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UWAGI DO CZYTELNIKOW

Przy przygotowaniu materialu do niniejszego skryptu autorzy zalozyli, ze Czytelnik
zaznajomiony jest z podstawami teorii orbitali atomowych i1 czasteczkowych, teoria wigzania
chemicznego oraz termodynamika i kinetyka reakcji chemicznej. Zagadnienia te, cho¢ niezwykle
istotne dla zrozumienia podstawowych zagadnien chemii organicznej, zostaly wigc pominigte. Nie
zostaly takze poruszone kwestie zwigzane z nomenklaturg zwigzkéw organicznych, z ktorej

podstawami student powinien zapoznac¢ si¢ samodzielnie.

Na kolokwiach i przy egzaminie standardem jest wymaganie, aby student prawidtowo napisat
rownanie kazdej wymaganej reakcji, z uwzglednieniem wspotczynnikéw stechiometrycznych
i wszystkich jej produktow, nawet takich jak woda. W obecnej wersji skryptu niektore schematy
tego wymogu nie spetniaja, dlatego student powinien zwroci¢ uwage na te niedoktadnosci i uzupehic

je samodzielnie.

Skrypt tylko do uzytku wewnetrznego studentow UMED.
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REAKCJA CHEMICZNA W CHEMII ORGANICZNEJ

Dr Henryk Mastalarz

Reakcjg chemiczng nazywamy proces przebiegajacy z wytworzeniem lub rozerwaniem
Co najmniej jednego wigzania chemicznego. W przypadku zdecydowanej wigkszosci reakcji
organicznych poczatkowe stadium polega na rozerwaniu przynajmniej jednego wigzania

kowalencyjnego. Rozroézniamy trzy gtéwne sposoby rozerwania takiego wigzania a mianowicie:

— homolityczne, czyli takie, w ktorym kazdy z fragmentéw czasteczki powstatych po rozerwaniu
wigzania dysponuje jednym elektronem, tworzacym uprzednio to wigzanie; powstale w wyniku
tego procesu ugrupowania atomow nazywamy wolnymi rodnikami;

— heterolityczne, czyli takie, w wyniku ktoérego cata para elektronowa tworzaca uprzednio wigzanie
pozostaje przy jednym z fragmentéw czasteczki. Ten produkt, ktéry jest nosnikiem pary
elektronowej nazywamy czynnikiem nukleofilowym a produkt bedacy potencjalnym akceptorem
pary elektronow - czynnikiem elektrofilowym;

— pericykliczne, czyli zachodzace rOwnocze$nie z tworzeniem si¢ innego, nowego wigzania.

Gdy reakcja polega na tworzeniu si¢ nowego wigzania chemicznego wtedy jednego z jej
partnerow okresla si¢ jako czynnik atakujacy a drugiego jako substrat. Substratem jest nazywana
zawsze ta czasteczka (jon, rodnik), ktory dostarcza atomu wegla do nowo utworzonego wigzania. Gdy
reakcja polega na utworzeniu wigzania wegiel-wegiel wtedy wybor czasteczki substratu jest sprawa

umowng.

Reakcje, w ktorych czynnikiem atakujagcym jest nukleofil nazywamy reakcjami
nukleofilowymi (np. podstawienie nukleofilowe) a reakcje spowodowane atakiem czynnika
elektrofilowego - reakcjami elektrofilowymi (np. addycja elektrofilowa). Mechanizm reakcji
przebiegajacej z udziatem wolnych rodnikoéw nosi nazwe rodnikowego, a gdy tworzenie i rozrywanie

wigzan zachodzi rGwnoczesnie wtedy moéwimy o mechanizmie pericyklicznym.

Wiekszos¢ reakcji opisywanych w chemii organicznej to reakcje tzw. ztozone, czyli takie, ktore
mozna zapisaC jako ciag przebiegajacych sekwencyjnie reakcji prostych. Mimo iz w chemii
organicznej znana jest ogromna liczba reakcji chemicznych, to prawie wszystkie mozna
przyporzadkowaé jednej z szesciu gtownych kategorii okre§lonych wedtug ich tzw. ,,mechanizmu”,
czyli ustalenia sekwencji reakcji prostych, ktore sa jej sktadnikami oraz opisu tworzacych si¢ W czasie

jej trwania produktow posrednich i ubocznych. Sa to:

1. Reakcje podstawienia (substytucji)



a) elektrofilowego

A—XO( A—Y + X
b) nukleofilowego
A—X + Y A—Y + X
N7
¢) rodnikowego
A—X + Y- A—Y + X

2. Reakcje przytaczania (addycji) do wigzan wielokrotnych
a) elektrofilowego
Y Y
A—X+ y—w —= W+ A—X — /A—X
W

b) nukleofilowego

m r/\ S S

Y—W—>AX+W—>/AX
W

¢) rodnikowego

Y
/
A—X + Yéw — X A —|—@r‘ —>/A—X + Y
N—7 W
d) reakcja przytaczania jednoczesnego (pericyklicznego)

W—Y W\ /Y
( >_. A—X
A—X

Na podanym przyktadzie sktadniki reakcji jednoczesnej A 1 W wchodzg w sklad tej same;j

czasteczki, ale rownie dobrze moga pochodzi¢ od dwoch réznych molekut.



3. Reakcje B-eliminacji

(¥

(A—X  —= A=X +W + v
W

4. Reakcje przegrupowania
a) elektrofilowego (rzadko spotykane)

A—X: — A—X
/ \
A\ W

b) nukleofilowego (najczgséciej spotykane)
A—X — A—X

AN

¢) rodnikowego

5. Reakcje utlenienia/redukcji

Wigkszo$¢ reakeji utleniania 1 redukcji zachodzi wedlug mechanizméw opisanych powyzej, ale

niektoére nie dajg si¢ wpisa¢ w ten schemat.

6. Reakcje bedace kombinacjg powyzszych procesow

UWAGA- strzatki na powyzszych rysunkach oznaczajg zawsze przesunigcie elektronow(u)

a nigdy jader atomowych ani zadnego innego elementu czasteczki.
Termodynamiczne uwarunkowania reakcji chemicznych

Reakcja chemiczna zachodzi samorzutnie tylko wtedy, gdy sumaryczna entalpia swobodna
produktow jest mniejsza niz sumaryczna entalpia swobodna substratow (AG reakcji musi mie¢ warto$¢
ujemng). Sktadnikami entalpii swobodnej s3 entalpia i entropia reakcji wedlug zalezno$ci
AG= AH - TAS.



Zmiana entalpii reakcji jest w gruncie rzeczy réznicg migdzy entalpiami wigzan (w tym entalpii
rezonansu czy solwatacji) migdzy substratami a produktami, zatem mozliwe jest jej obliczenie. Inaczej
jest ze zmiang entropii, bedacej miarg nicuporzagdkowania (przypadkowosci) uktadu na zasadzie
,,im mniej uporzgdkowania tym wyzsza entropia”. Zgodnie z prawami przyrody preferowanym stanem
ukfadu jest ten o mozliwie matej sumarycznej entalpii oraz mozliwie duzej sumarycznej entropii
i reakcje chemiczne rowniez podlegaja tej zaleznosci. W wielu przypadkach zmiany entropii uktadu
w wyniku reakcji sg niewielkie, zatem za samorzutny jej przebieg odpowiedzialna jest w gldwnej
mierze zmiana entalpii, jednakze niekiedy czynnikiem dominujgcym stajg si¢ efekty entropowe. Oto

kilka najpowszechniej spotykanych przyktadéow na potwierdzenie tej tezy:

1. Z reguly entropia gazow jest wigksza niz cieczy, za$ najmniejsza entropi¢ wykazuja ciala state.
Zatem preferowana termodynamicznie jest kazda reakcja, w ktorej np. substratami sg ciecze

a co najmniej jeden z produktow jest gazowy.

2. Efekt entropowy reakcji, w ktorej liczba czasteczek substratow jest rowna lub wigksza liczbie
czasteczek produktow (np. A+B—C+D) jest zwykle niewielki w poréwnaniu z reakcjami,
w ktorych liczba czasteczek produktow przewaza (np. A—B+C). Zatem preferowane przez
czynnik entropowy sa np. te reakcje, w ktorych dochodzi do fragmentacji czasteczki substratu na
dwie lub wiecej czegsci. Warto przy tym zauwazy¢, ze reakcje, w ktorych liczba molekut substratow
jest znacznie wigksza niz liczba produktow wykazuja spadek entropii, ktory musi by¢
z naddatkiem skompensowany przez zmniejszenie entalpii, aby reakcja taka mogta zachodzi¢

samorzutnie.

3. Mimo iz reakcje, w ktérych czasteczka rozpada si¢ na dwa lub wigcej fragmentéw maja dodatni
efekt entropowy to wiele z nich nie zachodzi z powodu znacznego wzrostu entalpii. Przyktadem
moze by¢ rozpad etanu na dwa rodniki metylowe- rozerwaniu ulega wigzanie C-C 0 energii ok. 79
kcal/mol a nie powstaje zadne nowe wigzanie, aby skompensowa¢ tak znaczny wzrost entalpii.
Niemniej etan w rzeczywistosci ulega rozpadowi w bardzo wysokich temperaturach; w mysl
zasady ,,zmiany entropii sg tym istotniejsze im bardziej wzrasta temperatura uktadu”. Dzieje si¢
tak, poniewaz czynnik entalpowy nie zalezy od temperatury, podczas gdy skladnik entropowy

entalpii swobodnej maleje wprost proporcjonalnie do wzrostu temperatury absolutne;.
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Uwarunkowania kinetyczne

Fakt, ze dany proces chemiczny ma ujemng sumaryczng entalpi¢ swobodng nie oznacza
automatycznie, ze reakcja taka musi zaj$¢ w dajacym si¢ przewidzie¢ przedziale czasowym. Ujemna

warto$¢ AG jest tu wprawdzie warunkiem koniecznym, lecz bynajmniej nie wystarczajgcym.

Przyktadowo reakcja H»+1/20,—2H>O ma duza ujemng warto$¢ AGreakji @ Mimo
to mieszanina tlenu z wodorem moze by¢ przechowywana przez wiele stuleci bez zadnych widocznych
oznak jej przebiegu. Dzieje si¢ tak dlatego, ze aby reakcja chemiczna zaszia, trzeba najpierw
dostarczy¢ jej energii poczatkowej zwanej entalpia swobodna aktywacji (AG™Y). llustruje to wykres 1,
przedstawiajacy profil energetyczny prostej reakcji przebiegajacej bez tworzenia si¢ produktow

posrednich.

Entalpia swobodna

) i
AGakt
AG‘L:pl
—y
.&G’reakcji
A J ¥
Wspotrzedna reakeji

Wykres 1. Typowy profil energetyczny reakcji, ktorej produkty maja sumaryczng enegi¢ swobodna

nizsza niz substraty.

Gdy reakcja dojdzie do punktu odpowiadajagcemu maksimum krzywej, potozenia wszystkich
atomoOw 1 elektronéw bioracych w niej udzial nazywamy stanem przejsciowym. Stan przejSciowy moze
mie¢ SciSle okreslong geometri¢ i rozktad tadunkow, ale trwa niemierzalnie krotko. Caty uktad
znajdujacy sie w tym punkcie nazywamy kompleksem aktywnym, jego energi¢ swobodng oznaczono
jako AGqpl.

Entalpia swobodna aktywacji sktada si¢, podobnie jak kazda entalpia swobodna zgodnie z jej
definicja, ze sktadnika entalpowego i entropowego G#'= Hakt - TSk,

Entalpia aktywacji moze by¢ zdefiniowana jako roznica miedzy energig wigzan w wyjsciowych
czasteczkach a energig wigzan ukladu w stanie przejsciowym. Obrazuje ona konieczno$¢ czgsciowego

lub catkowitego zerwania wigzan chemicznych w celu osiagni¢cia przez uktad stanu przejSciowego.
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Analogicznie entropi¢ aktywacji zdefiniowa¢ mozna jako roéznic¢ entropii mi¢dzy substratami
reakcji a stanem przejsciowym. Czynnik entropowy staje si¢ istotny np. gdy do zajscia reakcji
niezbedne jest utozenie si¢ dwoch czasteczek w $cisle okreslonej orientacji przestrzennej. Czynnik ten
jest np. przyczyna trudno$ci w przeprowadzeniu reakcji cyklizacji z utworzeniem piersécieni wigkszych

niz szescioczlonowe.

Kinetyczna lub termodynamiczna kontrola reakcji chemicznych

W przypadku licznych reakcji organicznych substraty ulega¢ moga, w zaleznosci od warunkow
ich prowadzenia, réznym reakcjom konkurencyjnym dajacym w rezultacie koncowym odmienne

produkty. Oto najprostszy przyktad tego typu reakcji:
C—A—B

Wykres 2 przedstawia jej przyktadowy profil energetyczny:

Entalpia swobodna

Wspotrzedna reakeji
Wykres 2. Profil energetyczny reakcji konkurencyjnych, ilustrujacy zjawisko kontroli

termodynamiczne;j i kontroli kinetyczej powstajacego produktu.

Produkt B jest produktem trwalszym termodynamicznie (AGe< AGc), lecz produkt C szybciej
sie tworzy gdyz ma mniejszg entalpie swobodng aktywacji. Jezeli zadna z konkurencyjnych reakcji nie
jest odwracalna zwigzek C bedzie si¢ tworzyl w wiekszych ilosciach. Innymi slowy powstawanie
produktu C jest kontrolowane kinetycznie. Gdyby jednak obie reakcje byly odwracalne sytuacja

moglaby okaza¢ si¢ odmienna. Oczywiscie zatrzymanie obu reakcji zanim uktad osiggnie stan
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réwnowagi nadal pozwolitoby uzyska¢ wigcej szybko tworzacego si¢ produktu C, lecz przediuzenie
czasu ich trwania do momentu osiggniecia stanu rownowagi (lub nawet dtuzej) spowodowaloby
otrzymanie wigkszej ilosci zwigzku B, w skrajnym przypadku mogiby on nawet by¢ jedynym
wydzielonym produktem. Powstawanie produktu B okresla si¢ czesto jako kontrolowane

termodynamicznie.
Literatura:

1. Michael B. Smith ,,March’s Advanced Organic Chemistry; Reactions, Mechanisms and Structure”
7" Edition, John Wiley & Sons, Inc. Hoboken, New Jersey 2013
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KARBOKATIONY, KARBOANIONY, WOLNE RODNIKI | KARBENY

Dr Henryk Mastalarz

Zapoczatkowanie reakcji organicznej rownoznaczne jest z reguly z dostarczeniem takiej ilosci
energii, ktora umozliwi powstanie krotko zyjacych produktéw posrednich, w ktérych jeden z atomow
wegla ma warto$ciowo$¢ 2 lub 3. Wsrdd zwigzkéw wegla znane sg cztery typy takich nietrwatych
produktow posrednich: karbokationy, karboaniony, wolne rodniki i karbeny. Wsrdd nich jedynie

w karboanionach atom wegla dysponuje pelnym oktetem elektronéw walencyjnych.

RI R1 Rl RI
5 L I
R/ \R2 RO\C\RZ R-“ \R2 R/C.
karbokation karboanion wolny rodnik karben
Schemat 1

Karbokationy

Karbokationy powstaja jako nietrwate produkty posrednie w wielu reakcjach organicznych.
Najbardziej stabilne udaje si¢ nawet niekiedy otrzymac¢ w postaci statych soli, w roztworach moga
istnie¢ zarowno jako wolne jony jak 1 jako pary jonowe. Te ostatnie dominujg zwlaszcza

w rozpuszczalnikach niepolarnych. Z punktu widzenia teorii Lewisa karbokationy sa kwasami.

Generalnie trwalo§¢ prostych karbokationdéw zmienia si¢ w sposdb nastepujacy:

pierwszorzedowe<drugorzedowe<trzeciorzedowe.

Znanych jest wiele przypadkéw przegrupowania karbokationéw pierwszo-i drugorzedowych
do najtrwalszych trzeciorzgdowych, zachodzacego zar6wno w trakcie reakcji prowadzonej w fazie
gazowej jak 1 w roztworze. Taka a nie inna trwato$¢ (a wigc 1 fatwos§¢ tworzenia si¢) karbokationow
moze by¢ wyjasniona zardwno przez efekty elektronowe podstawnikow (takie jak efekt indukcyjny
i efekt pola) jak i przez zjawisko tzw. hiperkoniugacji (nadsprzezenia, patrz str. 28). Najtrwalszym
karbokationem alkilowym jest kation tert-butylowy, trwale sg rowniez stabilizowane przez rezonans
karbokationy typu allilowego (zarowno cykliczne jak i tancuchowe) oraz benzylowego. Obecno$¢
heteroatomu  dysponujacego  wolnymi  parami  elektronowymi, polgczonego bezposrednio
z natadowanym dodatnio atomem wegla rowniez powoduje stabilizacje karbokationdw, na przyktad

karbokation acetylowy CH3CO™ ma trwalo$¢ podobng jak tert-butylowy. Do szczegdlnie nietrwatych
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(@ wiec trudno tworzacych si¢) karbokationéw nalezg metylowy CHs", winylowy CH>=CH" oraz
fenylowy CsHs*. Poniewaz centralny atom wegla w karbokationach tworzy jedynie trzy wigzania
chemiczne i nie posiada zadnych innych elektronéw walencyjnych, jego hybrydyzacja to sp?

a geometrycznie karbokation jest ptaskim trojkatem.
Tworzenie si¢ karbokationow

Znanych jest kilka podstawowych metod generowania karbokationow; zarowno tych trwatych

jak i nietrwatych. Najwazniejsze z nich to:

1. Bezpos$rednia jonizacja- proces, w ktorym grupa funkcyjna potagczona z atomem wegla

odchodzi wraz z wigzaca parg elektronowa:
R-X— R"+ X

Przykltadem tego typu reakcji moze byé solwoliza niektorych halogenkéw, siarczanow

1 sulfonianow alkilowych.

2. Jonizacja zapoczatkowana reakcja, ktora przeksztalca grupe funkcyjng w tzw. grupe
odchodzaca. Przykladem moze tu by¢ protonowanie alkoholi z wytworzeniem jonow

oksoniowych lub przeksztatcanie amin I-rzgdowych w sole diazoniowe:
R-OH + H" — R-OH;" — R* + H,0
R-NH; + HONO — H20 + R-N2" + OH"— R* + N>
3. Protonowanie alkendéw lub alkinow, np:
R-CH=CHR' + H* — R-CH,-CH"-R'

4. Protonowanie (lub przylaczenie innego natadowanego dodatnio czynnika) do wigzania

podwdjnego wegiel- heteroatom C=X (X to zazwyczaj O, S lub N):

RR'C=X + H" — RR'C*-XH
Reaktywnosé¢ karbokationow

Karbokationy ulegaja zasadniczo czterem typom reakcji chemicznych.

1. Moga reagowa¢ z innymi czasteczkami lub atomami posiadajacymi niewigzace pary

elektronowe (zasadami Lewisa), czyli z nukleofilami.

R"+Y —>R-Y
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Reakcje tego typu s bardzo szybkie, ich stale szybkosci sg rzedu 101? sL,

2. Moga oddawaé protony (rzadziej inne dodatnio natadowane jony) z utworzeniem oboje¢tnych

elektrycznie czasteczek:

n
~E)-H /kAJr H

Oba powyzsze typy reakcji prowadzg do utworzenia stabilnych produktow. Dwie kolejne

reakcje polegaja na utworzeniu karbokationow o innej budowie
3. Moga ulega¢ przegrupowaniom:

Przegrupowania polegaja zwykle na migracji atomu wodoru (rzadziej grupy alkilowej czy
arylowej) wraz z wigzaca parg elektronowa na centralny, dodatnio natadowany atom karbokationu,
co prowadzi do przemieszczenia fadunku dodatniego w obrebie jego czasteczki. Typowym przyktadem

jest tu przegrupowanie I-rzedowego karbokationu alkilowego do trwalszego, 1l-rzgdowego, np:

H
H H | +
Kc + e C\
H,C H, H,C™  ~CH,

4. Moga ulega¢ przylaczaniu do wigzan wielokrotnych, wytwarzajac tadunek dodatni w nowym

!
D

Oczywiscie nowe karbokationy, powstajace w wyniku reakcji 3 lub 4, beda ulega¢ dalszym

potozeniu:

reakcjom tak dlugo dopoki nie utworzg stabilnej struktury; zazwyczaj odbywa si¢ to na drodze reakcji
typu 1 lub 2.

Karboaniony

Z formalnego punktu widzenia karboanion to trdjwigzalny atom wegla posiadajacy wolna,
niewigzacg pare elektronow 1 obdarzony fadunkiem -1. W rzeczywistosci jedynie nieliczne
karboaniony nie majag w swojej strukturze dodatkowej grupy funkcyjnej, stabilizujacej tadunek

ujemny. Czynnikiem stabilizujacym moze tu by¢ zaréwno delokalizacja tadunku w wyniku rezonansu
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jak 1 naktadanie si¢ niewigzacej pary elektronowej karboanionu z orbitalami d sgsiedniego atomu lub

z innymi niezapetnionymi orbitalami atomu metalu.
Z powodu posiadania wolnej pary elektronowej kazdy karboanion jest zasadg Lewisa.

Tworzenie prostych alkilowych karboanionéw jest procesem stosunkowo rzadkim, o wiele
czesdciej zdarza si¢ tworzenie spolaryzowanego wigzania wegiel-metal, w ktorym atom wegla jest
nos$nikiem czastkowego tadunku ujemnego. Czasteczki zwigzkdéw organicznych zawierajace

w swojej strukturze wigzania wegiel-metal nazywamy zwigzkami metaloorganicznymi (patrz str. 57).

Zwiazki te o wzorze ogdlnym R3C-M (gdzie M to zazwyczaj atom litu lub magnezu, rzadziej
innego metalu) traktowa¢ mozna jako namiastki karboanionéw, bowiem znaczna wigkszo$¢ ich reakcji
przebiega tak jakby byly zrodtami karboanionéw. W odroznieniu od karbokationow proste
karboaniony alkilowe sg bardzo niestabilne zaréwno w roztworze jak i w fazie gazowej, dopiero

pewne szczegdlne cechy struktury moga owa stabilno$¢ zwiekszy¢. Najwazniejsze z nich to:

1. Sprzezenie wolnej pary elektronowej z uktadem wigzan wielokrotnych

R h}& R - R2
e
\ ’
Y R1 Y R1
W tym przypadku karboanion jest stabilizowany przez rezonans z elektronami m wigzania
wielokrotnego. Efekt ten odpowiedzialny jest za stabilno$¢ karboaniondw typu benzylowego

i allilowego. Jeszcze silniejszy efekt stabilizujacy obserwuje si¢ w przypadku sprz¢zenia wolnej pary

elektronowej karboanionu z wigzaniami podwoéjnymi typu C=N i C=0

2. Zwigkszony udziat orbitalu s w hybrydyzacji karboanionowego atomu wegla, w wyniku czego
jego niewiazaca para elektronowa znajduje si¢ blizej jadra atomowego.Tak ttumaczy sie np.
malejacy stabilnos¢ karboaniondw w szeregu:

Rl\
R—C=C >  C=CH ~ Ar > R—CH,
R2
3. Stabilizacja w wyniku efektu indukcyjnego. Podstawniki elektroujemne generalnie zwigkszaja

stabilnos¢ karboaniondéw dzigki zwiekszonej mozliwosci delokalizacji fadunku ujemnego.

4. Niektére karboaniony sg szczegélnie stabilne gdyz dzigki tadunkowi ujemnemu uzyskujg

aromatyczno$¢. Najbardziej znanym przyktadem jest tu anion cyklopentadienylowy:
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Struktura geometryczna prostych karboanionéw jest prawdopodobnie tetraedryczna, jednak
wickszo$¢ obserwowanych karboaniondéw jest stabilizowana przez rezonans (np. jak w pkt. 1

powyzej), CO powoduje znaczne Sptaszczenie ich czasteczek.
Tworzenie si¢ karboanionow

Znane s3 dwa gléwne sposoby generowania karboanionow:

1. Oderwanie dodatnio naladowanej grupy funkcyjnej od atomu wegla; odchodzaca ,,grupa

funkcyjna” jest z reguly proton, a czynnikiem odrywajacym odpowiednia zasada:
R-H—-R +H"

2. Przylaczenie anionu do wigzania wielokrotnego wegiel-wegiel:
>—< + v \C—éY
— Y
/

Reaktywnos¢ karboanionow

Karboaniony ulegajg trzem gtownym typom reakcji. Sg to:

1. Koordynacja wolng parg elektronowa do no$nikow tadunku dodatniego (najczgsciej jest nim
proton) lub innych czasteczek z niezapelnionym orbitalem na powloce walencyjnej (kwaséw

Lewisa):
R+Y"—>R-Y

Reakcjg tego typu jest takze np. tworzenie wigzania z innymi atomami wegla obdarzonymi

czastkowym tadunkiem dodatnim.

2. Reakcja z innym czterowigzalnym atomem wegla polegajagca na zastgpieniu jednego

z podstawnikow:
R + R3C-X - R4C + X°

Reakcje tego typu nazywamy podstawieniem (substytucja) nukleofilowym.
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3. Przylaczanie do wigzan wielokrotnych (zwykle do wigzania podwoéjnego C=0O grupy

karbonylowej) z wytworzeniem innego anionu:

) R
\[O(Jr R —>><O

Wolne rodniki

Wolne rodniki (nazywane najcze¢sciej po prostu rodnikami) mozna zdefiniowaé jako czasteczki
chemiczne zawierajace w swojej strukturze jeden lub wigcej niesparowanych elektronéw. Podobnie
jak karboaniony i karbokationy, proste wolne rodniki alkilowe sg bardzo reaktywne i nietrwate, ich
czas zycia w roztworach jest czgsto niemierzalnie krotki a w fazie gazowej tylko nieco dhuzszy.
Analogicznie jak w przypadku karbokationdw, stabilno$¢ wolnych rodnikéw wzrasta w szeregu:
pierwszorzedowe<drugorzgdowe<trzeciorzgdowe, co takze ttumaczy si¢ jako rezultat hiperkoniugacji
lub efektow elektronowych takich jak efekt indukcyjny. Gdy mozliwy jest rezonans, trwato§¢ wolnych
rodnikow znacznie wzrasta. Rodniki allilowe i benzylowe, dla ktéorych mozna narysowaé szereg
struktur granicznych analogicznych do odpowiednich karbokationéw, sg znacznie trwalsze niz proste
rodniki alkilowe. Rodnik trifenylometylowy jest na tyle trwaly, Ze istnieje przez czas nieograniczony
w roztworach w temperaturze pokojowej; jego stezenie rOwnowagowe w roztworze benzenowym
wynosi ok. 2%. Zaobserwowano, ze stabilizacje wolnych rodnikow zwicksza obecno$¢ przy
rodnikowym atomie wegla zarowno podstawnikow elektronodonorowych jak

1 elektronoakceptorowych (te obserwacje nazywa si¢ czgsto w anglojezycznej literaturze efektem push-
-pull).

Dane spektroskopowe wskazuja, ze wolne rodniki maja z reguly budowe ptaska, a wiec
rodnikowy atom wegla ma hybrydyzacje sp? a niesparowany elektron obsadza niezhybrydyzowany
orbital p. W przypadku niektorych rodnikéw obserwuje si¢ jednak do$¢ znaczne odchylenia
od planarnosci (np. *CF3z, rodnik cyklopropylowy), co sugeruje, ze réznica energii miedzy strukturg

ptaska a piramidalng jest w przypadku wolnych rodnikoéw niezbyt duza.
Tworzenie si¢ wolnych rodnikow

1. Termiczny rozpad wigzania chemicznego.
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Niemal kazdy zwigzek organiczny poddany dzialaniu dostatecznie wysokiej temperatury
w fazie gazowej moze by¢ zrédlem wolnych rodnikow. Dla wigzan o energii 20-40 kcal/mol mozliwy
jest nawet ich termiczny rozpad w fazie cieklej. Typowymi przyktadami tego typu reakcji sa rozpady

czasteczek nadtlenkow acylowych oraz azozwigzkéw pod wptywem temperatury:

0 : 9 o,
R)J\O/OTR — 2 RJ\O- 2k

@)

T
R—N=N—R — 2R + N\,

Schemat 2

2. Fotochemiczny rozpad wigzania chemicznego

Typowym przyktadem tego typu reakcji moga by¢ fotochemiczny rozpad czasteczek chloru

oraz rozpad ketonow w fazie gazowe;j:

Schemat 3

Rodniki tworzy¢ si¢ moga takze w wyniku reakcji innych rodnikow z czasteczkami zwigzkow
organicznych oraz jako produkty reakcji utleniania badz redukcji, takze tych prowadzonych metodami

elektrochemicznymi.
Reaktywnos¢ wolnych rodnikow

Reakcje wolnych rodnikow prowadzg albo do powstania produktow nierodnikowych (takie
reakcje nazywamy reakcjami terminacji) albo do utworzenia innych rodnikow, ktére z uwagi
na posiadanie niesparowanego elektronu muszg ulega¢ kolejnym przeobrazeniom (tzw. reakcje
propagacji). Najprostszg reakcjg terminacji jest polaczenie si¢ dwoch wolnych rodnikow w jedng

czasteczke:
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Re + R's »R-R'
Najczgsciej spotykanymi reakcjami propagacji sa:

1. Usunigcie innej grupy funkcyjnej lub atomu (zazwyczaj wodoru) z czasteczki zwigzku

organicznego, np.:
R+ +R-H —R-H + R’

2. Przylaczenie rodnika do wigzania wielokrotnego

- /
R+ = — R%*C-
\

3. Rozpad rodnika, np.:

s LI G N
o P — 2
Ph” 0”7 Y 2ph _

O-
O

Schemat 4
Karbeny

Karbeny sa wysoce reaktywnymi czasteczkami, w ktorych jeden dwuwigzalny atom wegla
dysponuje dwoma niewigzacymi elektronami. Niewigzgce elektrony karbenu mogag si¢ znajdowac
na jednym orbitalu (by¢ sparowane) lub na dwdch réznych (pozosta¢ niesparowane). Oba te stany
elektronowe nazywamy odpowiednio singletowym, (gdy sumaryczny spin obu elektronéw jest rowny
0, zgodnie z regutg Hunda), lub trypletowym, (gdy sumaryczny spin obu niesparowanych elektronow
moze przybiera¢ trzy wartosci: -1, 0 lub +1). W zalezno$ci od metody generowania oraz budowy
otrzyma¢ mozna karben w stanie singletowym badz trypletowym. Najprostszy karben :CH> tzw.
metylen zwykle tworzy si¢ jako czasteczka w stanie singletowym lecz ma tendencje do przechodzenia
w stan tripletowy (o nieco nizszej energii), podczas gdy analogiczny dichlorokarben :CCl. istnieje

wylgcznie w stanie singletowym.

Geometria czgsteczki karbenu nie pozwala rozstrzygna¢ jednoznacznie 0 hybrydyzacji atomu
wegla. Wyznaczony spektroskopowo Kkat miedzy wigzaniami H-C-H dla metylenu w stanie
singletowym wynosi ok. 103°, podczas gdy analogiczny kat miedzy wigzaniami w metylenie
trypletowym wynosi ok. 136°.
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Tworzenie si¢ karbenow

Karbeny uzyskuje si¢ zazwyczaj przy pomocy jednej z dwoch metod:

1. W wyniku tzw. a-climinacji kolejno: podstawnika bez wigzacej pary elektronowej (zazwyczaj
jest nim proton) a nastepnie drugiego podstawnika wraz z wigzaca parg elektronowsg

(zazwyczaj jest nim jon fluorowca):
R H -H* R - -CI RO
>< PION G
R Cl R Cl R

Najbardziej znanym przyktadem tego typu reakcji jest generowanie dichlorokarbenu w wyniku

dzialania silnej zasady na chloroform

2. Rozpad niektorych zwigzkow zawierajacych wigzanie podwojne:

Y
>f;—>>C=—I—Y

Przyktadami moga tu by¢ fotoliza ketenu lub rozktad diazometanu:

H,C=C=0 — CH;+CO
HZC:NJFZNi —_— CH2: + N2

Schemat 5
Reaktywnos¢ karbenow

Karbeny moga ulega¢ wielu roznym typom reakcji, wsrod ktorych najczesciej spotykane sa:

1. Przylaczanie dowigzan wielokrotnych, np.:

v me — Y

Schemat 6

2. Reakcja insercji migdzy wigzania C-H np.:
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CH,
H,C n

H3C\/CH3_|_ HZC: _—
CH; H,C” "CH

Schemat 7

Jest to reakcja bardzo charakterystyczna dla karbenow, nie daje jej jednak np. dichlorokarben.

3. Rozmaite reakcje przegrupowania, np.:

S

RS OCH —  O=C=C—CH,

T~ h

O

Schemat 8

Przegrupowanie karbenéw acylowych do ketenéw nazywane jest przegrupowaniem Wolffa.
4. Odrywanie atoméw wodoru od czasteczek zwigzkow organicznych z wytworzeniem dwoch
rodnikéw, np:

H,G + H,C—CH, — H,C + H,C—CH,

Schemat 9
Tak reagowa¢ moga wylacznie karbeny w stanie trypletowym ze wzgledu na ich

dwurodnikows strukture elektronowa.

Literatura:
1. Michael B. Smith ,,March’s Advanced Organic Chemistry; Reactions, Mechanisms and Structure”
7" Edition, John Wiley & Sons, Inc. Hoboken, New Jersey 2013
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WPLYW STRUKTURY ZWIAZKOW ORGANICZNYCH NA ICH
REAKTYWNOSC

Dr Henryk Mastalarz

Wiele zwiazkéw organicznych, mimo pozornych podobienstw w budowie, rozni si¢ miedzy
soba reaktywnoscia. Niekiedy roznice te sa tak duze, ze uniemozliwiaja zajscie konkretnej reakcji lub
prowadza do otrzymania zupekie réznych jej produktéw. Dzieje si¢ tak, poniewaz na reaktywnos$¢

atomu (lub atoméw) bedacych centrum danej reakcji wplywaja takze pozostate atomy czgsteczki.

Wplyw struktury zwigzku organicznego na jego reaktywnos¢ podzieli¢ mozna na trzy glowne
typy:
1. efekt indukcyjny oraz $cisle z nim zwigzany tzw. efekt pola (w literaturze anglojezyczne;j
nazywany field effect);

2. efekt mezomeryczny (rezonansowy);

3. efekty steryczne.
Efekt indukcyjny

Wigzanie C-C w etanie jest wigzaniem niespolaryzowanym (idealnie kowalencyjnym),
poniewaz taczy dwa atomy o identycznej elektroujemnosci. Wystarczy jednak podstawi¢ przy jednym
z atomOw wegla inny, znacznie rdznigcy si¢ elektroujemno$cig, atom (np. atom chloru), aby
spowodowaé czegsciowe spolaryzowanie takiego wigzania. Wigzanie C-C w chloroetanie jest wiec
czesciowo spolaryzowane

ot 8" &
H,C—CH;—=Cl
a jego polaryzacja jest suma dwoch efektow:

Pierwszy to zmniejszenie gestosci elektronowej na atomie wegla grupy metylenowej CHz,
bezposrednio zwigzanym z atomem Cl, spowodowane wigkszg elektroujemnoscig chloru. Efekt ten jest
cze$ciowo kompensowany nieznacznym przesunigciem elektronéw wigzania C-C w kierunku atomu C
grupy metylenowej, na ktorym wystepuje deficyt elektronow. Rezultatem jest spolaryzowanie tego
wigzania (ma ono charakter tzw. dipola indukowanego) i pojawienie si¢ niedoboru elektronéw
(czgsciowego dodatniego tadunku) takze na atomie wegla grupy metylowej CHs, niezwigzanej

bezposrednio z elektroujemnym chlorem.
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Taka polaryzacja wigzania chemicznego spowodowana bliskosciag innego wigzania
spolaryzowanego nazywana jest efektem indukcyjnym. Efekt ten jest najsilniejszy w przypadku
wigzan bezposrednio ze sobg sgsiadujgcych, ale moze by¢ takze zauwazalny w przypadku wigzan
bardziej oddalonych; w przypadku chloroetanu daje si¢ np. zauwazy¢ takze nieznaczng polaryzacje
wigzan C-H grupy metylowej. Efekt indukcyjny uwaza si¢ za zaniedbywalnie maty w przypadku

odleglosci wiekszej niz trzy wigzania od grupy funkcyjnej powodujacej polaryzacje.

Drugi efekt, oddzialywanie polarnych grup funkcyjnych nie za posrednictwem wigzan
chemicznych, ale bezposrednio przez przestrzen, nazywany jest efektem pola. Zwykle rozroéznienie
skutkow dziatania kazdego z tych efektéw z osobna jest trudne, czgsto w piSmiennictwie chemicznym
sa wigc one traktowane tacznie i nazywane w jezyku polskim efektem indukcyjnym (w literaturze
anglojezycznej efektem pola). Istniejg jednak wazne powody do twierdzenia, ze efekt pola
ma znacznie wickszy wplyw na gesto$¢ elektronowa czasteczki niz efekt indukcyjny. Przykladem

szczego6lnie silnego efektu pola jest np. wewnatrzczasteczkowe wigzanie wodorowe.

Wszystkie grupy funkcyjne obecne w czasteczce mozna podzieli¢ ze wzgledu na wywierany
efekt indukcyjny na dwie zasadnicze grupy: ,,zabierajace elektrony” (-1), wywierajace ujemny efekt
indukcyjny) i ,,oddajace elektrony” (+1), wywierajace dodatni efekt indukcyjny); podstawa do takiego
uszeregowania jest zwykle porownanie wplywu danej grupy funkcyjnej na rozktad elektronow
w czasteczce z wpltywem atomu wodoru, ktdry uznaje si¢ za pozbawiony efektu indukcyjnego.
Potocznie okresla si¢ grupy funkcyjne jako elektronodonorowe (+I) i elektronoakceptorowe (-I) cho¢
w rzeczywistej czasteczce nie obserwuje si¢ zadnego oddawania ani przyjmowania elektronow ale
racze] znieksztatcenie gestosci elektronowej lub zmiane jej rozkltadu. Terminy ,,oddawanie”
1 ,,zabieranie” elektronéw sg jedynie wygodnymi w uzyciu okresleniami, przyblizajagcymi rdéznice
w rozktadzie elektronéow spowodowang réznicami elektroujemnosci miedzy danym podstawnikiem
a hipotetycznym atomem H, podstawionym zamiast rozwazanego podstawnika (atomu lub grupy
funkcyjnej). Tabela 1 zawiera najczesciej spotykane podstawniki uszeregowane pod wzgledem ,,sity”

wywieranego efektu indukcyjnego.
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Tabela 1. Efekt indukcyjny wybranych podstawnikoéw w porownaniu do atomu wodoru. Podstawniki
zostaty uszeregowane wedlug zmniejszania si¢ wywieranego wplywu.

Wigkszo§¢ grup funkcyjnych to, w poréwnaniu z atomem wodoru, grupy
elektronoakceptorowe. Grupami elektronodonorowymi sg przede wszystkim te obdarzone tadunkiem
ujemnym, atomy o malej elektroujemnosci (Si, Li, Mg) oraz, w wigkszosci przypadkéw, grupy
alkilowe. Znany jest jednak caty szereg reakcji, w ktorych grupy alkilowe wykazuja w porownaniu

z atomem wodoru, tendencj¢ do ,,zabierania” elektronow.
Efekt mezomeryczny (rezonansowy)

Wiele czasteczek zwigzkoéw organicznych moze by¢ z wystarczajaca doktadnoscig opisanych
przez tzw. struktury Lewisa - diagramy opisujace atomy, wigzania oraz niewigzace pary elektronowe.
Struktury te uwidoczniajg kazdy atom obecny w czasteczce przez uzycie jego symbolu chemicznego,
wigzania kowalencyjne mi¢dzy atomami wyobrazone sg w postaci kresek (zamiennie moze by¢ uzyta
para kropek) a niewigzace elektrony walencyjne przedstawia si¢ zwykle w postaci pary kropek
(zamiennie moze by¢ uzyta kreska) narysowanych w poblizu atomu, do ktoérego ,,nalezg”. Jednak
w przypadku wielu innych czasteczek ta metoda zawodzi z uwagi na obecno$¢ w nich tzw. wigzan

zdelokalizowanych. Najbardziej znanym przyktadem tego typu molekuty jest czasteczka benzenu.

SR

Schemat 1
Wzory kanoniczne czasteczki benzenu. Strzatkami o dwoch grotach oznacza si¢ istnienie

rezonansu pomiedzy poszczegdlnymi strukturami granicznymi.
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W opisie czasteczki tzw. metodg wigzan walencyjnych brane sa pod uwagg wszystkie struktury
graniczne (wzory Lewisa) bedace czesciowym odzwierciedleniem rzeczywistej struktury czasteczki
(tzw. struktury graniczne) a ona sama jest uwazana za $rednig wazong tych struktur. Ten sposob
przedstawiania struktury elektronowej nazywamy rezonansem, podobnie jak sam fakt stabilizujgcego
efektu delokalizacji wigzan chemicznych. Zaznaczy¢ przy tym nalezy, ze rezonans nie polega
bynajmniej na szybkim ,przeskakiwaniu” czasteczki z jednej struktury granicznej w kolejna,
a struktury kanoniczne 1 i 2 oraz wzory Dewara 3, 4 i 5 w schemacie 1 sg jedynie przyblizeniem

rzeczywistego rozktadu elektronow.

Metody obliczeniowe mechaniki kwantowej wykazaly, ze energia obliczona dla czasteczki
benzenu przy zatozeniu usrednienia granicznych stanéw elektronowych 1-5 jest nizsza od energii

obliczonej dla ktorejkolwiek ze struktur granicznych. Te rdznic¢ energii nazywamy energiq rezonansu.

Obliczenia wykonane metoda wigzan walencyjnych wykazaly 39% udziat kazdej ze struktur 1
I 2 oraz 7.3% udziat kazdej ze struktur 3-5 w rzeczywistej strukturze elektronowej benzenu. Rzad
wigzania (ilo$¢ par elektronowych tworzacych wigzanie) migdzy bezposrednio potaczonymi ze sobg

atomami wegla w czasteczce benzenu obliczono jako rowny 1.463.

W chemii organicznej znane sa trzy podstawowe typy struktur, wykazujacych zjawisko

delokalizacji elektronow:
1. Uklad tzw. sprzezonych wigzan wielokrotnych (podwoéjnych lub potréjnych)

Uktad tego typu wystepuje w omawianym wczesniej pierscieniu benzenu, ale mozliwy jest
takze w czasteczkach acyklicznych, takich jak np. 1,3-butadien. W rzeczywistej strukturze

elektronowej tego zwigzku udziat maja nastepujace struktury graniczne:
H,C=C—C=CH, =— H,C—C=C—CH, <=H,C—C=C—CH,
2 H H 2 H H H H
1 2 3
Schemat 2
Udziat struktur granicznych 2 i 3 (schemat 2) w rzeczywistej strukturze elektronowej

czasteczki butadienu w stanie podstawowym jest niewielki, zatem jej stabilizacja w wyniku rezonansu

praktycznie nie ma miejsca. Jednak to dzieki nim czasteczka butadienu jest planarna (ptaska).

2. Sprzezenie wigzania wielokrotnego (podwojnego lub potrdjnego) z orbitalem typu p

sgsiedniego atomu.
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Typowym przyktadem moze by¢ chlorek winylu CH>=CH-CI. Cho¢ orbitale p atomu chloru

sa zapelnione, moga si¢ naktada¢ z orbitalami wigzania podwdjnego jak na ponizszym rysunku:
;3
/
Struktury graniczne chlorku winylu przedstawi¢ mozna nastgpujaco:
H,C=C—Cl=—> H,C—C=CI
H H

Schemat 3

Innym przyktadem tego typu efektu jest delokalizacja karbokationu, karboanionu i wolnego

rodnika allilowego:

Schemat 4
Hiperkoniugacja (nadsprzezenie)

Terminem tym okresla si¢ wzajemne oddzialywanie elektronow wigzania typu o (zazwyczaj
C-H lub C-C) z sgsiednim pustym (lub czeSciowo wypetnionym) orbitalem typu p lub n. Efekt ten jest
zazwyczaj uzywany do wyjasnienia stabilizacji stanéw przejsciowych (np. karbokationow alkilowych
lub wolnych rodnikéw) i wyjasnia ich trwato$¢ w zalezno$ci od rzgdowosci atomu wegla. Przyktadem

moze by¢ stabilizacja karbokationu izopropylowego:

+ +
+ H H
H,C”H CH, H,C H CH, H,C7H CH,
Schemat 5
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Efekty steryczne

Niejednokrotnie zdarza si¢, ze reakcja zwigzku organicznego zachodzi znacznie szybciej lub
znacznie wolniej niz mozna by oczekiwa¢ rozwazajac jedynie jej uwarunkowania elektronowe.
Dobrym przykladem moze tu by¢ estryfikacja 2,6-dwupodstawionych pochodnych kwasu
benzoesowego. Niezaleznie od efektu indukcyjnego i mezomerycznego obecnych w czasteczce
podstawnikéw zachodzi ona bardzo trudno w poréwnaniu z ich dwupodstawionymi analogami,
w ktorych przynajmniej jedna z pozycji 2 lub 6 pozostaje niezajeta. Uznal zatem nalezy,
ze podstawniki w tych pozycjach stanowia przeszkode steryczng utrudniajacg ,,normalny” przebieg
reakcji. Potwierdzeniem tego wniosku jest fakt, ze na podobne trudnosci napotyka takze reakcja

hydrolizy takich 2,6-dwupodstawionych benzoesanow.

Inne czynniki

Posréd innych czynnikéw wplywajacych na szybkos¢ i kierunek reakcji organicznej wymienié

nalezy jej warunki zewnetrzne takie jak ci$nienie czy rodzaj uzytego rozpuszczalnika (badz jego brak).

Literatura:
1. Michael B. Smith ,,March’s Advanced Organic Chemistry; Reactions, Mechanisms and Structure”
7" Edition, John Wiley & Sons, Inc. Hoboken, New Jersey 2013
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REAKCJE PRZYLACZANIA (ADDYCJI) DO WIAZAN WIELOKROTNYCH
WEGIEL-WEGIEL

Dr Henryk Mastalarz

Addycja do wigzan wielokrotnych wegiel-wegiel moze zachodzi¢ wedlug jednego z czterech
podstawowych mechanizméw. Trzy z nich sa procesami dwuetapowymi, inicjowanymi przez atak
czynnika nukleofilowego, elektrofilowego lub wolnego rodnika, w czwartym nastepuje jednoczesny
(symultaniczny) atak reagenta na obydwa atomy wigzania wielokrotnego. O tym, ktory
z mechanizméw zachodzi w przypadku konkretnej reakcji decyduje z reguly budowa substratu
i czynnika atakujacego oraz warunki prowadzenia reakcji. Niektore reakcje przylaczania moga

zachodzi¢, w zaleznos$ci od ww. czynnikow, wedtug kazdego z czterech mechanizméw podstawowych.
1. Przylqczanie elektrofilowe

W reakcjach tego typu pierwszym etapem jest atak reagenta kationowego (czgsto protonu)
na wigzanie wielokrotne oraz utworzenie nowego wigzania ¢ W wyniku skoordynowania pary

elektronow m przez czynnik elektrofilowy:

/_\ v
powoli >|; -
C\

) m .
>|—c+\/ + oW — >‘_<W

W przypadku niektorych reakcji tego typu, zwlaszcza gdy czynnikiem elektrofilowym jest

Etap 1:

Etap 2:

kation bromoniowy, stan przejsciowy moze mie¢ budowe cykliczna:

“N
Br—Br Br 1B‘r+

Lo e
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2. Przylqczanie nukleofilowe

W pierwszym etapie tej reakcji czynnik nukleofilowy tworzy wigzanie z jednym z atomow
wegla wigzania wielokrotnego przy pomocy swojej pary elektronéw niewigzgcych z wytworzeniem
nietrwatego karboanionu, ktéry w drugim etapie tworzy trwaty produkt koncowy w reakcji

z czynnikiem kationowym:

RN [
* kel

Etap 1:

Etap 2:

Reakcji tego typu szczegdlnie tatwo ulegaja alkeny o budowie >C=C-Z gdzie Z jest grupa
aktywujaca, zawierajaca wigzanie wielokrotne wegiel —heteroatom lub heteroatom-heteroatom (np.
>C=0, -COOR, -CONH2, CN, -NOz, -SOR itp.) . Czynnik nukleofilowy taczy si¢ wtedy zawsze
z weglem nie polaczonym bezposrednio z grupa Z, gdyz utworzony w ten sposob karboanion jest

stabilizowany przez rezonans, np:

| I L }—HQK
=
>:$ +y —a *k - }—%\
~ ¥ Y

Reakcje tego typu okresla si¢ w piSmiennictwie chemicznym ADDYCJAMI MICHAELA.
3. Przylgczanie rodnikowe

Wytworzony w wyniku innego procesu chemicznego wolny rodnik moze wstapi¢ w reakcje

z alkenem badz alkinem:

H.C
Etap1. 3

Y
H,C f\/c\H\ m H3C: _CH,
S>3 4+ v — C:
cH, " H,C “CH,
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v m r\‘ e Y CH3
H.C CH 3 .
} %C: +W-=Y — g Cj_éw T Y
H,C CH, 3 CH
3

Etap 2.

Etap drugi zwigzany jest z reguly z przeniesieniem jednego atomu, wigc W jest niemal zawsze

jednowigzalnym atomem - fluorowcem lub atomem wodoru.
4. Przylgczanie o mechanizmie cyklicznym

W reakcjach tego typu oba atomy wegla wigzania podwdjnego reaguja jednoczesnie, a reakcja

przebiega na 0got z wytworzeniem czterocentrowego stanu posredniego:

Y W
ne. N )cH we W
3 >:< 3 e 3 CH3
H,C CH, H3C: <CH

3

Najwazniejszg reakcjg tego typu jest reakcja Dielsa-Aldera.
5. Addycja do uktadu wigzan sprzezonych

Gdy reakcja przytaczania zachodzi wedtug mechanizmu elektrofilowego, w przypadku zwigzku
z dwoma sprzgzonymi wigzaniami podwojnymi otrzymuje si¢ zwykle, obok produktu przylaczenia

1,2, takze drugi produkt bedacy rezultatem przytaczenia 1,4:

>:Z:<+ Y >‘,fc\+\\:<‘—> >‘_?C+\/ —»Wi >‘_2_<W
Y Y

Y

Reaktywnos$¢ wigzan wielokrotnych

Podstawniki elektronodonorowe obecne przy wigzaniu podwojnym C=C generalnie zwigkszaja
jego podatno$¢ na przylaczanie o mechanizmie -elektrofilowym, obecno$¢ podstawnikoéw
elektronoakceptorowych owa podatno$¢ zmniejsza. W przypadku przytaczania nukleofilowego
zaleznos$¢ jest odwrotna, tego typu reakcje zachodzg najchetniej z alkenami zawierajacymi trzy lub

cztery ugrupowania elektronoakceptorowe np. F2C=CF, lub (NC).C=C(CN).. Zalezno$¢ jest tak
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wyrazna, ze mozna sformulowaé¢ ogoélng zasade: proste alkeny nie wulegaja przylaczaniu
nukleofilowemu a policyjano- i polifluorowcoalkeny nie reaguja wedlug mechanizmu elektrofilowego.
Zwigzki posiadajgce przy wigzaniu wielokrotnym aktywujgcg grupe typu Z (patrz wyzej) niemal
zawsze ulegajg przylaczeniu wedlug mechanizmu nukleofilowego. Doswiadczalnie stwierdzono
ponadto, ze wigzanie podwoéjne jest na og6l bardziej podatne na przylaczenie o mechanizmie

elektrofilowym od potrojnego, w przypadku przytaczenia nukleofilowego zaleznos¢ jest odwrotna.

Przylaczanie typu rodnikowego zachodzi¢ moze z substratem kazdego typu a gldownym

czynnikiem wplywajacym na jego szybkosc¢ jest stezenie wolnych rodnikow.
Regioselektywnos¢ reakcji przylaczania

REGIOSELEKTYWNOSC definiuje sie w chemii organicznej jako sktonno$é do takiego
przebiegu tworzenia badz rozrywania wigzan chemicznych ktory jest preferowany wzgledem innych
mozliwosci.

Gdy niesymetryczny reagent ulega reakcji przylaczenia do niesymetrycznego substratu
mozliwe jest teoretycznie powstanie dwoch réznych produktéw reakcji. Praktyka wskazuje,
ze w przypadku przyltaczania elektrofilowego jeden z teoretycznie mozliwych produktow uzyskiwany
jest zwykle w znacznej przewadze lub wrgez wylacznie. Jego budowe mozna przewidzie¢ postugujac
si¢ tzw. REGULA MARKOWNIKOWA, ktora gtosi: ,,dodatnio natadowany fragment reagenta taczy
si¢ z tym atomem wegla wigzania wielokrotnego, z ktorym potaczonych jest wigcej atomoéw wodoru”

np:
cl
H,C—C=CH, + H—Cl — H,C—C—CH,
H

Tego typu regioselektywnos¢ spowodowana jest faktem, ze reakcje rozpoczyna atak czynnika
elektrofilowego, co prowadzi¢ musi do powstania bardziej trwalego (a wigc o nizszej energii)

karbokationu. W przypadku propenu bedzie to karbokation drugorzedowy:
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+ +
H,C—C=CH, + H = — H,C—C—CH,
H H Il{

I1 rz, trwalszy “1 1z, mniej trwaty

stad taka a nie inna budowa produktu koncowego.

Gdy addycja przebiega wedlug mechanizmu wolnorodnikowego 0 jej przebiegu decyduja
przede wszystkim wzgledy steryczne, np. dla substratu o budowie CH,=CHR podstawieniu ulega
najpierw atom wegla grupy metylenowej niezaleznie od rodzaju wolnego rodnika lub budowy grupy
R. W przypadku wolnorodnikowego (np. katalizowanego nadtlenkami) przytaczania HBr oznacza

to, ze reakcja przebiegac bedzie niezgodnie z reguta Markownikowa:

R B
R R\ /Br HBr H C/ f B
>:CH2 + Bp —— /C-—g %H + r
H H 2 H 2

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze przeprowadzenie addycji wolnorodnikowej fluorowcowodoru
mozliwe jest jedynie w przypadku HBr. Takie fluorowcokwasy jak HI, HCI, i HF ulegaja zawsze

przylaczaniu wedtug mechanizmu elektrofilowego.
Reakcje

Oprécz przylaczania fluorowcowodoroOw najwazniejszymi z preparatywnego punktu widzenia

reakcjami przytaczania do wigzan wielokrotnych wegiel-wegiel s3:
1. Przytgczanie wody do wigzan wielokrotnych

- H  0SOOH o H  OH
= . ﬁ—% — ﬁ—% +H,S0,
HSO,

Reakcja przylaczania wody do wigzania podwodjnego zachodzi pod wplywem katalizatora
kwasowego a jej kierunek jest zwykle zgodny z regula Markownikowa. Najczesciej uzywanym
katalizatorem jest kwas siarkowy, ale stosowane by¢ mogag takze inne kwasy, ktorych aniony sg
stabymi nukleofilami, takie jak kwas nadchlorowy, azotowy, tolueno- lub metanosulfonowy.
Mechanizm tej reakcji jest zawsze elektrofilowy, rozpoczyna jg atak protonu na wigzanie © alkenu.

Generowany w ten sposob karbokation jest nastepnie atakowany przez pochodzacy od kwasu anion
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(w przypadku kwasu siarkowego jest nim HSO4), w wyniku czego jako przejsciowy produkt powstaje
ester uzytego kwasu, ktory z reguty tatwo hydrolizuje w Srodowisku reakcji cho¢ czasem mozliwe jest

jego wyizolowanie.

+H,0 OH,+ -H* OH
———— +Hg** —— —— — — —
\‘ "2+ H + +

Hg g Hg

H O tautomeryzacja OH
> { = o H + Hg?*
\ H

H

Reakcja przytaczania wody do wigzania potrojnego jest z reguty katalizowana rozpuszczalnymi
solami rteci (np. octanem lub siarczanem). Powstajacy jako produkt przejsciowy zwigzek
rtecioorganiczny jest nietrwaty i szybko hydrolizuje do nienasyconego alkoholu- enolu, ktory
nastepnie tautomeryzuje do odpowiedniego ketonu. Jedynie przytaczanie wody do acetylenu powoduje
powstanie aldehydu. W przypadku niesymetrycznych alkindw zwykle powstaja oba mozliwe ketony.
Mozliwe jest takze przeprowadzenie tej reakcji przy uzyciu mocnych kwasow, bez uzycia katalizatora
rteciowego. Proste alkiny moga by¢ przeksztalcane w ketony w wyniku ogrzewania w kwasie

mréwkowym.

W analogiczny sposob addycji do wigzan podwojnych ulegajg alkohole i fenole, przy czym
reakcje te moga by¢ katalizowane zaréwno kwasami jak zasadami, produktami takiej addycji
sa odpowiednie etery. Rowniez kwasy karboksylowe i sulfonowe moga ulega¢ reakcji przytaczania
do wigzan wielokrotnych, przy czym jako katalizatoréw tej reakcji uzy¢ mozna zar6wno mocnych
kwasow Bronstedta jak i kwasow Lewisa. Produktami sa odpowiednie estry, w przypadku addycji

do wigzania potrdjnego sg to estry enoli.
2. Przylgczanie wodoru do wigzan wielokrotnych
Reakcja ta omowiona jest w rozdziale o redukcji zwiazkow organicznych (patrz str. 122).
3. Przylgczanie borowodoru do wigzan wielokrotnych

W potaczeniu z pézniejszym utlenianiem reakcja ta jest dogodnym sposobem otrzymywania

alkoholi. Zostata oméwiona w rozdziale poswigconym alkoholom i fenolom (patrz str. 69).
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4. Przylgczanie fluorowcow

W wigkszos$ci przypadkdw przytaczanie do wigzan podwojnych bromu i chloru zachodzi tatwo.
Szybko$¢ reakcji przytaczania jodu jest z reguty duzo mniejsza, dodatkowo wicynalne dijodopochodne
sg najczesciej nietrwate 1 rozktadajg si¢ z wydzieleniem jodu i odtworzeniem alkenu. Mechanizm
przylaczenia fluorowcow jest z reguly elektrofilowy, cho¢ stosujac promieniowanie UV lub inicjatory
wolnych rodnikdow mozna przeprowadzi¢ addycj¢ wolnorodnikowa. Przylaczanie fluoru moze
zachodzi¢ jedynie w niskich (ok. -80°C) temperaturach, w temperaturach wyzszych zachodzi

jednoczesna reakcja podstawiania, co prowadzi do uzyskania mieszaniny produktow.
5. Przylgczanie kwasow podfluorowcowych

Tlenowe kwasy fluorowcow na +1 stopniu utlenienia (HOCI, HOBr i HOI) ulegaja addycji
do alkenow tworzac tzw. fluorowcohydryny (np. chlorohydryny). HOBr i HOCI otrzymuje sig¢ in situ
dzigki reakcji wody z chlorem badZz bromem, utworzenie HOI wymaga obecnosci czynnika
utleniajacego np. HIO3. Mechanizm tej reakcji jest elektrofilowy, przy czym z uwagi na silnie
elektroujemny charakter tlenu czynnikiem atakujagcym jest w niej odpowiedni kation halogeniowy
(chloroniowy CI* , bromoniowy Br*) tworzacy sie w wyniku heterolitycznego rozpadu wigzania tlen-
fluorowiec. Analogiczna reakcja prowadzona w Srodowisku alkoholi prowadzi do otrzymania

fluorowcoeterow.

\ / R(H)OH X OH(R)

/N X

6. Przylgczanie zwigzkow fluorowcoorganicznych

Fluorowcopochodne alkilowe i1 acylowe ulegaja addycji do wigzan podwojnych w obecnosci
mocnych kwaséw Lewisa, najcze$ciej uzywanym katalizatorem jest w tym przypadku bezwodny
AICl3. Reakcji ulegaja III- i ll-rzedowe fluorowcoalkany, a z I-rzedowych jedynie te, ktoére w reakcji
z katalizatorem mogg ulec przegrupowaniu do trwalszego karbokationu. Fluorowcopochodne etylu

1 metylu sa wigc w tym przypadku niereaktywne.
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7. Reakcja Dielsa- Aldera

Jest to reakcja addycji do uktadu sprzezonych wigzan podwoéjnych takich jak 1,3-dieny.
Ulegaja jej tzw. dienofile, ktorymi najczesciej sa zwigzki nienasycone w ktorych wigzanie podwdjne
sprzgzone jest z ugrupowaniem Z wykazujacym silny ujemny efekt indukcyjny i/lub mezomeryczny
(Z= -CHO, -COR, COOR, -CN, NO: itp.). Reakcja ta zachodzi¢ moze bez udzialu katalizatora,

ale uzycie kwasow Lewisa lub Bronstedta albo naswietlanie promieniami UV moze zwigkszy¢

U

Szczegotowe omowienie waznych z punktu widzenia teorii chemii organicznej uwarunkowan

jej szybkos¢.

stereochemicznych i elektronowych reakcji Dielsa-Aldera przekracza zakres tego opracowania.

8. Addycja karbenow

Karbeny ulegaja addycji do wigzan podwdjnych C=C z utworzeniem pochodnych
cyklopropanu:

Literatura:

1. Michael B. Smith ,,March’s Advanced Organic Chemistry; Reactions, Mechanisms and Structure”
7" Edition, John Wiley & Sons, Inc. Hoboken, New Jersey 2013
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REAKCJE PRZYLACZANIA (ADDYCJI) DO WIAZAN WIELOKROTNYCH
WEGIEL-HETEROATOM

Dr Henryk Mastalarz

Niemal wszystkie tego typu reakcje organiczne polegaja na addycji do wigzania podwdjnego
wegiel-tlen, wegiel-azot oraz wegiel-siarka albo do potrdjnego wigzania wegiel-azot. Mechanizmy
tego typu addycji sa zwykle znacznie prostsze niz przylaczenia do wigzan wielokrotnych wegiel-
wegiel, albowiem wigzania C=0, C=N 1 C=N s3 silnie spolaryzowane ze wzgledu na znaczng réznice
elektroujemnosci tworzacych je atoméw. Atom wegla posiada w nich niemal zawsze czastkowy
tadunek dodatni (Uwaga - wyjatkiem sg tu izocyjaniany —N=C=0 ) wiec nie ma watpliwosci
co do kierunku reakcji asymetrycznego przylaczania do tego typu wigzan - czynnik nukleofilowy
zawsze laczy si¢ z atomem C, a czynnik elektrofilowy z atomem azotu lub tlenu. Reakcje przylaczania
do wigzania podwojnego C=S zachodza znacznie rzadziej i mozna niekiedy w ich przypadku

zaobserwowaé odwrotng orientacje (tzw. addycja tiofilowa).

Reakcje przylaczenia do wigzania wegiel-heteroatom omowione zostang na przykladzie
najczesciej spotykanej addycji do grupy karbonylowej, cho¢ pamieta¢ nalezy, ze zachodza one takze
w przypadku jej siarkowych oraz azotowych analogow C=S i C=N-R. W wicgkszosci sg to reakcje

odwracalne i rozpoczynaja si¢ albo od ataku czynnika nukleofilowego, np:

O
_ powoli Yo H Y, OH
)k Y X -
A B A B A B
Schemat 1

albo od ataku czynnika elektrofilowego (z reguty protonu), np:

e} szybko HO powoli Y OH
+ \ + +Y- —_—
+tH" ———» _Co
A" TBH, A" TBH, A BH,
Schemat 2

Najwazniejszymi z punktu widzenia syntezy organicznej tego typu reakcjami jest addycja
wody lub alkoholi do grupy karbonylowej aldehydow i ketonow, prowadzaca odpowiednio
do tworzenia geminalnych dioli lub hemiacetali/nemiketali:
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O H* HO OR'(OH)
J\ +R"(H)-OH
R* RMH) R” "R(H)

Schemat 3
W zalezno$ci od charakteru grup A i B oraz warunkéw prowadzenia reakcja zachodzgca
od ataku nukleofilowego moze zatrzymac si¢ na etapie prostej substytucji lub przebiega¢ dalej wedtug
schematu 6. W przypadku reakcji aldehydéw i ketonow z alkoholami prowadzi to do otrzymania
odpowiednio acetali i ketali:

Q H R'O OR"
o voron +H,0
R R'(H) R R'(H)

Schemat 4
Kolejne reakcje adduktu moga zachodzi¢ takze wedlug tzw. mechanizmu tetraedrycznego,

prowadzac w efekcie do utworzenia produktu podstawienia:

| ) ) JY
- _— +X_
Schemat 5

Podobne podstawienie niejednokrotnie zachodzi rowniez w przypadku reakcji zapoczatkowane;j

przez atak czynnika elektrofilowego:

O HOQ HO HQ 0

\
el v = M e = e
R X R X R \,X R v R Y
Schemat 6

W niektorych przypadkach produkty addycji reagowaé¢ mogg dalej takze wedlug jednego

z ponizszych schematow:

0 HA OH _HO A
RV VN
Y Y \%% Y \%%
Schemat 7

0 A OH x- A X
QT T V g s Vit
Y W Y W Y W
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Schemat 8
Najwazniejszymi reakcjami zachodzacymi wedtug mechanizmu tetraedrycznego sa nastepujace

reakcje:

1. Hydroliza i alkoholiza pochodnych kwasow karboksylowych (chlorkéow kwasowych,

bezwodnikow, estrow i amidow)

RCOX + HOH—RCOOH +HX (patrz str. 141)

RCOX + ROH—RCOOR' +HX

RCOOR' + HOH—RCOOH +R'OH

RCOR' + R"OH—RCOOR" + R'OH (reakcja transestryfikacji) (patrz str. 147)
RCONR;' + HOH—RCOOH + R2'NH (R’= H, alkil, aryl)

RCOOCOR + HOH—2RCOOH

RCOOCOR + R"'OH—RCOOH + RCOOR!

2. Estryfikacja kwasow karboksylowych
RCOOH + R'OH—RCOOR' + H20 (patrz str. 146)
3. Reakcje kwasow karboksylowych i ich pochodnych z aminami

RCOOH + R2’NH— RCONR?' + H20

RCOX + 2R2'NH— RCONR?' + R2'NH2"X" (patrz str.151)
RCOOR" + R;’'NH— RCONR?' + R"OH

RCOOCOR+ R2’NH— RCONR;' + RCOOH

4. Reakcja kwasow karboksylowych z chlorkiem tionylu
RCOOH + SOCI>—RCOCI + SO2 + HCI (patrz str. 134)
5. Reakcja chlorkow kwasowych z solami kwaséw karboksylowych

RCOX + R'COO— RCOOCOR' (patrz str. 147)
Wedhug mechanizmu addycji do wigzania wegiel-heteroatom zachodza natomiast nastgpujace

reakcje, wazne z punktu widzenia preparatyki organiczne;j:
1. Hydroliza wigzania podwojnego C=N
w takich zwigzkach jak zasady Schiffa, hydrazony, oksymy czy semikarbazony.
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2. Hydroliza nitryli (patrz str. 153)

Podobna reakcja, prowadzona w $rodowisku bezwodnego alifatycznego alkoholu I-rzgdowego
(tzw. alkoholiza), prowadzi do przeksztatcenia nitryli w estry. W przypadku uzycia alkoholi II- i Il

rz¢dowych zachodzi konkurencyjna reakcja Rittera (patrz str. 43).
3. Addycja amin do aldehydow lub ketonow

Reakcja amoniaku ze zwigzkami zawierajacymi grupe karbonylowa nie prowadzi do
wydzielenia zadnych trwatych produktow. W przypadku uzycia amin I- i II rzgdowych mozliwe jest

wydzielenie stabilnych produktow- imin (zasad Schiffa) lub enamin.

NR R,R,NH R ,NH -H,0 NR
s s o "2  HO NHR, ° !
R S — —
R R R R
R R
enamina imina

4. Addycja hydroksyloaminy lub monopodstawionych pochodnych hydrazyny do grupy

karbonylowej

Obie reakcje zachodza z utworzeniem wigzania podwojnego C=N i wydzieleniem czasteczki
wody. Ich produktami sa odpowiednio oksymy lub (podstawione badZz niepodstawione) hydrazony.
Gdy reakcja aldehydu z hydroksyloaming zostanie przeprowadzona w $rodowisku kwasu

mrowkowego wowczas produktem koncowym jest nitryl.

N/OH _NHR
| NH,O0H O  RNHNH, N
H,O0 + )\ - > )\ +H,0
R R(H) R R(H) R™ "R(H)
oksym hydrazon
HCOOH
-H,0
RCN

5. Reakcja grupy karbonylowej z PCls

Alifatyczne aldehydy i1 ketony ulegaja pod wptywem pigciochlorku fosforu przeksztatceniu
w geminalne dichloropochodne. Reakcje t¢ zapoczatkowuje atak jonu PCls"™ na atom tlenu grupy

karbonylowej, po czym do karbonylowego atomu wegla ulega przytaczeniu anion chlorkowy.
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0 OPCl, (}- cl_ OPCl, -pocl, Cl_Cl

)J\+PCI4+ C|?+ - )Q )Q
PR

6. Przylgczanie zwigzkow magnezo- 1 litoorganicznych do grupy karbonylowej lub wigzania

wielokrotnego wegiel-azot

Reakcje te zostaly omowione w rozdziale poswigconym zwigzkom metaloorganicznym (patrz

str. 57).
1. Przylqczanie karboanionow do grupy karbonylowej

Reakcje tego typu zostaly omowione W rozdziale poswigconym reakcjom kondensacji (patrz
str. 83).

8. Reakcja grupy karbonylowej z cyjanowodorem lub cyjankami

Produktem reakcji aldehydow i ketonéw z cyjanowodorem lub cyjankami metali alkalicznych
sa cyjanohydryny, ktore nastgpniec mozna hydrolizowa¢ do kwaséw a- hydroksykarboksylowych.
Z uwagi na odwracalno$¢ reakcji tworzenia cyjanohydryn wydajnosci w przypadku ketondéw

alifatyczno-aromatycznych sag niewielkie, a ketony dwuaromatyczne w ogoéle nie ulegaja tej reakcji.

O HO CN ' HO COOH

J QTS VL Vs SV
2 H,0

Aldehydy aromatyczne ulegaja pod wpltywem cyjankoéw metali alkalicznych reakcji tzw.

kondensacji benzoinowej:

OH
Ar CN

—‘,— - — - ———
_ c.  + )k
)4 o Ar Ar H H I Ar

|

benzoina
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9. Addycja alkoholi do grupy nitrylowej (reakcja Rittera)

Alkohole Il i [Ill-rzgdowe oraz niektore I-rzedowe (benzylowe, allilowe) ulegajg
katalizowanemu kwasowo przytaczeniu do potrojnego wigzania wegiel-azot z utworzeniem
N-monopodstawionych amidow. Proste alkohole I-rzedowe nie ulegaja reakcji Rittera, poniewaz

nie sg zdolne do wygenerowania wystarczajaco trwatych karbokationow w reakcji z kwasem.

H* R—CN + /R' Hzo ?H R
R-OH H,0+R+ — R—C=N R—C=N" *H
tautomeryzacja
I
R—C—N~
H
Literatura:

1. Michael B. Smith ,,March’s Advanced Organic Chemistry; Reactions, Mechanisms and Structure”
7" Edition, John Wiley & Sons, Inc. Hoboken, New Jersey 2013
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EFEKT PODSTAWNIKOWY W PIERSCIENIACH AROMATYCZNYCH

Dr hab. Marcin Mgczynski

W niepodstawionej czasteczce benzenu wszystkie atomy wegla i wodoru sg rownocenne.
Ta rownocenno$¢ zostaje naruszona w momencie pojawienia si¢ w pierscieniu jakiegokolwiek
podstawnika. Pojawiajg si¢ wtedy dwa réwnocenne potozenia w pozycji 2 (orto), dwa oddzielone
od podstawnika jednym atomem wegla identyczne potozenia 3 (meta) oraz jedno najbardziej oddalone
od podstawnika w pozycji 4 (para). Obecno$¢ jednego podstawnika w czgsteczce nie tylko znosi
rownocenno$¢ atoméw, ale wptywa na zdolno$é czasteczki do przyjecia drugiego podstawnika. Ten
wplyw podstawnika nazywa si¢ wptywem kierujacym i polega na utatwieniu lub utrudnieniu dalszego
podstawienia oraz na kierowaniu wchodzacego atomu lub grupy w odpowiednie potozenie w stosunku
do miejsca zajmowanego przez podstawnik. Podstawniki lub grupy znajdujace si¢ w pierscieniu, ktore
moga zwicksza¢ szybko$¢ reakcji podstawienia elektrofilowego w poréwnaniu do odpowiedniej
szybko$ci w niepodstawionej czasteczce benzenu, nazywamy podstawnikami aktywujacymi pierscien,
a te, ktére odpowiednio zmniejszaja szybkos¢, dezaktywujacymi. Podstawniki, ktore aktywuja
pierScien czynig go bardziej reaktywnym niz benzen, a te, ktore dezaktywuja, czyniag go mniej

reaktywnym od niepodstawionego benzenu.

Zaleznie od rodzaju podstawnika znane sa dwa rozne sposoby kierowania kolejnego
podstawnika, a mianowicie kierowanie w potozenia 2 (orto) i 4 (para) oraz 3 (meta). Pozycje
te przedstawiono na schemacie 1. Podstawniki kierujace w pozycje orto i para nazywane byly
podstawnikami pierwszego rodzaju. Obecnie nazywane sg podstawnikami aktywujacymi (wigkszo$¢)
oraz dezaktywujacymi (tylko chlorowce) kierujacymi w pozycje orto i para. Do tej kategorii naleza
podstawniki posiadajagce wolng parg lub pary elektrondw na atomie zwigzanym z pier§cieniem
aromatycznym. Naleza tu wszystkie grupy aktywujace, dostarczajgce elektrony do pierécienia
i stabilizujace karbokation, np. -O7, -NR2, -NHR, -NH3, -OH, -OR, -OCOR, -NHCOR, -SH, -CH=CH_,
-CHs, -Ce¢Hs, -CRs, oraz niektore grupy dezaktywujace, wyciagajace elektrony z pierScienia
i destabilizujace karbokation, np. chlorowce, -CH.ClI, -CH=CH-COOH, -CH=CH-NO:..

Podstawniki kierujace w pozycje meta nazywane byly podstawnikami drugiego rodzaju.
Obecnie nazywa si¢ je podstawnikami dezaktywujacymi kierujacymi w pozycje meta. Zaliczamy tutaj
podstawniki posiadajace pelny lub czastkowy tadunek dodatni na atomie zwigzanym z pierscieniem
aromatycznym, np. -CO-R-, -CHO, -COOR, -CONH, -COOH, -SOzH, -CN, -NOy, -CCls, -CFs,
-NHs".
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orto orto

N

meta meta

para

Schemat 1

Podstawnik obecny w pierScieniu benzenowym wplywa na reaktywno$¢ i orientacje
w omawianych nizej typach substytucji elektrofilowej. Efekty elektronowe sa kontrolowane poprzez
efekt indukcyjny, efekt mezomeryczny (rezonansowy) oraz poprzez wpltyw sprzgzenia i efekty
przestrzenne. Efekt indukcyjny (zwigzany z elektroujemnoscig atomoéw 1 polarnos$cig wigzan, jest
przenoszony przez wigzania o). Efekt rezonansowy (mezomeryczny) zwiazany jest z naktadaniem sig
orbitali p podstawnika oraz pierScienia aromatycznego 1 jest przenoszony przez wigzania .
Im wigkszg ruchliwo$¢ wykazuje wolna para elektronowa podstawnika, tym wiekszy jest jej efekt
rezonansowy i silniejsze sprzgzenie. Efekt ten maleje ze wzrostem elektroujemnosci atomu pierwiastka
ulegajacego sprz¢zeniu N>O>chlorowce. Wywnioskowa¢ mozna, ze im bardziej elektroujemny jest

pierwiastek, tym silniej przyjmuje on wolne pary elektronowe i tym tatwiejsza jest ich ruchliwos¢.

Oba te efekty moga wystgpowac jednoczesnie 1 wplywaé sumarycznie badz przeciwnie
do siebie. Wazna jest takze sita danego efektu, bo to ona czasem moze determinowa¢ wptyw kierujacy.
Halogeny indukcyjnie wyciagaja elektrony z pierscienia (efekt silny), a rezonansowo oddaja elektrony
do pierscienia. Grupy karbonylowe, nitrylowe, nitrowe indukcyjnie oraz rezonansowo wyciagaja
elektrony z pier$cienia (efekt silny). Grupy alkilowe indukcyjnie dostarczaja elektrony do pierScienia
(efekt staby) oraz nie wykazujg efektu rezonansowego. Grupy hydroksylowa, alkoksylowa, aminowa
rezonansowo dostarczaja elektrony do pierscienia (efekt silny), a indukcyjnie wyciggaja elektrony
z pierscienia.

Ponizej przedstawiono reakcje nitrowania metoksybenzenu, czyli anizolu (schemat 2) oraz

reakcje bromowania nitrobenzenu (Schemat 3).
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+ HNO;,

anizol

R
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elektrony

OCH, OCH,
e L, o
2Ty +
NO, O,N

o-nitroanizol p-nitroanizol
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P @) O

rezonansowo oddaje elektrony
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(=) - atom, na ktéry moze nastgpi¢ atak elektrofila

Schemat 2

NO,
* B2 emp. temp
nitrobenzen

SN

IOI
L indukcyjnie wycigga A
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@ ®
elektrony

rezonansowo tez wycigga elektrony -
(=) - atom, na ktéry moze nastapic atak elektrofila

g+c’>wny produkt:
m-bromonitrobenzen

P
g\g

Schemat 3

Uznajac, ze pozycje orto i para w reakcjach podstawienia elektrofilowego sg rownocenne oraz,
ze W monopodstawionym pierécieniu benzenowym sg dwie pozycje orto i jedna para nalezy
spodziewac si¢ powstania izomeru orto w dwukrotnie wigkszej ilosci niz izomeru para. Z badan
wynika, ze stosunek izomeru orto do izomeru para jest zwykle mniejszy niz dwa, a czasami mniejszy
od jednego, thumaczy si¢ to wplywami przestrzennymi obecnego w pierscieniu podstawnika, ktory
utatwia badz utrudnia wejscie nowego podstawnika w pozycje orto. Na efekt przestrzenny sktadajg si¢
efekty przestaniania, przestrzennego zahamowania rezonansu oraz elektrostatycznego oddzialywania
podstawnika na wstepujaca grupg. Oddzialywanie to polega na elektrostatycznym przycigganiu si¢ obu
grup (powstaje wigcej izomeru 0rto) lub odpychaniu (powstaje wiecej izomeru para). Przyktadem

sa reakcje nitrowania aniliny oraz acetanilidu w kwasie octowym. W przypadku aniliny otrzymujemy
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mieszaning izomerow O-nitroaniliny i p-nitroaniliny, a w przypadku acetanilidu w 90% otrzymujemy
p-nitroacetanilid. Grupa acetyloaminowa swoja wielkos$cig ,,zastania” pozycje orto i utrudnia atak

elektrofila na t¢ pozycj¢ powodujac powstanie tylko izomeru para.

Generalnie mozna stwierdzi¢, ze sumaryczny wplyw obecnego w pierscieniu podstawnika

na reakcje substytucji elektrofilowej zalezy od wszystkich opisanych efektow.

Literatura:

1. J. McMurry ,,Chemia organiczna’> PWN, Warszawa 2007

2. R. T. Morrison, R. N. Boyd ,,Chemia organiczna’’ PWN, Warszawa 1985
3. P. Mastalerz ,,Chemia organiczna’> PWN, Warszawa 1986

4. B. Bobranski ,,Chemia organiczna” PWN, Warszawa 1992

5. T. Drapata ,,Chemia organiczna” PWN, Warszawa 1986
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REAKCJE AROMATYCZNEJ SUBSTYTUCJI ELEKTROFILOWEJ

Dr hab. Marcin Mgczynski

Reakcje aromatycznej substytucji elektrofilowej sg reakcjami charakterystycznymi
dla wszystkich pier$cieni aromatycznych. Do reakcji tego typu zaliczamy: halogenowanie, nitrowanie,
sulfonowanie, alkilowanie oraz acylowanie pier§cienia aromatycznego. Reakcje te przebiegaja wedtug
podobnego mechanizmu. Przyktadowe reakcje beda przedstawiane na podstawowym uktadzie
aromatycznym — benzenie. Pier§cien benzenu posiada szes¢ elektrondw 7 w cyklicznym uktadzie
wigzan skoniugowanych (sprzezonych). Elektrony sa ulozone prostopadle do ptaszczyzny pier§cienia
(ponizej 1 powyzej). W reakcjach tego typu benzen jest donorem elektronow (zasada Lewisa,

nukleofilem).

Dotychczasowe badania doktadnie scharakteryzowaly czasteczke benzenu (Schemat 1):

jest on glownie hybryda rezonansowg dwoch rownowaznych tzw. struktur Kekulego;

dhugos¢ wigzania C-C odpowiada ok.1,5 wigzania chemicznego;

— jego czasteczka ma jedng strukture;

— struktury rezonansowe rdznig si¢ jedynie polozeniem elektronéw w czasteczce;
— r6zne struktury rezonansowe nie muszg by¢ réwnocenne;

— im wiecej znalez¢ mozna takich struktur granicznych tym czasteczka jest bardziej stabilna.
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Schemat 1

Reakcja halogenowania benzenu

Bezposrednie halogenowanie pierScienia aromatycznego odnosi si¢ tylko do otrzymywania

chloro- i bromopochodnych. Fluoropochodne otrzymuje si¢ posrednio poprzez sole diazoniowe

a jodopochodne w reakcji z udziatem aktywatora.

Reakcja bromowania czy chlorowcowania przebiega w trzech etapach z udziatem katalizatora
(FeBrs, FeCls) (Schemat 2):

tworzenie czynnika elektrofilowego, katalizator powoduje, ze czasteczka halogenu staje si¢

w wyniku polaryzacji bardziej elektrofilowa.

utworzenie  karbokationu  (produktu Whelanda,

c)

struktur

przejSciowego kompleksu

niearomatycznego produktu posredniego opisanego za pomocg trzech

rezonansowych. Jest to etap powolny, warunkujacy szybkos¢ reakcji.

eliminacja H*.
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Br2 — Brd - Br®* + FeBrs — BrsFe’....... Br....... Bré*

staby elektrofil silny elektrofil

+ H
Br

H H
FeBr, Br
+ Br2 N - - Br
+ +
Br
— ©/ + HBr

Schemat 2
Reakcja jodowania pierscienia aromatycznego przebiega z udziatlem aktywatora. Aktywator —
ulega przemianie chemicznej w czasie reakcji i musi by¢ uzyty w stechiometrycznych ilosciach. Jako
aktywatory stosowane sg $rodki utleniajace lub wigzgce wydzielajacy si¢ jodowodor. I nie jest
reaktywny w stosunku do pier§cienia aromatycznego i dlatego ulega utlenieniu pod wplywem

aktywatora do kationu jodkowego I, ktory reaguje dajac produkty substytucji (Schemat 3).

L+ 2 cu” —— 2 1H+ 2Cu

I
© +2|H;-—> I —_— ©/ + HI
+

|
6© +3l, +2HNO, — = 6©/ +4H,0 +2NO
|

Schemat 3
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Halogenowanie alkilowych pochodnych benzenu wobec katalizatoréw daje mieszaning orto
I para halogenopochodnych. Czynnikami wptywajacymi na powstanie wielohalogenowej pochodnej

sg podwyzszona temperatura i nadmiar halogenu.

Chlorowcowanie alkilowych pochodnych benzenu podczas naswietlania w podwyzszonej
temperaturze i bez katalizatora przebiega wedlug mechanizmu rodnikowego i prowadzi do mieszaniny
chlorku benzylu, chlorku benzylidenu oraz chlorku benzylidynu (Schemat 4). Podobny mechanizm
obserwujemy podczas reakcji bromowania z udziatem N-bromoimidu kwasu bursztynowego (NBS)
(Schemat 5).

CH,CI CHCl,
0 00 -0
Schemat 4
0 Br
CH,CH.CH _
2, 4{ (PbCOZ)Z, CC|4 HC CHZCH3
=
0]
NBS (1-bromopropylo)benzen

(N-bromoimid kwasu bursztynowego)

Schemat 5
Natomiast chlorowanie czy bromowanie alkilowych pochodnych benzenu wobec kwasow
Lewisa jako katalizatorow prowadzi do powstania mieszaniny 2- i 4- halogenotoluenow. W reakcji

chlorowania toluenu otrzymujemy mieszaning 2-chlorotoluenu oraz 4-chlorotoluenu (Schemat 6).

CH, CH, CH,
cl, Cl
_ +
FeCI3
Cl
Schemat 6

Zwiazki heterocykliczne pigciocztonowe (pirol, furan, tiofen) ulegajg reakcji chlorowcowania
tatwiej niz benzen. Pirydyna, chinolina i ich pochodne reaguja trudniej. Fenol i aminy aromatyczne

pod wpltywem wody bromowej tworza 2,4,6-tr6jbromopochodne. 4-bromofenol otrzymujemy
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w wyniku bromowania fenolu w roztworze dwusiarczku wegla w niskiej temperaturze, natomiast
2-bromo czy 2-chlorofenole otrzymujemy z odpowiednich chlorowcoanilin poprzez reakcje
dwuazowania 1 ,,zagotowania” soli dwuazoniowej. Aby otrzymac¢ pochodne aniliny o mniejszej liczbie
atomow chlorowca nalezy najpierw grupe aminowg zabezpieczy¢ przez acylowanie, a nastepnie

przeprowadzi¢ reakcj¢ bromowania i hydrolize (Schemat 7).

NHCOCH, NHCOCH,

S 5 53 &

Schemat 7
Reakcje nitrowania zwigzkow aromatycznych

Zwiazki aromatyczne ulegaja reakcji nitrowania. Jezeli grupa nitrowa zajmuje miejsce atomu
wodoru mamy do czynienia z nitrowaniem bezposrednim, a gdy podstawiamy inng grup¢ niz atom
wodoru moéwimy o nitrowaniu posrednim. Czynnikiem elektrofilowym jest kation nitroniowy (kation
nitroilu) NO2", ktory powstaje z kwasu azotowego V w wyniku protonowania i utraty czasteczki wody
lub rozpadu innych zwigzkoéw typu X-NO2 (pigciotlenek azotu, azotany acylowe). Najczesciej zrodtem
jondéw nitroniowych sg kwas azotowy o réznym stezeniu CzZy mieszanina nitrujgca (mieszanina

stezonego kwasu azotowego 1 st¢zonego kwasu siarkowego w rdznych stezeniach)

Reakcja jonu nitroniowego z benzenem jest reakcja egzotermiczng. W pierwszym etapie
powstaje produkt posredni karbokation (podobnie jak w reakcji halogenowania), z ktorego

eliminowany jest kation wodorowy H* tworzac nitrobenzen (Schemat 8).

+ -
HNO,+ H,S0, ——= NO, + HSO, +H,0

NO,
+
+ N02 B NO2 - o ©/ h H30+

Schemat 8
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Nitrobenzen z nadmiarem mieszaniny nitrujacej i w podwyzszonej temperaturze prowadzi
do powstania 1,3-dinitrobenzenu oraz 1,3,5-trinitrobenzenu. Alkilowe pochodne benzenu ulegaja
tatwiej reakcji nitrowania niz benzen, dajagc mieszaniny 2- i 4-nitro pochodnych. Z kolei fenol ulega
nitrowaniu wedlug innego mechanizmu. Synteza monopodstawionego nitrofenolu (orto lub para)
przebiega w obecnosci rozcienczonego kwasu azotowego V. Czynnikiem elektrofilowym jest jon
nitrozoniowy, ktéry powstaje z kwasu azotowego III (obecnego w kwasie azotowym V), ktory atakuje
pierScien aromatyczny tworzgc nitrozofenol, a ten zostaje utleniony za pomocg kwasu azotowego V

do nitrofenolu (Schemat 9).

HNO,+H* —= H,0+NO ™

OH — =
OH OH OH
© HNO,
e
L o
H
N NO_ NO NO,
Schemat 9

Nitrujac fenol przy uzyciu mieszaniny nitrujacej otrzymamy 2.,4,6-trinitrofenol (kwas
pikrynowy). Nitrowanie amin za pomoca czynnikdw nitrujacych nie daje zadowalajacych efektow,
gdyz grupa aminowa jest wrazliwa na dzialanie czynnikdéw utleniajacych. Dlatego tez grupe aminowa
poddaje si¢ reakcji acylowania, w celu zabezpieczenia grupy aminowej 1 dopiero acylowa pochodng
poddaje si¢ reakcji nitrowania. Z aniliny otrzymujemy acetanilid, ktory w reakcji nitrowania tworzy
p-nitroacetanilid. Z tego ostatniego w reakcji hydrolizy kwasowej otrzymujemy p-nitroaniling
(Schemat 10).

NH, NHCOCH, NHCOCH,
—
(CH,CO),0 nltrowanle H O
Schemat 10
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Reakcje sulfonowania zwigzkéw aromatycznych

Reakcja sulfonowania polega na wprowadzeniu grupy sulfonowej -SOsH w miejsce atomu
wodoru 1 zachodzi wedlug tego samego dwuetapowego mechanizmu co reakcja halogenowania
czy nitrowania (Schemat 1). Najczesciej stosowanymi $rodkami sulfonujgcymi sg kwas siarkowy
o stezeniu 75%-100%, dymigcy kwas siarkowy = oleum (mieszanina kwasu siarkowego i trojtlenku

siarki) czy kwas chlorosulfonowy.

Cechg charakterystyczng reakcji jest to, ze reakcja sulfonowania jest reakcjg odwracalng,
sulfonowanie zachodzi w stgzonym kwasie siarkowym VI, a desulfonowanie w rozcienczonym jego
roztworze lub wodzie. Desulfonowanie jest przyktadem reakcji substytucji elektrofilowej typu IPSO,
w ktorej atak elektrofilowy nastepuje na pozycje juz zajmowang przez inny podstawnik. W reakcji
sulfonowania otrzymujemy kwasy arylosulfonowe, ktore sg waznymi potproduktami np. w syntezie

barwnikoéw oraz sulfonamidow.

+ -
SO,+H,50, _ » HSO, + HSO,

SO,H
© + H803+—> SO3H —>©/ + H2504
+
. H//o SO,H
Q| O~
O + O

Schemat 11

Weglowodory aromatyczne jednopierscieniowe ulegaja reakcji sulfonowania najtrudnie;j,
natomiast najtatwiej ulegaja jej weglowodory aromatyczne wielopierscieniowe. Podstawniki
pierwszego rodzaju utatwiaja reakcje sulfonowania, natomiast podstawniki drugiego rodzaju w duzym
stopniu jg utrudniajg. Duzy wptyw na te reakcje ma temperatura, ktora warunkuje przebieg reakcji.
Zwiazki heterocykliczne ulegaja trudniej reakcji sulfonowania niz weglowodorowe zwigzki

aromatyczne.
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Aminy aromatyczne reaguja z czynnikami sulfonujagcymi w tzw. metodzie spiekania. Metoda
ta polega na dodaniu do aminy aromatycznej (np. aniliny) stechiometrycznej ilo$ci kwasu siarkowego
V1. Powstaje kwasny siarczan aniliny, ktory podczas dtugotrwalego ogrzewania w temperaturze 180°C
traci czasteczke wody 1 przeksztalca si¢ w kwas fenylosulfaminowy, a ten z kolei ulega

przegrupowaniu do kwasu sulfanilowego (Schemat 12).

NH, NH,OSO,H NHSO,H
-H O
+ H,S0, —
temp
przegrupowanie
SO,H
Schemat 12

Reakcje alkilowania zwiazkow aromatycznych

Reakcja alkilowania zwigzkow aromatycznych zostata opisana przez Charlesa Friedela
1 Jamesa Craftsa w 1877 roku jako reakcja wprowadzenia grupy alkilowej pochodzacej z chlorku
alkilu, w obecnosci chlorku glinu jako katalizatora, do czasteczki benzenu. Czynnikiem
elektrofilowym jest karbokation tworzacy si¢ W reakcji chlorku alkilu z katalizatorem. Chlorek glinu
katalizuje reakcje poprzez utatwienie jonizacji halogenku alkilu. Jako czynnikow alkilujacych mozna
tez uzy¢ olefin, alkoholi, eterow czy estrow. Nastepnie nastepuje reakcja pomiedzy pierscieniem
a wytworzonym karbokationem 1 powstaje nowy karbokation, z ktérego po utracie protonu

otrzymujemy oczekiwany produkt reakcji alkilowania oraz odtworzony katalizator (Schemat 13).

CHCI+AICl, — = cH,* + AlC,

N H CH,
+ CH, — CH, —>©/ + HCI + AICI,
+
Schemat 13

Istnieje kilka ograniczen przebiegu tego typu reakcji. W reakcji mozna uzywac jedynie
halogenkow alkilowych, gdyz halogenki arylowe i1 winylowe nie reaguja. PierScien aromatyczny

nie moze by¢ podstawiony podstawnikami ,,wyciggajacymi” elektrony ani aminowymi. Powoduje
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to praktycznie catkowity spadek reaktywnos$ci pierScienia na omawiany typ reakcji. Aminy
aromatyczne I-rzedowe mozna alkilowac przy uzyciu alkoholi w obecnosci chlorku cynkowego jako
katalizatora. Czesto dochodzi do reakcji polialkilowania, czyli wprowadzenia kilku grup alkilowych
do pierscienia. W okreslonych warunkach dochodzi¢ moze do przegrupowania szkieletowego
co w gldwnej mierze zalezy od temperatury reakcji i rozpuszczalnika. Reakcji alkilowania ulegaja

takze weglowodory aromatyczne wielopierscieniowe jak i zwigzki heterocykliczne.
Reakcje acylowania zwigzkéw aromatycznych

Reakcja acylowania zwiazkdw aromatycznych metoda Friedela-Craftsa jest metoda syntezy
ketonéw. Polega na wprowadzeniu do pierScienia aromatycznego grupy acylowej pochodzacej
z chlorku kwasowego w obecno$ci katalizatora (AICIz). Mechanizm jest podobny do opisywanej
reakcji alkilowania. Chlorek kwasowy (chlorek acetylu) reaguje z katalizatorem (AICl3) tworzac
kation acyliowy (karbokation, reaktywny czynnik elektrofilowy, ktory jest stabilizowany rezonansem).
Nastepnie nastepuje reakcja pomiedzy pierScieniem a wytworzonym karbokationem i powstaje nowy
karbokation, z ktorego po utracie protonu otrzymujemy oczekiwany produkt reakcji acylowania oraz

odtworzony katalizator (Schemat 14).

+ -
CH,COCI + AICl, —>= cH,co + AlCI,

H COCH,
+
© * CH,CO—= COCH, —’©/ *  HCI + AICI,
+

Schemat 14
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ZWIAZKI METALOORGANICZNE

Mgr Aleksandra Sochacka-Cwikia

Zwiazkami metaloorganicznymi nazywa si¢ substancje, w ktorych atom metalu jest
bezposrednio potaczony z atomem wegla zwigzku organicznego. Trwate wigzanie wegiel-metal tworzg
takie pierwiastki jak lit, sod, potas, magnez, wapn, glin, cyna, otéw, cynk, kadm, rtg¢, tal, nikiel,
zelazo i chrom. Reaktywno$¢ oraz wlasciwos$ci fizyczne zwigzkow metaloorganicznych zmieniajg si¢
w zalezno$ci od rodzaju metalu oraz budowy czes$ci organicznej. Najwazniejszymi i najczesciej
stosowanymi w syntezie zwigzkami metaloorganicznymi s3, z uwagi na ich wysoka reaktywnos¢
1 tatwo$¢ otrzymywania, zwigzki lito- 1 magnezoorganiczne. Sg one najczgsciej uzywane w syntezie

organicznej jako substytut karboanionow (patrz str. 18).
Organiczne zwigzki litu

Organiczne zwiazki litu otrzymuje si¢ gtoéwnie w reakcji halogenopochodnych alkilowych lub
arylowych z metalicznym litem. Najwieksza wydajno$¢ w tworzeniu zwigzkow litoorganicznych

uzyskuje si¢ z chlorkéw alkilowych.

R—X + 2Li — R—Li+ LiX

Schemat 1
Niektore litopochodne arylowe otrzymuje si¢ w reakcji latwo dostepnego n-butylolitu
z bromopochodnymi arylowymi. Przyktadem jest synteza (4-chlorofenylo)litu z n-butylolitu

i p-bromochlorobenzenu:

Br Li
O/ + LiCH,CH,CH,CH, — O/ + CH,CH,CH,CH,Br
Cl Cl

Schemat 2
W syntezie zwigzkéw litoorganicznych zastosowanie znajduje takze reakcja bezposredniej
wymiany atomu wodoru na atom litu tzw. reakcja metalacji. Stosowana jest ona w przypadkach, gdy

wystepuje duza roznica kwasowosci dwoch weglowodorow RH 1 R'H.
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R—H + R—Li — R—Li + R—H

Schemat 3
Jedng z wazniejszych reakcji zwigzkow alkilolitowych jest przylaczanie do spolaryzowanych
wigzan wielokrotnych wegiel-heteroatom. Zwiazki te tatwo reaguja zwlaszcza z grupa karbonylowa

aldehydow, ketonéw, chlorkow kwasowych i estrow dajac alkohole:

\ ) | . HO | i
/CZO + R—Li — —Cll—OLl — —C|3—0H+ LiOH
R R
Schemat 4
W reakcji zwigzkoéw litoorganicznych z a,B-nienasyconymi zwigzkami karbonylowymi
zachodzi bezposrednia addycja do grupy karbonylowej bez naruszania wigzania podwdjnego.

W ten sposdb mozna otrzymac nienasycone alkohole z grupa hydroksylowa w potozeniu allilowym.

0 ) OH
// RLI I
H;,C—CH=CH-C — > H3C-CH=CH-C—R
\ H,O I
H 2 H
Schemat 5

Reakcja addycji zwigzkow litoorganicznych do tlenku wegla prowadzi do utworzenia ketonow,

analogiczna reakcja z dwutlenkiem wegla prowadzi do utworzenia kwasow karboksylowych.

O
[
2R—Li + 3CO — /C\R + 2LiCO
Schemat 6
H,0
R—Li + O=C=0 —> Li—O—C|3:O — RCOOH + LIiOH
R
Schemat 7

Kolejng wazna reakcja litopochodnych  organicznych jest synteza zwigzkow
litodiorganomiedziowych, LiR>Cu, zwanych odczynnikami Gilmana. Synteza, prowadzona zwykle
w rozpuszczalniku eterowym, polega na reakcji jodku miedzi(I) z dwukrotng molowo ilo$cia zwigzku

alkilolitowego:
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. t
2RLi + Cul —= LiR,Cu + Lil

Schemat 8
Odczynniki Gilmana znalazly zastosowanie w reakcjach z o,f-nienasyconymi ketonami oraz

w reakcjach metaloorganicznego sprzegania z halogenkami alkilowymi i arylowymi.
Organiczne zwigzki magnezu

Zwiazki magnezoorganiczne, zwane zwigzkami Grignarda, sa najczesciej stosowane sposrod

wszystkich zwigzkow metaloorganicznych.

Zwiazki Grignarda otrzymuje si¢ przede wszystkim w reakcji halogenopochodnych alkilowych
lub arylowych z metalicznym magnezem w rozpuszczalniku eterowym np. w eterze dietylowym
lub tetrahydrofuranie (THF).

R—X + Mg e, R—Mg-X
Schemat 9
Zwiazki magnezoorganiczne tatwo reaguja z substancjami takimi jak woda, alkohole, aminy

pierwszorzedowe 1 drugorzgdowe czy acetylen. Produktami reakcji sa weglowodor 1 odpowiednia

pochodna magnezowa, np.:

R—MgX + HC=CH —> R—H + HC=C—MgX

Schemat 10
Sumarycznie cigg reakcji obejmujacy utworzenie zwigzku Grignarda, a nastgpnie jego reakcje
z wodg jest jedng z metod przeksztatcania halogenkdéw organicznych w weglowodory. Przyktadem jest
reakcja otrzymywania heksanu z 1-bromoheksanu:

Mg H,0
CH,CH,CH,CH,CH,CH,Br W CH,CH,CH,CH,CH,CH,MgBr —* CH,CH,CH,CH,CH,CH, + Mg(OH)Br

Schemat 11
Addycja zwigzkow Grignarda do wigzan podwoéjnych wegiel-heteroatom, np. C=0,
ma szczegblne znaczenie, poniewaz umozliwia rozbudowe szkieletu weglowego zwigzkéw

organicznych.
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W reakcji odczynnikéw Grignarda z grupa karbonylowg aldehydow i ketonow otrzymuje si¢
réznorodne alkohole. T tak w reakcji z formaldehydem tworza si¢ alkohole pierwszorzedowe,
z pozostalymi aldehydami powstaja alkohole drugorzgdowe, a z ketonami tworza si¢ alkohole

trzeciorzedowe.

\ Hzo |
C=0 + R—MgX —— —(|3—OH+ Mg(OH)X
/
R
Schemat 12

Mechanizm reakcji polega na nukleofilowej addycji anionu alkilowego R do tworzacego si¢
kompleksu miedzy jonem MgX" a atomem tlenu aldehydu lub ketonu. W wyniku addycji powstaje

tetraedryczny produkt posredni, ktory mozna tatwo zhydrolizowa¢ do alkoholu.

\ /—\ \ (-‘+ |

4 N _
/C:(_) + R MgX—> /C:O—MgX — —Cli—(_)—MgX
R

l HO

I
—(|2—OH + Mg(OH)X
R

%

Schemat 13
Chlorki kwasowe i estry reaguja z dwukrotnie wickszg ilo$cig zwigzku magnezoorganicznego
dajac alkohole trzeciorzedowe, w ktorych co najmniej dwa podstawniki przytaczone do atomu wegla

z grupg hydroksylowg sg takie same.

(|3| HsC CH,
©/\CI 1. 2CH,MgBr, eter= OH
2.H
chlorek benzoilu 2-fenylopropan-2-ol
Schemat 14

Zwiazki Grignarda ulegaja reakcji addycji do dwutlenku wegla, co prowadzi do utworzenia

kwasow karboksylowych.
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H,O
RMgX + CO, — RCOOMgX —— RCOOH + Mg(OH)X
Schemat 15
Zwiazki magnezoorganiczne ulegajg rowniez reakcji przylaczania do grupy nitrylowe;.
Produktem posrednim reakcji jest kompleks anionu iminowego z jonem MgX*, ktory nastepnie tatwo

hydrolizuje do ketonu.

R'MgX N H,O/H" O
R—CN ——— || - I
R >R NH,-MgOHX R” DR

Schemat 16
Kwasy karboksylowe nie daja produktow reakcji addycji z odczynnikami Grignarda. W tym
przypadku zachodzi reakcja z atomem wodoru grupy karboksylowej, w wyniku ktérej tworzy sie

weglowodor 1 s61 magnezowa kwasu.

(@) 0]
RMgX + R'~/< — RH + R'~/<
OH OMgX
Schemat 17

Reakcja zwigzkéw Grignarda z réznymi fluorowcopochodnymi prowadzi do utworzenia
alkilowych 1 arylowych pochodnych metali i niemetali. Przyktadowo w reakcji bromku

fenylomagnezowego z chlorkiem fosforu(Ill) otrzymuje si¢ trifenylofosfine:

PCl, + 3 C(HMgBr ———— P(C/H;); + 3 MgCIBr

Schemat 18

Organiczne zwiazki cynku

Zwiazki cynkoorganiczne otrzymuje si¢, analogicznie jak w przypadku zwigzkéw Grignarda,

w reakcji halogenkéw alkilowych z cynkiem.

R—X + Zn — R—Zn—X

Schemat 19
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Najbardziej charakterystyczng reakcja zwiazkow cynkoorganicznych jest reakcja
Reformatskiego. Polega ona na przeprowadzeniu estrow a-halogenokwaséw w cynkowe pochodne,
ktore przylaczaja si¢ do grupy karbonylowej aldehydow Ilub ketonéw. Hydroliza utworzonego
kompleksu daje koncowy produkt reakcji, jakim jest ester 3-hydroksykwasu.

R R
\ \
/CH—X +Zn —> /CH—ZnX (X=Cl, Br)
R'O0OC R'O0OC
" 0zZnX OH
R\ /R R\ | H,O/H" I:\)\ |
CH-ZnX + O=C —> CH—C—R' ——> CH—C—R"
/ N n 1 / | -Zn(OH)X 1 / |
R'O0OC R R'O0OC R" R'OOC R
Schemat 20

Organiczne zwiazki sodu

Metody otrzymywania organicznych zwigzkéw sodu mozna podzieli¢ na trzy typy:
1. Wymiana wodoru na metal

Bezposrednie zastapienie atomu wodoru atomem sodu w tzw. reakcji metalacji jest mozliwe

tylko w przypadku, gdy wystepuje duza roznica kwasowosci dwoch weglowodorow RH 1 R'H.

R—H+ R—Na — R—Na + R'—H

Schemat 21

2. Wymiana metalu na inny metal

R,Hg + 2Na —> 2R—Na + Hg

Schemat 22
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3. Wymiana halogenu na metal

CeH.Cl + 2Na —> CH.Na + NaCl
fenylos6d

Schemat 23
Najbardziej charakterystyczng reakcja alkilowych pochodnych sodu jest reakcja Wurtza,
polegajaca na dzialaniu metalicznym sodem na halogenoalkany. Glownymi produktami reakcji

sg alkany o przedtuzonym tancuchu weglowym.

2R—X + 2Na— R—R + 2NaX

Schemat 24
W pierwszym etapie omawianego procesu tworzy si¢ alkilosod, ktory reaguje nastepnie

z kolejng czasteczka halogenopochodnej dajac alkan o przedluzonym tancuchu weglowym, np.:

CH,CH,Br + 2Na — CH,CH, Na" + NaBr
CH,CH, Na* + CH,CH,Br — CH,CH;CH,CH; + NaBr

Schemat 25
W reakcji Wurtza tworzg si¢ takze produkty uboczne, jakimi sg alkany 1 alkeny
o niezmienionej dtugos$ci tancucha. Powstaja one w wyniku reakcji anionu alkilowego, ktora powoduje

eliminacj¢ H-X z czasteczki halogenoalkanu, np.:

CH3CH2- + H_CHZ_CHZ_Br e H3C_CH3 + H2C:CH2 + Br

Schemat 26
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REAKCJE ALIFATYCZNEJ SUBSTYTUCJI NUKLEOFILOWEJ

Dr hab. Marcin Mgczynski

Reakcje tego typu polegaja z reguly na ataku odczynnika nukleofilowego na karbokation
lub ten atom czasteczki ktory dysponuje najmniejsza gestoscig elektronowg (tzw. miejsce dodatnie
czasteczki). Mechanizm reakcji thumaczy zarowno stereochemig jak i kinetyke reakcji. Reakcje tego
typu mozemy podzieli¢ na reakcje przebiegajace z kinetyka pierwszego (Sn1) i drugiego rzedu (Sn2).
Etap, ktorego szybko$¢ okresla szybkos¢ catej wieloetapowej reakcji, nazywa si¢ etapem okreslajacym
szybko$¢ reakcji. Czynnikami nukleofilowymi moga by¢ ujemnie natadowane aniony, elektrycznie
obojetne czy spolaryzowane czasteczki zawierajace wolng pare elektronowa, zdolng do utworzenia
wigzania chemicznego z dodatnim atomem wegla, przy ktérym nastepuje podstawienie. Nukleofil jest
zasadg zgodnie z teorig Lewisa. Ogdlnie mozna powiedzie¢, ze na szybko$¢ oraz wydajnos$¢ reakcji
substytucji nukleofilowej wptywaja: rodzaj czynnika nukleofilowego, struktura substratu, wtasciwosci
grupy opuszczajacej oraz rodzaj rozpuszczalnika. W Sn2 gtéwny wplyw maja czynniki przestrzenne,

aw Sn1 czynniki elektronowe.

Reakcje Sn1

Reakcja substytucji nukleofilowej jednoczasteczkowej przebiega w 2 etapach. W pierwszym
etapie nastepuje jonizacja czasteczki z utworzeniem karbokationu i oderwaniem anionu (etap wolny
warunkujacy szybkos¢ calej reakcji, dlatego szybko$¢ reakcji zalezy tylko od stezenia substratu
tworzacego karbokation), a nast¢pnie nastgpuje atak odczynnika nukleofilowego na powstaly
w pierwszym etapie karbokation (etap szybki) prowadzacy do powstania ostatecznego produktu
podstawienia nukleofilowego. Reakcja podlega prawom kinetyki pierwszego rzedu. W tym przypadku
grupa opuszczajaca odchodzi przed atakiem odczynnika nukleofilowego, a inwersja czasteczki moze

zachodzi¢ jedynie do 20%.
Wplyw znaczacych czynnikdéw na Sn1 jest nastepujacy:

Substrat — najlepsze sg te, ktore tworza trwale karbokationy (trzeciorzedowe, allilowe,
benzylowe)

Grupa opuszczajgca — najlepsze sa te, ktore tworzg bardziej trwate aniony

Nukleofil — najlepsze sa nukleofile oboj¢tne,

Rozpuszczalnik — najlepsze sa rozpuszczalniki polarne stabilizujace karbokation poprzez

solwatacje
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Przyktadem reakcji jest synteza alkoholu butylowego z bromku tert-butylu. Czasteczka bromku
tert-butylu dysocjuje powoli na jon bromkowy i kation tert-butylowy (etap wolny). Kolejno
karbokation taczy si¢ szybko z jonem wodorotlenkowym (etap szybki), w wyniku czego tworzy

si¢ czasteczka alkoholu tert-butylowego (Schemat 1).

CH, CH,
H,C Br + OH —— H30+OH + Br-
CH, CH,
CH, CH,
H,C Br - H3C4{ + + Br- etap wolny
CH, CH,
CH, CH,
H3C—{ + + OH- - H3C+OH etap szybki
CH, CH,
Schemat 1
Reakcje Sn2

Reakcje substytucji nukleofilowej dwuczasteczkowej oznacza reakcje, w ktorej biorg udziat
dwie czasteczki, zarowno halogenek alkilowy jak i odczynnik nukleofilowy. Reakcja tego typu
przebiega jednoetapowo w sposob ciagly bez powstawania produktow posrednich. Energia jonizacji
czasteczki substratu jest wigksza (etap szybki) niz energia potrzebna do utworzenia kompleksu
aktywnego, ktory w czasie reakcji rozpada si¢ z wytworzeniem produktéw. Szybkos¢ reakcji zalezy
zaroOwno od st¢zenia substratu jak i stezenia odczynnika nukleofilowego. Zasada reakc;ji jest to, ze atak
odczynnika nukleofilowego na halogenek alkilowy nastgpuje od przeciwnej strony niz znajduje
si¢ grupa opuszczajaca, co prowadzi do inwersji konfiguracji czasteczki, czyli powstania produktu,

ktorego konfiguracja absolutna jest przeciwna do konfiguracji substratu.
Whptyw znaczacych czynnikow na Sn2 jest nastepujacy:

Substrat — najlepsze sa pochodne metylowe lub pierwszorzedowe
Grupa opuszczajgca — najlepsze sa te, ktore tworza bardziej trwale aniony

Nukleofil — najlepsze sg nukleofile zasadowe, ujemnie natadowane
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Rozpuszczalnik — najlepsze sa rozpuszczalniki polarne aprotyczne

Przyktadem jest reakcja syntezy (R)-butan-2-olu z (S)-2-bromobutanu. Atak jonu
wodorotlenkowego nastepuje od strony przeciwnej do potozenia atomu bromu (grupy opuszczajacej).
Powstaje stan przejsciowy, w ktérym atom wegla jest zwigzany czg¢sciowo z grupg hydroksylowa
i atomem bromu. Wigzanie C-OH nie jest catkowicie utworzone, poniewaz jon wodorotlenkowy
ma mniejszg gestos¢ ladunku ujemnego (elektrony sa czgSciowo zwigzane przez atom wegla),
a wigzanie C-Br nie uleglto jeszcze catkowitemu rozerwaniu (atom bromu uzyskal czesciowy tadunek
ujemny, poniewaz razem z parg elektronow wigzacych odsunat si¢ od atomu wegla). W tym samym
czasie ulega rozerwaniu wigzanie pomi¢dzy jonem wodorotlenkowym a rozpuszczalnikiem oraz

tworzy si¢ wigzanie mi¢dzy jonem bromkowym a czasteczkami rozpuszczalnika (Schemat 2).

CH, y CH, CH,
H+Bf + OH — Hoﬁ‘fBr — = HO+H + Br -

C,Hs C,H, C,H,

Schemat 2
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REAKCJE AROMATYCZNEJ SUBSTYTUCJI NUKLEOFILOWEJ

Dr hab. Marcin Mgczynski

Reakcji aromatycznej substytucji nukleofilowej ulegajg przede wszystkim halogenki arylowe.
Jest to czesto substytucja nukleofilowa IPSO, tzn. atak nastepuje na pozycje, ktora jest zajegta przez

inny podstawnik niz atom wodoru. Reakcja ta moze przebiega¢ wg dwoch mechanizmow:

1. Addycja/eliminacja, gdy halogenek arylowy jest zaktywowany obecnos$cig podstawnikow
wyciagajacych elektrony w pozycjach 2 lub 4.
2. Eliminacja/addycja, gdy halogenek arylowy jest niezaktywowany obecnoscia podstawnikow

,Wyciagajacych” elektrony. Reakcja przebiega przez produkt posredni- benzyn.

Reakcja wedlug mechanizmu addycja/eliminacja rozpoczyna si¢ od przylaczenia nukleofila
do halogenku arylu z deficytem elektronowym, tworzac tzw. kompleks Meisenheimera (produkt
posredni- karboanion). W drugim etapie jon halogenkowy jest eliminowany z produktu posredniego

dajac produkt substytucji (Schemat 1).

¢l Cl. OH OH
O,N NO, O,N NO, O,N NO,
NaOH [— + NaCl
H20
NO, NO, NO,
Schemat 1

Halogenki arylowe bez podstawnikow ,,wyciggajacych” elektrony ulegaja reakcji wedlug
mechanizmu eliminacja/addycja jedynie w wysokiej temperaturze i pod wysokim ci$nieniem.
W pierwszym etapie silna zasada powoduje eliminacj¢ HX (np. HCl) z halogenobenzenu dajac bardzo
reaktywny benzyn (aryn, produkt posredni, nie mozna go wyizolowa¢ w postaci trwatego zwigzku),

do ktorego przytacza sie¢ nukleofil w drugim etapie dajgc koncowy produkt reakcji (Schemat 2).

Cl OH

N
“HC| @ +H,0

Schemat 2

Innym przyktadem reakcji substytucji nukleofilowej jest reakcja Cziczibabina. Jest to reakcja,

w ktorej substratem jest pirydyna lub jej pochodne, a czynnikiem nukleofilowym jest anion amidkowy,
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najczesciej pochodzacy z amidku sodu. Uprzywilejowane pozycje podstawienia to atomy wegla C-2
I C-6, a gdy te pozycje sa zajete to podstawienie zachodzi przy C-4. W reakcji, w ktorej substratem jest
pirydyna produktem gltownym jest 2-aminopirydyna. Reakcja Cziczibabina przebiega wedtug
mechanizmu addycja/eliminacja. W pierwszym etapie anion amidkowy przytacza si¢ do atomu wegla
(C-2 lub C-6) pirydyny, a nastepnie odlacza si¢ jon wodorkowy, ktory odrywa proton z grupy NHo.
Produktem reakcji jest anion 2-aminopirydyny, z ktorego w reakcji z wodg powstaje wolna
2-aminopirydyna (Schemat 3).

| )+ NaNH, —= | H | Na | . NaH
N ~

N
NH, N NH,

N A H,0 N
N NH"~ N NH N NH2
Schemat 3

Bardziej reaktywne od pirydyny w stosunku do odczynnikow nukleofilowych sa kationy
N-alkilopirydyniowe. W s$rodowisku tagodnych czynnikow utleniajgcych kationy te fatwo reaguja
z jonami hydroksylowymi dajac odpowiednie pirydony (Schemat 4).

COOCH, COOCH,
X - ~m N -
L | o+ OHT o+ 2FeCN)E + 2 Fe(CN)A + 2H ™
— H,O
) )
CH, CH,
Schemat 4
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ALKOHOLE | FENOLE

Mgr Ewa Drozd-Szczygiet

Podstawowym elementem strukturalnym charakterystycznym dla alkoholi i fenoli jest grupa
hydroksylowa (wodorotlenowa) -OH. W alkoholach jest ona zwigzana z nasyconym atomem wegla
(o hybrydyzacji sp®), a w fenolach jest potaczona bezposrednio z atomem wegla pierécienia
(o hybrydyzacji sp?). Polarny charakter grupy hydroksylowej decyduje o wtasciwosciach fizycznych
oraz chemicznych alkoholi i fenoli. Czasteczki alkoholi i fenoli wyrdzniaja si¢ wyjatkowo wysokimi
temperaturami wrzenia, poniewaz, podobnie jak czgsteczki wody, tworzg w stanie cieklym wigzania

wodorowe.

O dobrej rozpuszczalno$ci alkoholi i fenoli w wodzie decyduje oddziatywanie rozpuszczalnika
z polarng, hydrofilowa grupg —OH i niepolarnym, hydrofobowym wegglowodorowym fragmentem
czasteczki. Polarny charakter grupy hydroksylowej nadaje alkoholom wlasciwosci dobrych

rozpuszczalnikéw protonowych.

Wilasciwosci kwasowe i zasadowe alkoholi i fenoli

Zaroéwno alkohole jak 1 fenole sg zwigzkami reaktywnymi ulegajacymi licznym 1 réznorodnym
przemianom chemicznym. Grupa hydroksylowa, posiadajaca zdolno$¢ do dysocjacji, odpowiedzialna

jest zarowno za wlasciwosci kwasowe jak 1 zasadowe alkoholi 1 fenoli.

Alkohole nalezg do stabych kwasow (stabszych od H20) i reagujg z litowcami i bardzo silnymi
zasadami, takimi jak wodorek sodu (NaH), amidek sodu (NaNH) i zwiazki Grignarda (RMgX).
Alkoholany s3 silnymi zasadami (silniejszymi od odpowiednich wodorotlenkow), ktore czgsto stosuje

si¢ jako substraty w chemii organicznej.

ROH+ Na ———= RONa+ 1/2H,

Schemat 1
W wodzie alkoholany bardzo tatwo ulegajg hydrolizie do alkoholu.

RONa + H,O0 =—= ROH + NaOH

Schemat 2
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Fenole s3 znacznie silniejszymi kwasami niz alkohole i woda, wobec czego fenolany mozna

otrzymac juz w reakcji fenolu z wodnymi roztworami wodorotlenkéw metali alkalicznych.

ArOH + NaOH —= ArONa+ H,0
Schemat 3

Wiasciwosci kwasowe fenoli silnie zalezg od podstawnikéw znajdujacych si¢ w pierscieniu.
Fenole z podstawnikami elektronoakceptorowymi sa zazwyczaj bardziej kwasowe, poniewaz
podstawniki te stabilizuja jon fenolanowy przez delokalizacj¢ tadunku ujemnego. Obecnosé
podstawnikow elektronodonorowych zmniejsza kwasowo$¢ fenoli, poniewaz podstawniki

te powigkszaja tadunek ujemny.

Wiasciwosci zasadowe alkoholi i fenoli uwidaczniaja si¢ w reakcjach z silnymi kwasami lub
kwasami Lewisa. Wolna para elektrondw atomu tlenu wigze badZz proton, tworzac jon oksoniowy,

badz deficytowy w elektrony atom kwasu Lewisa, tworzac aktywny kompleks.

R—OL + H —— R—0"—H

H H
jon oksoniowy

+
ROH+H —= RO H, jon alkilooksoniowy

(lub AfOH+H ;ArOJrHZ) jon arylooksoniowy

3 _-Cl
ROH + ZnCl, —= R—0>—2Zn
el

H
Schemat 4
Bardzo czgsto tworzenie jonow oksoniowych lub kompleksow z kwasami Lewisa jest etapem
wstepnym innych przemian, ktorym ulegaja alkohole, np. reakcji dehydratacji 1 wymiany grupy -OH

na fluorowiec.
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Najwazniejsze reakcje alkoholi i fenoli

1. Estryfikacja

Wiasciwosci zasadowe alkoholi bardzo wyraznie zaznaczaja si¢ w reakcjach z kwasami
organicznymi i nieorganicznymi. Produkty nazywamy estrami odpowiednich kwasow. Reakcja

estryfikacji podlega katalizie kwasowej 1 jest procesem rownowagowym:

RCOOH+ROH —— RCOOR'+ H,0O
Schemat 5

Stata rownowagi reakcji bezposredniej estryfikacji jest czesto bliska jednosci, zatem uzyskanie
duzej wydajnosci procesu wymaga usuni¢cia z mieszaniny reakcyjnej powstajacego estru (lub wody)

np. poprzez oddestylowanie.
W pozostatych przypadkach otrzymywanie estréw przeprowadza si¢ innymi sposobami.

Do kwasdéw nieorganicznych, ktére tworza estry reagujac z alkoholami naleza: kwas

siarkowy(V1), kwas azotowy(l11), azotowy(V) i borowy(ll11).

R-OH + HNO 3———= R-O-NO,
Schemat 6
Fenole nie dajg reakcji z tymi kwasami, poniewaz reaguja z nimi wylacznie w kierunku

podstawienia do pierScienia aromatycznego w reakcji substytucji elektrofilowej (nitrowanie

czy sulfonowanie).
2. Wymiana grupy —OH na inne podstawniki

Najczesciej spotykang reakcja wymiany grupy —OH na inne podstawniki jest synteza
halogenopochodnych.  Reakcja ta polega na poddaniu alkoholi dzialaniu  kwaséw
fluorowcowodorowych albo fluorowcowych pochodnych siarki i fosforu np. SOCI, i PBrs. Reakcja

z fluorowcowodorami przebiega wg rownania:

ROH + HX — RX+H,0 (X=Cl,Br,I)

Schemat 7
Reakcja najlatwiej przebiega z kwasem jodowodorowym, natomiast HCI reaguje tatwo tylko

z najbardziej reaktywnymi alkoholami (3°, alkilowe i benzylowe). Mechanizm reakcji polega
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na podstawieniu nukleofilowym poprzedzonym protonowaniem grupy —OH. Najbardziej reaktywne

alkohole 3° reaguja z kwasami H-X wg mechanizmu Sn1.

R R
AN _
R—C——0—H ——>= R—C + H0
R"/ | n
H R
R R
R—C" + X —> R—Cc—xX
R R

Schemat 8

Alkohole 1° i zazwyczaj 2° reaguja wg mechanizmu Sn2.

X + RCH, 0 H — = [X-CHyR + H,0
H
Schemat 9
Ze wzgledu na stabe whasciwosci nukleofilowe jonu CI™ alkohole 1° trudno reaguja z kwasem

solnym.

Modyfikacja tej metody polega na zastosowaniu ZnCl, jako katalizatora oraz podwyzszonej
temperatury. Chlorek cynku, dziatajacy jak kwas Lewisa, daje z alkoholami aktywny kompleks, ktory

w wyniku ataku jonu chlorkowego daje odpowiedni chlorek.

H H
R-CH,—O + ZnCl, —= R-CH,——O0——2nCl,
|§|’l Sy2
H,0 +ZnCl, «—H— Zn(OH)Cl, + R-CH,-Cl
Schemat 10
Reakcje alkoholi z kwasami fluorowcowodorowymi wymagajg zarowno stosowania stezonych
kwasow jak 1 podwyzszonej temperatury. Metoda ta nie zawsze moze by¢ zastosowana, poniewaz
nie wszystkie substraty znosza tak ostre warunki reakcji mogace powodowac reakcje uboczne bardziej

reaktywnych alkoholi.
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Lagodniejszg metodg wymiany grupy —OH na atom chloru jest reakcja z chlorkiem tionylu
(SOCIy) (patrz str. 71).

ROH + SOCl, — RCl + SO, + HCI

Schemat 11
Réwniez w tagodnych warunkach 1 z dobrag wydajnos$cia przebiegaja reakcje alkoholi z PBra.
Reakcja wymiany grupy —OH w fenolach na atom fluorowca nie jest mozliwa pod wpltywem zadnego

z omowionych dotad odczynnikow.

W reakcjach syntezy oprocz bezposrednich metod wymiany grupy —OH na fluorowce znane
sg rowniez metody wymiany posredniej poprzez pochodne alkoholi, w ktorych zamiast grupy —OH jest

grupa tatwiej odchodzaca.

Najbardziej powszechng metoda uaktywnienia grupy —OH w alkoholach jest przeprowadzenie

ich w estry kwasow sulfonowych np. w tosylany lub mesylany.

C|:I
0=S=0
I
RCH, - OH + — RCHZ—Q—ﬁO‘CH3
chlorek kwasu y KEN
) -+
p-toluenosulfonowego SO; K
R-CH -1+ + R-CH, -CN
CH,

| |

Schemat 12

3. Dehydratacja alkoholi

Dehydratacja alkoholi, czyli eliminacja czasteczek wody, jest reakcja otrzymywania alkenow.

Reakcja dehydratacji wymaga obecnos$ci kwasu 1 odpowiedniej ilosci ciepta.
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kwas ‘ ‘

I—o——

e
\ ogrzewanie
OH

Schemat 13
Alkohole o odmiennej rzgdowosci z r6zng tatwoscia ulegaja dehydratacji. Szereg reaktywnos$ci

dla reakcji dehydratacji katalizowanych kwasem jest nastepujacy:
30 > 20 > 10

Najczesciej stosowanymi czynnikami powodujacymi odszczepienie czasteczki wody
od alkoholu sa mocne kwasy nieorganiczne (H2SO4, HCI) i organiczne (kwas p-toluenosulfonowy,

kwas trifluorooctowy).

Rola katalizatora kwasowego w tej reakcji sprowadza si¢ do utworzenia jonu oksoniowego,

z ktorego tatwo odszczepia si¢ obojetna czasteczka wody generujac przy tym karbokation.

W drugim etapie dehydratacji, w zaleznosci od rodzaju alkoholu, od jonu oksoniowego
odszczepia si¢ czasteczka wody i jednoczesnie proton od atomu wegla B (eliminacja E2) albo tworzy

si¢ karbokation, ktory stabilizuje si¢ odszczepiajac proton (eliminacja E1).

Powstanie alkenow z alkoholi 2° i 3° jest reakcja eliminacji El, natomiast w przypadku

alkoholi 1° jest to reakcja eliminacji E2.

Zjawiskiem czesto towarzyszacym dehydratacji alkoholi jest przegrupowanie szkieletu
weglowego. Dehydratacje alkoholi mozna przeprowadzi¢ w warunkach tagodniejszych, stosujac

np. Al203 lub POCIs jako katalizatory.

Aby doprowadzi¢ do odszczepienia czgsteczki H2O od alkoholi, z reguly przeprowadza
si¢ go najpierw w pochodng, ktorg nastepnie poddaje si¢ reakcji eliminacji (E2). Pamigta¢ nalezy,
iz w reakcji dehydratacji prowadzonej zarowno pod wptywem H2SO4 jak 1 Al203 obowiazuje reguta

Zajcewa.
4. Przegrupowanie pinakolinowe

Ogrzewanie dioli wicynalnych (czyli alkoholi posiadajacych dwie grupy hydroksylowe obecne
przy sasiednich atomach wegla) z kwasami protonowymi lub kwasami Lewisa prowadzi

do dehydratacji z rownoczesnym przegrupowaniem znanym jako przegrupowanie pinakolinowe.
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Nazwa przegrupowania pochodzi od nazwy zwyczajowej alkoholu (pinakol), dla ktoérego

po raz pierwszy zaobserwowano taka przemiang.

Etap pierwszy polega na przylaczeniu protonu przez grupe hydroksylowa alkoholu, ktora

nastepnie dysocjuje na czgsteczke wody 1 karbokation.

]
H - H,0

[ [ —
OH OH OH OH, (|)H
Schemat 14

W kolejnym etapie nastepuje przemieszczenie grupy weglowodorowej potaczonej z sasiednim
atomem wegla, wraz z parg elektronowa 1 jednoczesnym utworzeniem trwalszego od karbokationu

jonu oksoniowego.

TN \
R a /]
IOH HO* O
pinakolina
Schemat 15

Z kolei jon oksoniowy traci proton i powstaje odpowiedni zwigzek karbonylowy.

Warunkiem powodzenia reakcji jest tworzenie si¢ w pierwszym etapie reakcji
jak najtrwalszego karbokationu (3° lub benzylowego czy allilowego). Zatem uzycie prostych
nierozgat¢zionych dioli jako substratow w tej reakcji powoduje, iz przegrupowanie pinakolinowe

nie zachodzi.
5. Utlenianie alkoholi i fenoli

W syntezie organicznej jedng z najbardziej uzytecznych wtasciwosci alkoholi jest ich zdolnos¢

utleniania si¢ do zwigzkow karbonylowych

Alkohole 1° utleniajg si¢ do aldehydoéw lub kwasow, alkohole 2° do ketonow, 3° nie utleniajg
si¢ powszechnie stosowanymi czynnikami utleniajagcymi. Szczegotowo reakcje utleniania alkoholi

zostaly opisane w rozdziale dotyczacym utleniania i redukcji (patrz str. 112).
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Metody otrzymywania alkoholi i fenoli

1. Hydratacja alkenow

Przytaczanie czasteczki wody do wigzania podwdjnego C=C w obecnosci kwasoéw daje produkt

zgodny z regutg Markownikowa (patrz str. 33).

+
H3C—CH=CH, + HoH H/HOH H3CTCH3
OH
propan-2-ol
Schemat 16

2. Hydroksyrteciowanie
Addycja wody do alkenu przy uzyciu octanu rteci jako Katalizatora.

N/ | NaBH 4 |
c:c\ + Hg(OAc), + H O —> —C—C— —= —C—C—

/ | |
OH HgOAC OH H

orientacja addycji zgodna z reguta Markownikowa
Schemat 17

3. Borowodorowanie potgczone z utlenianiem

Jest to dobra metoda otrzymywania alkoholi 1° z terminalnych alkenéw (efekt koncowy
to przylaczanie wody do alkenu niezgodne z reguta Markownikowa). Metoda polega na addycji

borowodoru do alkenu i utlenieniu nadtlenkiem wodoru w $rodowisku zasadowym utworzonego

polaczenia boroorganicznego.

\C:C/ . H—B/ . _|_(|:_ H,0,, OH _(|:_(|:_
/ \ \ | |
H/B\ H OH

/
H—B = H-BH,, H-BHR, H-BR,

Schemat 18
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4. Otrzymywanie alkoholi ze zwigzkow karbonylowych
Alkohole otrzymuje si¢ z aldehydéw, ketonow i kwaséw karboksylowych w wyniku reakcji
redukcji albo w wyniku addycji grupy karbonylowej ze zwigzkami Grignarda (patrz str. 60).

W wyniku redukcji aldehydéw i kwasow otrzymujemy alkohole 1°, a redukcja ketonow

prowadzi do powstania alkoholi 2°.

Addycja do grupy C=0 zwigzkow Grignarda prowadzi do powstania alkoholi o przedtuzonym

tancuchu weglowym.

2 -
29 OH + Mg" +X

RMgX C‘: OMgX
R

O—O———

Schemat 19
5. Wymiana fluorowca na grupe OH w halogenopochodnych alifatycznych

Reakcje wymiany fluorowca przebiegaja w zaleznosci od budowy substratu i $rodowiska

reakcji wg. mechanizmu Sn1 lub Sn2.

RX + HO — ROH + HX Syl
RX + OH —> PROH + X SN2
Schemat 20

Otrzymywanie fenoli

1. Stapianie soli arylosulfonowych z NaOH

SO5H SO3zNa ONa OH

Schemat 21
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2. Reakcja zagotowania soli diazoniowych (patrz str. 105).

_HNOs redukCJa NaNO _NaNO,, Hl
H2504 Tloe

Schemat 22

Literatura:
1.J. McMurry ,,Chemia Organiczna’> PWN, Warszawa 2007

2. R. T. Morrison, R. N. Boyd ,,Chemia Organiczna’> PWN, Warszawa 1985
3. P. Mastalerz ,,Chemia Organiczna’> PWN, Warszawa 1986
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ETERY | EPOKSYDY

mgr Ewa Drozd-Szczygiet

Etery sg pochodnymi alkoholi lub fenoli, w ktorych atom wodoru grupy hydroksylowej zostat
zastapiony rodnikiem alkilowym lub arylowym. Rozroznia si¢ etery proste (R-O-R, symetryczne)
I etery mieszane (R-O-R'). Atom tlenu w eterach moze znajdowaé si¢ w tancuchu otwartym (etery

tancuchowe), albo w pier§cieniowym uktadzie atomow wegla (etery pierscieniowe).

Polarnos¢ i zdolno$¢ do tworzenia wigzan wodorowych z innymi zwigzkami sprawia, ze etery
sa bardzo uzytecznymi rozpuszczalnikami w pracy laboratoryjnej, ale wigkszo$¢ z nich nalezy
traktowa¢ z duza ostroznoscia ze wzgledu na ich niskg temperature zaplonu, tatwopalno$¢ oraz

zdolno$¢ do tworzenia wybuchowych nadtlenkow.

Etery sa zwigzkami, ktore cechuje zasadowos$¢ wynikajagca z obecnosci wolnych par
elektronow przy atomie tlenu. Ich zasadowy charakter przejawia si¢ w reakcjach z mocnymi kwasami
protonowymi lub kwasami Lewisa. W obu przypadkach atom tlenu, tworzy jon oksoniowy, ktory pod
wplywem silnego czynnika nukleofilowego moze ulega¢ przemianie potaczonej z rozerwaniem

wigzania tlen-wegiel.

Najwazniejsze reakcje eterow i epoksydow

1. Hydroliza eterow w srodowisku kwasnym

Stabo reaktywne etery ulegajg reakcji rozpadu wigzania eterowego dopiero pod wptywem

stezonego kwasu jodowodorowego HI.

Rozczepienie czasteczki eteru jest reakcja podstawienia nukleofilowego poprzedzonego

protonowaniem eterowego atomu tlenu.

R—O—R' + HI — RI + R—OH
Schemat 1

AA—O—R + HI — RI + Ar—OH
Schemat 2
Zastosowanie nadmiaru jodowodoru oraz symetrycznego eteru (R=R'") zapobiega powstawaniu

skomplikowanych mieszanin produktow.
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R—O—R + 2HI ——> 2RI+ H,O
Schemat 3

Etery aromatyczno-aromatyczne nie ulegajg reakcji rozpadu nawet pod wptywem HI.

A—O—A + HI —— brak reakcji
Schemat 4
W podobny sposéb zachodzg czesto reakcje z bromowodorem, natomiast kwas solny moze by¢

stosowany tylko w przypadku bardziej reaktywnych eterow.

Szczego6lne miejsce posrod eterow, ze wzgledu na duza reaktywnos¢ zajmuja epoksydy-
zwigzki zawierajace trojcztonowy pierscien oksiranowy. Z powodu naprgzen wewnetrznych,
wystepujacych w tym pierScieniu, zwiazki te ulegaja rozlicznym przemianom zaréwno pod wpltywem

czynnikéw nukleofilowych jak i elektrofilowych, prowadzac gléwnie do:

2. Rozerwania pierscienia oksiranowego.
© + — HO _~~
/\ H,0 OH
QX+ ROH —» HO_
[\ OR
© + HX ——» HO
/N %

O HO
VAN B

+ LiAIH, —> HC™ QH

Schemat 5
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Metody otrzymywania eterow

1. Dehydratacja alkoholi katalizowana kwasem siarkowym

H,SO,, temp.
_—

2ROH ROR + H,0

Schemat 6
Reakcja dehydratacji katalizowanej kwasem ogranicza si¢ do otrzymywania eteréw
symetrycznych z 1° alkoholi, poniewaz 2° i 3° alkohole ulegaja reakcji dehydratacji w kierunku

tworzenia si¢ alkenow.
2. Synteza Williamsona

Jest to najlepsza metoda otrzymywania eterow zarowno symetrycznych  jak
1 niesymetrycznych. Synteza eterow metoda Williamsona jest typowa reakcja substytucji
nukleofilowej, gdzie na halogenek alkilu (1°) dziata si¢ silnym odczynnikiem nukleofilowym

w postaci alkoholanu sodowego lub fenolanu sodowego.
R—X + NaOR' — R—O0O—R + NaX

R—X + NaOAr — R—O0—A + NaX
Schemat 7
W syntezie Williamsona duze trudnos$ci stanowi nieraz otrzymanie alkoholanu. Nalezy bowiem
pamigtaé, ze alkohole o wigkszych czgsteczkach reaguja z sodem trudno, a utworzone alkoholany

stabo rozpuszczaja si¢ w alkoholu. W takich przypadkach stosuje si¢ duzy nadmiar alkoholu.

Jesli chodzi o dobor chlorowcoalkanow, najlepiej stosowac jodki alkilowe jako najbardziej

reaktywne.

Etery mieszane alifatyczno-aromatyczne otrzymuje si¢ z fenolanow i chlorowcoalkanow,
poniewaz fenolany tworza si¢ tatwiej niz alkoholany, a ruchliwo$¢ chlorowca w chlorowcoalkanach

jest znacznie wigksza niz w chlorowcopochodnych.

Fenolany sodowe lub potasowe utworzone z fenoli o silnie kwasnych wtasno$ciach nie reaguja
z chlorowcoalkanami. W takich przypadkach stosuje si¢ sole srebrowe i jodki alkilowe. Mozna

tez przeprowadzi¢ reakcje bezposrednio z fenolem, tlenkiem srebra i1 jodkiem alkilowym.
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3. Alkilowanie za pomocq siarczanow alkilowych

Etery mieszane alifatyczno-aromatyczne, w ktorych rodnikami alifatycznymi sa rodnik
metylowy lub etylowy mozna otrzymaé przez alkilowanie fenolanow za pomoca odpowiedniego

siarczanu alkilowego, np:

AI‘ONa —|— CH3OSOZOCH3 —— ArOCH3 + CH3OSO2ONa

ArONa + CH,080,0Na ——= ArOCH; + Na,SO,

Schemat 8
4. Otrzymywanie eterow przez dziatfanie diazoalkanami na fenole

Najprostsza metodg otrzymywania eterow mieszanych alifatyczno-aromatycznych jest

dziatanie na fenole diazoalkanami.

ArOH + RCHN, — ArOCH,R  + N,
Schemat 9
Metoda ta ogranicza si¢ jednak do otrzymywania eterow metylowych, poniewaz jedynym fatwo

dostepnym diazoalkanem jest diazometan.

Otrzymywanie epoksydow omowione zostalo w rozdziale dotyczacym utleniania (patrz str.

109).

Literatura:
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SYNTEZY OPARTE NA REAKCJACH KONDENSACJI

Dr inz. Beata Tylinska

Reakcjami kondensacji nazywamy takie procesy, w ktorych dwie, kilka lub wiele czasteczek
tego samego zwiazku (lub réznych) tacza si¢ z sobg z wydzieleniem czgsteczki prostego produktu

ubocznego (np. woda, amoniak, alkohol itp.), (Schemat 1, Schemat 2).

NaOH QHH H
HC—C=0 *+ HC7C=0 ——=)Hc—Cc—C—C=0| —>= HC-C=C—C=0* Ho
; h R Lo
acetaldehyd but-2-enal

(aldehyd krotonowy)

Schemat 1

CH,COOC,H;  + CH,COCH;, —>  CH,COCH,COCH, + C,H,OH
octan etylu aceton acetyloaceton alkohol etylowy

Schemat 2

W praktyce preparatywnej najwieksza rolg¢ odgrywaja reakcje kondensacji, w wyniku ktorych
dwie czasteczki tworza nowe wigzania C-C. Reakcje takie czgsto nazywa si¢ nazwiskami badaczy,
ktorzy je odkryli lub opracowali np.: kondensacja Claisena, kondensacja Perkina, cyklizacja
Dieckmanna, reakcja Michaela, reakcja enaminowa Storka, reakcja annulacji Robinsona itp.. Wiele
reakcji nazywanych w ten sposdb stosowano, zanim poznano podstawy teoretyczne pozwalajace
wyjasni¢ ich przebieg i1 ustali¢ podobienstwo. Dlatego tez jakkolwiek fakty dotyczace reakcji
chemicznej pozostaja niezmienione, nasza interpretacja zaobserwowanych faktow zmienia si¢ z

czasem w miar¢ Wzrostu wiedzy teoretycznej.

Reakcjom kondensacji ulegajg wszystkie zwigzki karbonylowe, w tym aldehydy, ketony, estry,
amidy, bezwodniki kwasowe, tioestry. Réwnoczesnie reakcje kondensacji wystepuja czesto w szlakach

metabolicznych. Podlegaja im weglowodany, lipidy, biatka, kwasy nukleinowe oraz wiele innych.

Reakcja kondensacji karbonylowej zachodzi migdzy dwoma czasteczkami zawierajgcymi
grupy karbonylowe i jest potgczeniem etapoéw addycji nukleofilowej (przytaczenia) do grupy acylowej
I substytucji w pozycji a do grupy karbonylowej (Schemat 3).
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O H O

N | _ e _II_—_
R—C—(E—CH?; + OH R—C (CIZ:HCHg + HZO
CH . 3
3 katalizator
zasadowy
O CH3O
o) o] T 3I/CH3
o= I e R-C—C—CC_
R-C—C—CH3 + H3C-C-CHz ~—— H CH3
CH3 3
donor akceptor
nukleofilowy elektrofilowy
O CH30O O CH3OH
CHy 3 CH3
Schemat 3

Do reakcji kondensacji zdolne sg zwiagzki zawierajace ugrupowania przyciagajace elektrony np.

o (||) a //O
» R—C—C—R . R—C—C{ ito.
H, H, OR,: 'P

O
o
R—C—C_
H, H
Obecnos¢ takich ugrupowan aktywuje atomy wodoru przy weglach o czynigc je bardzo

podatnymi na reakcje kondensacji.
Kondensacja aldolowa (ketolowa)

Kondensacja aldolowa/ketolowa nazywamy kondensacje aldehydow 1 ketonow pod wptywem
zasady lub rozcienczonego kwasu. W wyniku tych reakcji powstaja fB-hydroksyaldehydy (zwane
aldolami) albo [B-hydroksyketony (ketole), ktére w pewnych przypadkach ulegaja odwodnieniu
w Srodowisku reakcji. Jesli odwodnienie nie zachodzi samorzutnie, to mozna je spowodowac,
poniewaz nowe wigzanie podwdjne bedzie sprzezone z wigzaniem C=O0. Dzigki tej reakcji mozna
otrzyma¢ B-hydroksyaldehydy (Schemat 4), B-hydroksyketony jak i a,B-nienasycone aldehydy i
ketony.
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O o OH, O
I a | NaOH a n
H2C|3—C—H + H2C|3_C_H — H3C—CH2—(|3—(':H—C—H
CH, CH, H CH,
Schemat 4

Bardzo czesto odwodnienie bezposredniego produktu zachodzi tak szybko, ze nie udaje si¢
wydzieli¢ aldolu i jedynymi produktami reakcji kondensacji aldolowej sa zwiazki nienasycone.

Odwaodnieniu sprzyja podwyzszenie temperatury (Schemat 5).

H
o _ NaOH (PHH 100°C |
H,C=C=0 + H,C—C=0 HC—C—C—C=0| —> H,C—C=C—C=0 + H,0
H H H H H H H
aldol
acetaldehyd butanal-2-ol but-2-enal
Schemat 5

Eliminacja wody zachodzi szczegélnie tatwo, gdy kondensacj¢ prowadzi si¢ w $rodowisku

kwasowym (Schemat 6).

i T

+H I
H,C—C—CH, + H,C—C—CH, —— H3C—C=CH—C—CH3

Schemat 6
Mechanizm kondensacji aldolowej mozna przedstawi¢ w ten sposob, ze jeden z substratow
karbonylowych (donor) przeksztalcony jest przez zasade w nukleofilowy jon enolanowy, ktoéry
przylacza si¢ do elektrofilowej grupy karbonylowej drugiego substratu (akceptora). Czasteczka donora
ulega substytucji w potozeniu o, natomiast czasteczka akceptora ulega addycji nukleofilowej do grupy

acylowej (Schemat 7).

A o) 10t R4 O
-ﬁ-m"'n L

R4—(|Z—C—R5 - = Rl—Cll—Cll—C—RS

R1—C
R2 R3 R2 R3
elektrofilowy nukleofilowy
akceptor donor

Schemat 7
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Reakcje kondensacji aldolowej/ketolowej mozna podzieli¢ na kondensacj¢ pomigdzy dwoma

czasteczkami:

tego samego aldehydu,
tego samego ketonu,
czasteczkami réznych aldehydow,

czasteczkami réznych ketondw,

o B~ w0 D

czasteczka aldehydu i czasteczkg ketonu.

Jesli keton lub aldehyd nie ma atomow wodoru przy weglu w potozeniu a do grupy

karbonylowej to kondensacja aldolowa/ketolowa nie moze zaj$¢ (Schemat 8).

o O N s
—c—C He—c—C—H eoH
HC=G=CmH + RC—( B reakcja kondensacji
CH, CH, nie zajdzie
Schemat 8

Zamiast kondensacji aldehydy pozbawione atomoéw wodoru w pozycji o do grupy
karbonylowej ulegaja w obecnosci stezonych roztworow zasad reakcji samoutleniania-redukcji,
prowadzacej do otrzymania mieszaniny alkoholu i kwasu karboksylowego. Jedna czasteczka aldehydu
jest utleniaczem i redukuje si¢ do alkoholu a druga jest reduktorem i utlenia si¢ do kwasu. Reakcja

ta znana jest jako reakcja Cannizzaro (Schemat 9).

HO
O\\C/H O\\C/H \CH2 O\\C/OH
@ @ [5 [5
+ _ +

Schemat 9

Zwykle reakcji tej nie ulegaja aldehydy zawierajace atomu wodoru w pozycji a do grupy
karbonylowej, poniewaz w S$rodowisku zasadowym szybciej przechodza w produkty reakcji

kondensacji aldolowej.

W przypadku, gdy aldehyd utleniajacy rézni si¢ od aldehydu — reduktora, taka reakcje okresla
si¢ jako krzyzowa reakcja Cannizzaro. Zazwyczaj w tej reakcji jednym z aldehydow jest formaldehyd,

ktory redukuje inny aldehyd do alkoholu i sam si¢ utlenia do kwasu mréwkowego (Schemat 10).
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~N C H2C

OH
+ HCHO — + HCOOH
O. ©
CH, “CH,
alkohol
p-metoksybenzaldehyd p-metoksybenzylowy

Schemat 10

Mechanizm reakcji Cannizzaro polega na tym, ze najpierw jon OH™ przylacza si¢ do grupy
C=0, z ktoérego nastepuje odszczepienie jonu wodorkowego. Nastepnie druga czasteczka aldehydu
przyjmuje ten jon wodorkowy w procesie addycji nukleofilowej. W jednej czasteczce aldehydu
nastgpuje podstawienie H przez OH™ i zostaje ona utleniona do kwasu, podczas gdy druga czasteczka

aldehydu taczy si¢ z jonem wodorkowym H™ i redukuje si¢ do alkoholu (Schemat 11).

H ;
R—C=0 * oH  —~ R—C—0
OH
; :
R=C=0 * R—C¥Q0 —— R—C—0" + R—C=0
OH H OH
H
R—G=OH  R—C=0
H o

Schemat 11

Kondensacja Perkina

Kondensacja aldehydoéw aromatycznych z bezwodnikami kwaséw karboksylowych

w obecnosci soli sodowych lub potasowych tych kwaséw nosi nazwe kondensacji Perkina.

Jesli bezwodnik posiada dwa atomy wodoru o, zawsze nastgpuje odwodnienie i otrzymuje si¢

aromatyczne kwasy o,p-nienasycone (nigdy nie wyodrgbnia si¢ soli -hydroksykwasu) (Schemat 12).
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o ,O H FH
Il U I la O
Co H,C—C_ CH,COONa c—c—{

H + O o | |
/ OHH O
H3C_C:\\ HSC%O

benzaldehyd bezwodnik octowy
-H,0
H H
| .0

c=Cc—C’
©/ on t  CH,COOH

kwas cynamonowy

Schemat 12
Zastosowanie bezwodnikow, ktore posiadaja jeden atom wodoru w pozycji o prowadzi

do otrzymania hydroksyzwiazku. W tym przypadku nie zachodzi odwodnienie, poniewaz aldol nie jest
zdolny do utraty czasteczki wody (Schemat 13).

o 0 H,C
ﬁ CH;—CH_ C// la 0
C n, & (CH)CHCOONa CH—C—C.
H + 0] | | ')
C/ OH CH,
CH—GH Sy X
CH, H3C/c‘:H
/ CH3
CH

[ * 0 0
CliH—(ll—C\ + H3C—(|2H<
©/OH cH, o CH, o

Schemat 13

Kondensacji Perkina nie ulegaja bezwodniki kwasowe, ktore nie posiadajg wodoru przy atomie

wegla a, poniewaz nie sg one zdolne do tworzenia karboanionéw (Schemat 14).
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i nod_d
C—C—
C\H + ([‘,H3 \
CH /O kondensacja Perkina
3 . . .
H3C\é/c\\ nie zajdzie
| 0
CH,
Schemat 14

Kondensacja Claisena

Kondensacjg Claisena nazywamy reakcje, w ktorych estry zawierajace atomy wodoru
w potozeniu a pod wplywem mocnej zasady np. etanolanu sodu, ulegaja kondensacji do B-ketoestrow

(Schemat 15, Schemat 16).
a b a
R-CH-C—-OR + R—CH2—|C|)—OR — R—CHZ—E—CIZH—E—OR + ROH
I
O 0]

b -oksoester

Schemat 15
+_
a 1.Na = OEt b a
CH;C—OR + CH3—|C|)—OR > CHS—E—C‘:H—E—OR + ROH
[l
o) 0 2.H;0" O CH,0
b -oksoester
Schemat 16

Kondensacja mieszaniny dwoch réznych estrow, z ktorych tylko jeden posiada wodor przy

weglu w pozycji a, zachodzi zwykle z dobrg wydajnoscia (Schemat 17).
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0 0
I I 0

C o 1. NaH/THF C— CH_g_ oc.H
OCH  + cH-c—ocH, —— 2 2%, CH.OH
I 2H.O%
0 e
Schemat 17

Mieszane reakcje typu kondensacji Claisena mozna réwniez przeprowadzi¢ mi¢dzy aldehydem
aromatycznym 1 estrem, co prowadzi do otrzymania -nienasyconych kwaséw aromatycznych. Efekt
koncowy reakcji jest podobny jak w przypadku kondensacji Perkina (Schemat 18, Schemat 12).

oL O
/ o 0]
H,C—C C,H.ONa
\

SN CH=CH-C.
o O-CH,CH,
H,C—C lub Na
H

kwas cynamonowy

Schemat 18

Kondensacja Dieckmanna

(wewnatrzczasteczkowa kondensacja Claisena)

Do otrzymywania pierscieniowych zwigzkow pigcio-, szescio- i siedmiocztonowych stosuje si¢
czesto tzw. kondensacje Dieckmanna. Polega ona na tym, ze grupy estrowe, znajdujace si¢ w tej samej
czasteczce (W kondensacji Claisena w dwoch roznych czasteczkach), uczestniczg w kondensacji a w

jej wyniku otrzymuje si¢ cykliczny B-ketoester (B-oksoester) (Schemat 19).

o o
JCH,COOR . CHCOOR
(H,COn ——= (H,c)n + ROH
27N
COOR oo
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Schemat 19
W reakcji Dieckmanna jeden fragment estrowy zostaje przeksztalcony przez zasadg

w nukleofilowy donor, a drugi w akceptor elektrofilowy (Schemat 20).

donor nukleofilowy

a
_CHz CH,COOR __CH;CHCOOR
H,C + OH — ™ HC
\ RN + H,0
akceptor elekrofilowy
CH;CHCOOR
HC/ 2 CH;CHCOOR
N —— Hc~
CH;C—OR -~ N\
In CH-C—OR
1O o
_-CHz CHCOOR __CH;CHCOOR
H,C - H,C
\ — - \ + -
CHZ—?—OR CHyC OR
] ||
01 10
Schemat 20
Synteza Skraupa

Synteza Skraupa jest metodg syntezy chinoliny. W wersji pierwotnej polegata
ona na ogrzewaniu aniliny lub jej pochodnych podstawionych w pierscieniu z glicerolem i st¢zonym
kwasem siarkowym w obecnos$ci slabego utleniacza, ktorym najcze$ciej jest nitrobenzen lub kwas
arsenowy. W pierwszym etapie reakcji glicerol ulega odwodnieniu pod wptywem stezonego kwasu

siarkowego z wytworzeniem aldehydu akrylowego (akroleiny) (Schemat 21).
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=0
H,C—OH (HOH ¢
2] HS0, | ¢ . CH
H,C—OH 2 CH, R,
Schemat 21

W nastgpnym etapic po addycji Michaela aniliny do akroleiny powstaje aldehyd

B-aminofenylopropionowy, ktory nastepnie ulega cyklizacji do chinoliny (Schemat 22).

0 H\C,/o
H‘é C
CH “CH, -H20 “en
" I | — |
NH, CH, N~ CHz N~ CH
H
H
.H2
A
~
N
Schemat 22

Synteze¢ Skraupa stosowa¢ mozna uzywajgc innych aldehydow a,B-nienasyconych
np. aldehydu krotonowego, przy uzyciu ktorego uzyska¢ mozna chinaldyne i jej pochodne
podstawione w pier§cieniu benzoesowym (Schemat 23).

0 Ho 0
H—4{ c’
@ Coe CH, 20 @(\/L
NH, CH H/ﬁ\CH3 N ek
3
CH, H

Schemat 23
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YLIDY W SYNTEZIE ORGANICZNEJ. REAKCJA WITTIGA
| WITTIGA-HORNERA

Dr Henryk Mastalarz

Reakcja Wittiga

Reakcja Wittiga to jedna z najczeSciej stosowanych preparatywnych metod rozbudowania
weglowego szkieletu czasteczki. W jej wyniku zwigzki zawierajace grupe karbonylowa reagujac z tzw.
ylidami fosforowymi ulegaja przeksztalceniu w odpowiednie alkeny. Ylidami nazywamy elektrycznie
obojetne zwigzki dipolowe z tadunkami zlokalizowanymi na atomach bezposrednio ze sobg
sasiadujacych. Elektrycznie obojetne zwiazki dipolowe, w ktorych tadunki sa zlokalizowane na
atomach niepotgczonych ze sobg wigzaniem chemicznym noszg nazwe¢ betain. Schemat 66 obrazuje

przebieg reakcji Wittiga:

/
_
N+ O P/
0+ C—P——> RI——= A
R2 \ R2 R1
; 2 3 R2

R1 /
——  + O=P—
R2 A

W pierwszym etapie przedstawionego na powyzszym schemacie procesu ylid 1 ulega addycji

Schemat 1

do wigzania podwodjnego C=0, tworzac dipolowy produkt posredni 2 0 strukturze betainy. Tego
produktu posredniego na ogo6t nie wydziela si¢ z mieszaniny reakcyjnej, gdyz cyklizuje on szybko do
czterocztonowego pierscieniowego zwiagzku posredniego 3 - oksafosfetanu, ktory ulega zwykle
samorzutnemu rozpadowi do odpowiedniego alkenu i tlenku Ill-rzedowej fosfiny. Spontaniczny i
nieodwracalny przebieg tej reakcji jest uwarunkowany zyskiem energetycznym, zwigzanym z
tworzeniem si¢ w jej wyniku bardzo trwatego wigzania P=0O, obecnego w tworzacej si¢ czasteczce

tlenku fosfiny.
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Sumaryczny wynik reakcji Wittiga opisa¢ mozna jako zastapienie karbonylowego atomu tlenu

grupg alkilidenowa (np. metylenowg).

Ylidy fosforowe potrzebne do przeprowadzenia reakcji Wittiga sg silnie nukleofilowe i zwykle
wytwarza si¢ je bezposrednio przed reakcja z czwartorzedowych soli fosfoniowych. Sole te,
otrzymywane w wyniku reakcji pierwszorzedowych i niektorych drugorzgdowych halogenkéw
alkilowych z Ill-rzgdowymi fosfinami (zwykle z triarylowymi takimi jak np. trifenylofosfina, z uwagi
na ich wigkszg stabilno$¢ i odporno$¢ na utlenianie w kontakcie z powietrzem), pod dziataniem zasad
ulegaja przeksztatceniu w ylidy. Trzeciorzedowe fosfiny R3P ulegajg tatwo reakcjom typu Sn2, a
wydajnosci krystalicznych czwartorzgdowych soli fosfoniowych sa zwykle wysokie. Atom wodoru
przy atomie we¢gla bezposrednio sgsiadujacym z dodatnio natadowanym fosforem ma wiasciwosci
stabo kwasowe wigc moze zosta¢ oderwany przez silng zasadg, taka jak wodorek lub amidek sodu czy

butylolit, z utworzeniem elektrycznie obojetnego ylidu, na przyktad:

Ph X- Ph Ph

R1 R1 R1
N -HX L L0
Ph,P +R1-CH(X)-R2 —— Ph—Pﬁ< —_— Ph—P—< <~ Ph—P—C_
/ zasada / R2 / R2
Ph H Ph Ph
Schemat 2

Reakcja Wittiga jest powszechnie stosowana zarowno w organicznej syntezie laboratoryjnej jak
i w syntezie przemystowej, gdyz umozliwia, przy uzyciu odpowiedniego ylidu, otrzymywanie ze
zwigzkoéw karbonylowych catego szeregu rozmaitych mono-, di- i tripodstawionych alkenow. Ze
wzgledu na zawade przestrzenna, przeszkadzajaca W przebiegu reakcji, alkenow czteropodstawionych

niestety nie udaje si¢ syntezowa¢ wedtug tej procedury.

Cenng zaletg reakcji Wittiga jest fakt, ze umozliwia ona uzyskanie czystych produktéw 0
znanej strukturze. Wigzanie podwojne uzyskanego w jej wyniku alkenu jest zawsze doktadnie w tym
miejscu, gdzie umiejscowiona byla grupa karbonylowa w prekursorze, nie tworza si¢ bowiem
mieszaniny produktéw inne niz ewentualne izomery E-Z. Na przyktad reakcja Wittiga cykloheksanonu
z ylidem metylenotrifenylofosfoniowym daje jako produkt wytacznie jeden alken -
metylocykloheksen. Alternatywna droga syntezy, z uzyciem bromku metylomagnezowego i
cykloheksanonu potaczona z pozniejsza dehydratacja pod dziataniem POCIs, daje w rezultacie

mieszaning dwoch alkenow:
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Pth_'CHz+ 1. CH3MgBr/H20
- > _|_
2. POCI,
Schemat 3

Reakcje Wittiga znalazta wicle zastosowan w przemysle farmaceutycznym. Szwajcarska firma
chemiczna Hoffmann-La Roche produkuje karoten, zotty barwnik stosowany w barwieniu produktow
spozywczych oraz prekursor witaminy A, korzystajac z reakcji Wittiga miedzy retinalem i ylidem
retinylidenotrifenylofosfoniowym.

[-karoten

Schemat 4

Koncern BASF jest za$ wlascicielem patentu na syntez¢ octanu retinolu z wykorzystaniem

reakcji Wittiga.

CH,
H,C.__CH, CH,

NN

Npph, T )\A —
OHC OAc

CH,
CH, CH,

H,C.__CH

3
NN NS NS NS
OAc

CH

Schemat 5

Reakcja Wittiga znajduje zastosowanie takze w chemii cukrow, umozliwiajagc stosunkowo
tatwe (bo bez potrzeby blokowania grup hydroksylowych w czasteczkach substratow) przedtuzania

tancucha cukrowego, np:
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COOt-Bu COOt-Bu

/ .
CHO OH
HO—
HO HO—] 0s0,
Ph3P=CHCOOt-Bu —_ HO—
OH > —OH Me,CO o
OH — OH
— OH
OH —OH
—OH
Schemat 6

Ze wzgledu na duze znaczenie teoretyczne i praktyczne ylidow fosforowych odkrywca tej

reakcji, niemiecki chemik Georg Wittig, zostal w 1979 roku uhonorowany nagroda Nobla.

Szybkos¢ reakcji ylidu fosforowego ze zwiazkiem karbonylowym zalezy od struktury obu
reagentdw. Regula jest, ze ketony w reakcji Wittiga sa na ogél mniej reaktywne niz aldehydy.
Natomiast reaktywno$¢ ylidu zmniejsza sig, a jego trwato$¢ zwigksza, gdy podstawnikami Ry lub R sg
grupy elektronoakceptorowe w rodzaju. COOR, ktore powoduja delokalizacje ujemnego tadunku na
ylidowym atomie wegla (tzw. ylidy stabilizowane). Ylidy niestabilizowane (czyli takie gdzie Ry, R =
alkil lub H) sa bardzo reaktywne, ich wytwarzanie musi odbywac si¢ bezposrednio przed reakcja w
roztworze pozbawionym nie tylko wilgoci ale takze tlenu. Duzg zaleta reakcji Wittiga jest
niewrazliwo$¢ ylidow na wiele grup funkcyjnych, ktére moga by¢ obecne zaréwno w czasteczce
zwigzku karbonylowego (np. grupy -OR, -NR>, acetalowa i ketalowa, wigzania C=C itp.), jak i w

czasteczce uzywanego ylidu fosforowego.

Reakcja niestabilizowanych ylidow (R1 = alkil, R2 = H) z aldehydami daje gtdéwnie alkeny 0

konfiguracji Z, natomiast ylidy stabilizowane w reakcji z aldehydami daja gtownie alkeny E.

Rl Ph R2 Rl - R2
C—P—Ph + >:o — >—< +  Ph,P=O

H Ph H H H

ROOC\ ) +_Ph R2 ROOC H
Cc—p—Ph + >:o — >:< +  PhP-O

H Ph H H R2

Schemat 7
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Reakcja Wittiga-Hornera

E-podstawione alkeny otrzymuje si¢ rutynowo przy uzyciu wariantu reakcji Wittiga
polegajagcego na addycji do grupy karbonylowej karboanionéw, generowanych z estréw kwasow
fosfonowych przy pomocy silnych zasad w rodzaju butylolitu, wodorku lub metoksylanu sodu. Metoda

ta nosi nazwy reakcji Wittiga-Hornera (schemat ponizej):

OEt R H R OEt
O:Il’—CHCOOEt + o:< — >:< + OZIl’—Of M*
OEt M+ H EtOOC H OEt
Schemat 8

Estry kwasoéw fosfonowych uzyskuje si¢ tatwo i z dobrymi wydajno$ciami jako produkty

reakcji Arbuzowa z trietoksyfosfiny i odpowiedniego halogenku alkilowego, np. bromooctanu etylu:

OFEt
|

(EtO);P + Br-CH,COOEt — = O=P—CH,COOE + Et-Br
OEt

Schemat 9

Reakcja Wittiga-Hornera nadaje si¢ szczegdlnie dobrze do otrzymywania a,B-nienasyconych
estrow i a,B -nienasyconych zwigzkoéw karbonylowych. Produkt uboczny reakcji Wittiga-Hornera, sol
odpowiedniej pochodnej kwasu fosforowego, jest rozpuszczalny w wodzie i dzigki temu latwy do
usunigcia z mieszaniny poreakcyjnej, w odréznieniu od tlenkéw fosfin powstajagcych w wyniku

klasycznej reakcji Wittiga.

W reakcji eliminacji halogenowodoru z odpowiednich soli trzecio-lub czwartorzgdowych
mozliwe jest roOwniez otrzymanie innych ylidow,(azotowych, siarkowych, arsenowych) jednak ich
uzyteczno$¢ w syntezie jest mniejsza. Ylidy azotowe sg na ogét mato trwate i nadmiernie reaktywne, a
reaktywnos$¢ ylidow siarkowych jest odmienna niz fosforowych- z grupami karboksylowymi reaguja

one z utworzeniem oksiranéw, np:
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R1
CH3 R2

CH,

Schemat 10
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AMINY W SYNTEZIE ORGANICZNEJ

Dr inz. Beata Tylinska
Aminy to organiczne zwiagzki, ktore sg pochodnymi amoniaku NHs. Powstajg przez

podstawienie atomu wodoru rodnikami alkilowymi lub arylowymi. Klasyfikujemy je w zaleznosci

od ilo$ci podstawionych atoméw wodoru, rozrézniajac:

— aminy pierwszorzedowe RNH2,
— aminy drugorzedowe RoNH,
— aminy trzeciorzgdowe RsN

czwartorzedowe sole amoniowe RsN*X",

Zasadowos¢ 1 charakter nukleofilowy amin wynika z obecno$ci wolnej pary elektronowej przy
atomie azotu. Amoniak jest znacznie stabszg zasada niz aminy alifatyczne, za$ silniejsza zasada
niz aminy aromatyczne. Wnika to z tego, ze wolna para elektrondéw atomu azotu jest sprz¢zona

z uktadem aromatycznym.

Otrzymywanie amin

Oprocz metod opartych na redukcji pochodnych azotowych (nitro- i nitrozozwiagzkow, nitryli,
amidow, oksymow itp.) aminy (badz amidy, w wyniku hydrolizy ktorych powstaje odpowiednia amina

I kwas karboksylowy) uzyska¢ mozna w kilku reakcjach przegrupowania:
1. Reakcja Schmidta

W reakcji Schmidta dziatajac kwasem azotowodorowym na kwas karboksylowy lub keton
otrzymuje si¢ W pierwszym przypadku aming pierwszorzegdowg z jednoczesnym wydzieleniem
dwutlenku wegla i azotu, w drugim za$ N-podstawiony amid. Katalizatorem reakcji jest najczesciej

kwas siarkowy, ale stosuje si¢ tez inne kwasy Lewisa (Schemat 1).

H+

R—COOH + HN; — R—NH, + CO, + N,
H+

RCOR' + HN, — R-CONH-R' + N,
Schemat 1
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2. Przegrupowanie Hofmanna (reakcja podbrominowa)

Inng metoda otrzymywania amin jest przegrupowanie Hofmanna (1881 r.). Polega
ono na dziataniu na niepodstawiony amid podbrominem sodu (powstaje w reakcji bromu
z wodorotlenkiem sodu) i otrzymaniu izocyjanianu, ktéry w dalszym etapie ulega hydrolizie
do nietrwatego kwasu karbaminowego. Ostatecznie w wyniku eliminacji grupy karbonylowej

otrzymuje si¢ aming¢ (Schemat 2).
H,O
R—CONH, + NaOBr ——> R—N=C=0 —> R—NH,+ CO,
Schemat 2

3. Przegrupowanie Curtiusa

W reakcji Curtiusa azydki acylowe (kwasowe) ulegaja przeksztalceniu do izocyjanianow

w wyniku pirolizy. Otrzymane izocyjaniany hydrolizuja tatwo do amin (Schemat 3).

YAN H,0
R—CON, ———= R-N=C=0 ——= R—NH,+ CO,

2

Schemat 3

4. Przegrupowanie Lossena

Reakcja zwana przegrupowaniem Lossena zachodzi w wyniku dziatania zasady na kwas
hydroksamowy. W niektorych przypadkach wystarczy samo ogrzewania kwasu hydroksyamowego.
Produktem przejsciowym tej reakcji sa rowniez izocyjaniany, ktore pod wptywem wody hydrolizuja
do amin (Schemat 4).

R—CONHOH HO—HO; R—N=C=0 i R—NH, + CO,
2

Schemat 4
5. Przegrupowanie Beckmanna (patrz str. 151)

W wyniku tego katalizowanego kwasami przegrupowania oksymow otrzymuje si¢ amidy, ktore
zhydrolizowa¢ nastepnie mozna do odpowiedniej aminy i kwasu karboksylowego. Oksymy
cyklicznych ketonow daja w jego wyniku (podobnie jak w reakcji Schmidta przy uzyciu ketonu)

laktamy, ktore moga by¢ nastgpnie zhydrolizowane do ®-aminokwasow.
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6. Alkilowanie innych amin lub amoniaku

Wazng metoda syntezy amin jest alkilowanie. Jest to reakcja substytucji nukleofilowej Sn2,
gdzie czasteczka aminy atakuje czasteczke halogenku alkilowego (pierwszorzedowego). W wyniku
tej reakcji powstaje s6l danej aminy, ktéra reagujac dalej daje amine o wyzszej rzedowosci.
W praktyce nie jest to dogodna metoda otrzymywania amin, poniewaz jako produkt reakcji otrzymuje
si¢ zwykle mieszaning amin o roznej rzgdowos$ci. Stosuje si¢ ja powszechnie do otrzymania
czwartorz¢dowych soli amoniowych (Schemat 5).

R—NH, + RX — RZ—NH2+X © T RZNH
R-NH + RX — RzNH X T RN
R;-N  + RX —= RZN+ X

Schemat 5
Reakcja acylowania amin

Aminy ulegajg reakcji acylowania bezwodnikami kwasowymi (Schemat 6), chlorkami
kwasowymi (Schemat 7), kwasami karboksylowymi (Schemat 8), estrami (Schemat 9) i amidami
(Schemat 10). Reakcje te sg reakcjami substytucji nukleofilowej, gdzie nukleofilem jest czasteczka
aminy. W wyniku tych reakcji otrzymujemy amidy. Acylowaniu

nie ulegaja aminy trzeciorzgdowe, poniewaz nie posiadaja atomu wodoru zwigzanego z atomem azotu.

1. Acylowanie amin bezwodnikiem octowym

R—NH, + (CH,C0),0 — R-NHCOCH, * CH,COOH
RyNH + (CH,C0),0 ——= RzNCOCH, * CH,COOH

RN+ (CH,C0),0 ———  brakreakcji

Schemat 6
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2. Acylowanie amin chlorkami kwasowymi
R-NH,+ R-COCI ——>= R-CONHR + HClI
R,~NH + R-COCI ——— R'-CONR, + HCI
R;-N + R-COCl —= brak reakcji

Schemat 7

3. Acylowanie amoniaku kwasami karboksylowymi

piroliza

NH, + RCOOH —= RCOO NH,” ———= RCONH,

Schemat 8
4. Acylowanie amin za pomocq estrow

R"-NH, + RCOOR'" —— RCONHR" + R'OH

Schemat 9
5. Acylowanie amin za pomocg amidow
Reakcji tej najczesciej poddawane sg sole amin pierwszorzgdowych.
RCONH, + R'~NH, —= RCONHR' + NH,’

Schemat 10
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SOLE DIAZONIOWE W SYNTEZIE ORGANICZNEJ

Dr inz. Beata Tylinska

Aminy reaguja z kwasem azotowym, jednak w zalezno$ci od rzgdowosci oraz od tego
Czy aminowy atom azotu potaczony jest z podstawnikiem alifatycznym czy aromatycznym dajg rozne
produkty reakcji.

Pierwszorzgdowe aminy alifatyczne podczas reakcji z kwasem azotowym daja nietrwale sole
diazoniowe (sole alkilodiazoniowe), ktore tatwo rozktadaja si¢ wydzielajac azot (Schemat 1).

+ H O

2 - - - = 7
RNH, + NaNO, + 2 HX —— E RN,X ] — N, + mieszanina alkoholi i arenéw

nietrwata
sol
diazoniowa

Schemat 1

Jedna z najwazniejszych reakcji w chemii organicznej jest reakcja pierwszorzedowych amin
aromatycznych z kwasem azotowym (I11), w wyniku ktorej powstajg trwate sole diazoniowe. Jednak
trzeba zaznaczy¢, iz krotko po otrzymaniu soli diazoniowych nalezy uzy¢ jej do przeprowadzenia
kolejnej reakcji, poniewaz zwigzki te ulegaja najczesciej powolnemu rozktadowi nawet w niskiej
temperaturze (Schemat 2).

+
_N

NH N~
2 0-5°C _
+ NaNO, + 2H,S0, HSO, + NaHSO, +2H,0

Schemat 2

Na uzyteczno$¢ soli diazoniowych wplywa fakt, Ze mozna je poddaé kilku rodzajom reakc;ji,
poniewaz grup¢ diazoniowa mozna wymieni¢ na réznorodne nukleofile:

1. w reakcji substytucji (atomy azotu odrywaja si¢ 1 na ich miejsce przytacza si¢ inny atom
lub grupa atomow) (Schemat 3),

2. sole diazoniowe mozna poddaé tzw. reakcji sprz¢gania (atomy azotu pozostaja

w produkcie reakcji) i otrzymac¢ zwigzki azowe.
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Wymiana grupy diazoniowej

Schemat 3
Reakcja wymiany grupy diazoniowej na atom —Cl lub —Br przy uzyciu chlorku lub bromku
miedziawego nazywamy reakcjqg Sandmeyera. Jest to reakcja rodnikowa w ktorej katalizatorem jest
CuX (Schemat 4). Przypuszcza sig¢, ze jon arenodiazoniowy pod wptywem Cu(l) najpierw przeksztatca
si¢ w rodnik arylowy 1 Cu(Il), a ostatecznie w wyniku dalszej reakcji otrzymuje si¢ chlorek lub bromek

arylowy oraz zregenerowany katalizator Cu(l).

Cu/CI’, [Ar + N, + Cu(HSO,)CI]

+ -
AN, HSO, CUBr
T~ [ A+ N, 4 Cu(HSO,)Br] — = ArBr + CUHSO,

ArCl + CuHSQO,

Schemat 4
Reakcje wymiany grupy diazoniowej na I przeprowadza si¢ mieszajac roztwor soli diazoniowej
ze stgzonym roztworem jodku potasowego; w tym wypadku nie jest potrzebne stosowanie katalizatora
w postaci halogenku miedziawego ani miedzi (Schemat 5).

AN,"HSO,” + I —= Al + N, + HSO,~

Schemat 5
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Reakcja soli diazoniowej z cyjankiem miedziawym prowadzi do wymiany grupy diazoniowej
na grupe —CN. Trzeba jednak pamigtaé, aby nie dopusci¢ do rozkladu CuCN i uwolnienia
cyjanowodoru, dlatego przed dodaniem cyjanku miedziawego roztwor soli diazoniowej zobojetnia si¢
weglanem sodowym (Schemat 6).

+ —  CuCN —
ArN, HSO, — ACN + N, + HSO,
Schemat 6
Otrzymany nitryl mozna nastepnie podda¢ hydrolizie i otrzymaé¢ odpowiedni aromatyczny

kwas karboksylowy (Schemat 7).

H2 (@)
ArCN —— ArCOOH
+
H
Schemat 7

Grupe¢ diazoniowa mozna zastapi¢ grupg —OH, co prowadzi do otrzymania fenoli. Reakcje t¢

zazwyczaj przeprowadza si¢ wprowadzajac sol diazoniowa do gorgcego roztworu kwasu (Schemat 8).
+ _ HT
AN, HSO, + H,0 —— AOH + N, + H,SO,
A
Schemat 8

Stosujac kwas podfosforawy jako czynnik redukujacy mozna przeprowadzi¢ wymiang grupy
diazoniowej na atom wodoru i otrzyma¢ odpowiedni aren. Reakcje¢ te przeprowadza si¢ mieszajac sol
diazoniowg z kwasem podfosforawym, nastepuje woéwczas wydzielenie si¢ czasteczki azotu a kwas

podfosforawy utlenia si¢ do kwasu fosforawego (Schemat 9).

+ —
AN, HSO, + H,PO, + H, O

ArH + N, + H,PO, + H,SO,

Schemat 9

Reakcja sprzegania diazoniowego

Sole diazoniowe ulegaja reakcji sprzegania z podatnymi na substytucje elektrofilowa

zwigzkami aromatycznymi, dajac barwne zwiazki azowe (Schemat 10).
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Ar—NZNOR

R= -OH, -NR,, -NHR, -NH,

+ —
AN,  HSO,” + @R

Schemat 10
W reakcji tej, atomy azotu grupy diazoniowej pozostaja w produkcie, w przeciwienstwie
do omawianych wczesniej reakcji wymiany, gdzie grupa diazoniowa zostaje wymieniona na inne

atomy lub grupy.

Sole diazoniowe ulegaja reakcjom sprze¢gania glownie ze zwigzkami aromatycznymi
posiadajacymi podstawniki silnie elektronodonorowe, poniewaz jon diazoniowy jest bardzo stabym

czynnikiem elektrofilowym.

Substytucja elektrofilowa zachodzi zwykle w pozycji para wzgledem grupy aktywujace;j,

czynnikiem atakujgcym jest jon diazoniowy.

Charakterystyczne dla sprzggania diazoniowego jest, ze reakcja z fenolami najtatwiej zachodzi
w umiarkowanym zasadowym roztworze, za$ z aminami w roztworze umiarkowanie kwasowym

(Schemat 11).
OH

* y
~N
NZ= +
-OH
+ ?Hs
N
CH,
+ ,CH,
H @NZN N_
CH,
Schemat 11
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UTLENIANIE ZWIAZKOW ORGANICZNYCH

Mgr Aleksandra Sochacka-Cwikia

Utlenianie to przemiana chemiczna, w ktorej atom lub atomy substancji ulegajgcej utlenieniu
oddaja elektrony. Efektem tej reakcji, jesli dotyczy zwigzkow organicznych, jest utworzenie wigzania
miedzy atomem wegla a bardziej elektroujemnym pierwiastkiem takim jak tlen, azot i chlorowiec, oraz
rozerwanie wigzania miedzy atomem wegla a mniej elektroujemnym pierwiastkiem najczgsciej

wodorem. Przyktadem moze by¢ reakcja chlorowania metanu:

- + HCI

H SH

H H N

| i
.i?\ + Cl, — i:
H H

Schemat 1

Utlenianie 1 redukcja sa procesami nierozerwalnie za sobg zwigzanymi i1 zachodza
roéwnoczes$nie tworzac tzw. reakcje redoks. W reakcji redoks nastgpuje przeniesienie elektronow
z atomoOw substancji utlenianej na atomy substancji redukowane;j. Liczba elektronéw oddanych przez

atomy podczas utleniania musi by¢ rowna liczbie elektronéw pobranych przez atomy podczas redukc;ji.
Reakcje utleniania weglowodoréw

Niektore weglowodory ulegajg autooksydacji lub samoutlenieniu, czyli samorzutnej reakcji z
tlenem juz w temperaturze pokojowej. Reakcja ta przebiega wedlug mechanizmu rodnikowego i jest
katalizowana przez takie czynniki jak $wiatto czy $ladowe ilo$ci metali cigzkich. W reakcji tworzg si¢
nietrwate wodoronadtlenki alkilowe wedtug schematu:

R-H+ O,— R + HOO’
R +0,— ROO*
ROO*+ RH — H,0, +R
ROO"+ RH — ROOH + R’

Schemat 2
Przyktadem autooksydacji jest reakcja o-pinenu z tlenem, ktorej produktem jest

wodoronadtlenek a-pinenu:
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CH, CH,

CH, CH,
O2
, HOO
CH, CHs
Schemat 3

Wodoronadtlenki alkilowe fatwo wulegaja rozktadowi homolitycznemu do rodnikéw
alkoksylowych i hydroksylowych. W wyniku skomplikowanych reakcji rodniki te dajg dwutlenek

wegla i wode, ktore sg koncowymi produktami samoutleniania.
1. Reakcje utleniania weglowodorow nasyconych

W przemysle utlenianie alkanow jest jedna z najczgéciej wykorzystywanych reakcji
organicznych. Podczas tego procesu wytwarza si¢ duza ilos¢ ciepta, co stosuje si¢ podczas produkcji

energii. Catkowite spalanie alkanow zachodzi wedtug rownania:

2C H,., + (3n+1)0, —= 2nCO, + (2n+1)H,0

Schemat 4
Reakcje utleniania alkanow stosuje si¢ rowniez podczas otrzymywania kwasow tluszczowych.
Czynnikiem utleniajacym jest tlen atmosferyczny stosowany wobec odpowiednio dobranych

katalizatorow:

kat.
2C.H,.,CH, + 30, —— 2C_H,.,,COOH + 2H,0

Schemat 5
2. Reakcje utleniania weglowodorow nienasyconych

Alkeny znacznie tatwiej ulegaja utlenianiu w porownaniu z alkanami. Utlenianie alkendw moze
zachodzi¢ zard6wno w miejscu wigzania podwoOjnego miedzy atomami wegla jak rowniez przy

wigzaniu C-H w pozycji allilowe;j.

Zastosowanie silnych odczynnikéw utleniajacych takich jak ozon (Os) czy HNOs prowadzi do
utleniania alkenow z rozszczepieniem wigzania podwdjnego migdzy atomami wegla. Podczas reakcji
Z ozonem, zwanej ozonolizq alkenéw, W pierwszym etapie tworzg sie cykliczne wybuchowe ozonki,

ktore  nastepnie  poddawane  hydrolizie dajag  aldehydy lub  ketony.  Powstajacy
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w reakcji nadtlenek wodoru rozkladany jest poprzez odpowiednio dobrany $rodek redukujacy

np. metaliczny cynk w kwasie octowym.

_ o _
RN
R R 0 o] R O—O R
- o CH,CI, \ / \C/ \C/ H,0 Cc—0 + H.0
/ \ -78°C R—, . R / \
R R < R < N % R
molzonek ozonek

Schemat 6

W wyniku dzialania HNO3 na wigzanie podwojne w cykloheksenie otrzymuje si¢ kwas

HNO, COCH
[ .
COCH

Schemat 7

adypinowy:

Za pomocy tetratlenku osmu (OsOs) lub KMnOs mozna przeprowadzi¢ hydroksylowanie
alkenu, ktore polega na przylaczeniu grupy OH do kazdego z atomoéw wegla polaczonych wigzaniem
podwojnym. Podczas reakcji z OsOs produktem posrednim jest osmian. Nastepnie zwigzek ten jest
rozszczepiany roztworem wodorosiarczanu(lVV) sodu, a produktem koncowym utleniania jest
cis-1,2-diol:

F|2 R
R R |
~ O 0
c” R—c—"\ /° Nanso, R—c—OH
|  +o0s0, —> o | + 00,
R R | |
R R
Schemat 8

W wyniku dzialania nadtlenokwaséw organicznych (peroksykwasow) na alkeny tworza si¢
epoksydy (Schemat 9). Te ostatnie w reakcji z kwasami daja produkty, w ktorych zostaje rozerwany
pierscien epoksydowy. W przypadku dziatania kwasow karboksylowych na epoksydy tworzg si¢ estry
wicynalnych (fac. vicinus- sgsiad) trans-dioli (Schemat 10), a w przypadku kwaséw mineralnych

wolne trans-diole (Schemat 11).
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R\ /R R\ /R
/C:C\ + RCOOOH — C—C + RCOCH

/ \
R R R O R
Schemat 9
R R HO R
\ / \ /
C—C + RCOOH — R—C—C—R
2 / \
R R R OOCR
Schemat 10
R R HO R
\ / H* \ /
/CﬁC\ + H20 —_— R—F—C\—R
R O R R OH
Schemat 11

Zarébwno wicynalne cis- jak i trans-diole sa cennymi potproduktami w syntezie organicznej,
bowiem w wyniku reakcji tzw. przegrupowania pinakolowego (patrz str. 128) umozliwiaja tatwa

synteze wieloweglowych aldehydow lub ketonéw bezposrednio z alkenow.

Weglowodory nienasycone utleniajg si¢ rowniez w pozycji allilowej. Przyktadem tego procesu

moze by¢ przemystowe otrzymywanie akroleiny z propylenu:

H,C=CH—-CH; + O, — H,C=CH—CHO + H,0
Schemat 12
3. Reakcje utleniania weglowodorow aromatycznych

Weglowodory aromatyczne nie posiadajace tancuchow bocznych s3a bardzo odporne
na dziatanie $srodkow utleniajacych takich jak KMnOs czy Na.Cr207. Benzen mozna jednak utleni¢
tlenem atmosferycznym przy odpowiednio dobranych warunkach reakcji (Schemat 13).

O
V205 //
400 °C

\
o]
bezwodnik kwasu maleinowego

Schemat 13
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Alkilowe pochodne benzenu znacznie tatwiej ulegaja utlenianiu od niepodstawionego benzenu.
Miejscem utleniania jest pozycja benzylowa w tancuchu bocznym. W wyniku utleniania z atomu
wegla a powstaje grupa karboksylowa, natomiast pozostate atomy wegla z tancucha bocznego ulegaja
odszczepieniu w postaci dwutlenku wegla i wody. | tak monoalkilowe pochodne benzenu, niezaleznie

od dtugosci tancucha bocznego, w wyniku utleniania zawsze daja kwas benzoesowy.

COOH
CH, . . .
+2Cr,0,” +16H —> +CO, + 4Cr”" +10H,0

Schemat 14
Mechanizm tej reakcji jest zlozony 1 wiaze si¢ z utworzeniem posredniego rodnika
benzylowego. tert-Butylobenzen nie posiada benzylowych atoméw wodoru, ktére sg atakowane

podczas utleniania, dlatego nie daje tej reakcji:

s KMnO,
C—CHs

\ H,0

CH3

Schemat 15

Utlenianie alkilowych pochodnych benzenu posiadajacych dwa taficuchy boczne prowadzi do
utworzenia kwasoéw dikarboksylowych. Na przyktad podczas utleniania p-ksylenu otrzymuje si¢ kwas

tereftalowy, stosowany do produkcji wtokien poliestrowych (Schemat 16).

CHs COOH
02
E—
Co(I1I)
CH; COOH
Schemat 16

Podczas utleniania alkilowych pochodnych benzenu za pomoca nadmanganianu potasu w
srodowisku obojetnym powstaja odpowiednie aryloketony. Obojetne pH uzyskuje sie przez dodatek
soli magnezu lub glinu, ktore neutralizujg tworzacy si¢ W czasie reakcji KOH. Metoda ta znajduje

zastosowanie np. w syntezie p-nitroacetofenonu z p-etylonitrobenzenu:
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©/\CH3 KMnO4 CHS
—
M 2+
O,N 9 0o,N

Schemat 17
Reakcje utleniania alkoholi i fenoli

Utlenianie alkoholi tzw. odwodornienie lub dehydrogenacja alkoholi. polega na oderwaniu
dwoch atomow wodoru przez czasteczke utleniacza, co prowadzi do utworzenia odpowiednich

zwigzkow zawierajacych ugrupowanie karbonylowe.

Alkohole pierwszorzgdowe, w zalezno$ci od uzytego utleniacza oraz warunkéw reakcji,
utleniajg si¢ do aldehydow badz kwasow karboksylowych. Zastosowanie podczas utleniania zwigzkow
chromu w odpowiednio dobranych rozpuszczalnikach organicznych prowadzi do otrzymania
aldehydow. Najczgsciej stosowanymi odczynnikami w tej reakcji sa kompleks CrOs z pirydyng (tzw.
odczynnik Sarretta) oraz chlorochromian pirydyny (PCC) w rozworze dichlorometanu.

)Cf/\jf/ - i I ﬁ

CH,OH

TG 27 CHL, Hy e N H
cytronelol cytronelal

Schemat 18
Aldehydy otrzymuje si¢ rowniez podczas utleniania alkoholi typu allilowego za pomoca $wiezo
wytrgconego ditlenku manganu w $rodowisku obojetnym. Metoda ta znajduje zastosowanie podczas
syntezy retinalu z witaminy A (retinolu). Utlenianie alkoholi do kwasow karboksylowych natomiast
przeprowadza si¢ za pomocg odczynnika Jonesa (CrOz w wodnym roztworze kwasu siarkowego) oraz
mieszaniny chromowej (wodny roztwor NaxCr207 lub K2Cr207 w H2S04). Podczas utleniania chrom z
VI stopnia utlenienia ulega redukcji do chromu na I11 stopniu utlenienia, czemu towarzyszy zmiana
barwy z pomaranczowej na zielong . Tak np. dekan-1-ol w reakcji z odczynnikiem Jonesa z dobrg

wydajnoscig daje kwas dekanowy:
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CrO
H O aceton

Schemat 19
Mechanizm utleniania alkoholi zwigzkami chromu sktada si¢ z dwodch etapow. Pierwszy polega
na reakcji migdzy alkoholem a zwigzkiem chromu na VI stopniu utlenienia z utworzeniem posredniego
estru kwasu chromowego. W drugim etapie zachodzi eliminacja dwuczasteczkowa prowadzaca
do powstania zwigzku karbonylowego i nietrwatego zwigzku chromu na IV stopniu utlenienia. Dalsze

procesy oksydacyjno-redukcyjne prowadza do utworzenia zwigzku chromu na III stopniu utlenienia.

i o . F
- \
R,CHOH + H,Cr0, — R,CH—0—Cr=0 =— R wﬁr— — C=0 + HyCrO;
-H,0 [ 2y o !
/7 X

wodorochromian alkilu

Schemat 20
Alkohole drugorzedowe *tatwo 1 z wysoka wydajnoscia utleniaja si¢ do ketonow,

np. izopropanol utlenia si¢ do acetonu:

HiC—  +NayCr0; +4H;S0, — HC—4{  +NaySO, + Cry(SO,)g + TH,0
CH,
Schemat 21
Utlenianie alkoholi drugorzedowych do ketonéw mozna réwniez przeprowadzi¢ za pomoca
acetonu w obecnosci izopropanolanu glinu (utlenianie Oppenauera). Jest to wysoce selektywna
metoda utleniania grupy hydroksylowej stosowana do syntezy steroidow, hormondéw i terpendw.
Reakcja polega na przeniesieniu anionu wodorkowego z utlenianego alkoholu do acetonu, ktory
zostaje zredukowany do izopropanolu. Odwrotna reakcja nosi nazwe redukcji Meerweina-Ponndorfa-

Verleya (patrz str. 127).

OH /0 Al(i-Pro), OH
R4< + H3C~< — R_< + H3C—<
R' CH3 CH
Schemat 22

Alkohole trzeciorzedowe nie ulegaja utlenianiu, poniewaz nie zawierajg atomu wodoru przy

karbinolowym atomie wegla.
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1,2-diole tatwo ulegaja utlenieniu pod wptywem dzialania kwasu nadjodowego (HIOa), a
reakcja zachodzi z rozszczepieniem wigzania miedzy atomami wegla wigzacymi grupy hydroksylowe.
Reakcja biegnie przez cykliczny posredni zwigzek nadjodanowy, a finalnie tworza si¢ dwa zwiazki
karbonylowe (Schemat 23). Jesli utlenianiu ulega cykliczny 1,2-diol to produktem reakcji jest zwigzek

dikarbonylowy (Schemat 24).

i |
R_g—OH R—c-O, 0 R
| +10, —> | /\O—>2 >—o+|o3
R—C~oH MO R—C=0” O
R R
Schemat 23
CH

OH HI
H, O THF

(1R,2S)-1-metylo-

cykloheksan-1,2-diol 6-oksoheptanal

Schemat 24
Fenole ulegaja utlenianiu w inny sposob niz alkohole, poniewaz nie majg atomu wodoru przy
atomie wegla polaczonym z grupa hydroksylowa. Reakcja utleniania fenoli prowadzi do utworzenia
chinonow. Utleniacze stosowane w tej reakcji to np. tlenek srebra AgoO w $rodowisku zasadowym,
Na2Cr207 oraz nitrozodisulfonian potasu tzw. sol Fremy’ego. Fenol w reakcji z solg Fremy’ego daje

benzochinon:

OH ﬁ
(KSO,),NO
E——

|
(0]
Schemat 25
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Reakcje utleniania aldehydow

Aldehydy bardzo tatwo utleniajg si¢ do kwasoéw karboksylowych, Reakcje¢ t¢ przeprowadza si¢
najczesciej za pomocg KMnOa, gorgcego HNO3 lub CrOs w wodnym rozworze kwasu siarkowego
(odczynnik Jonesa), ktory jest najczesciej wybieranym odczynnikiem w praktyce laboratoryjnej
(Schemat 26). W przypadku wielu aldehydow zachodzi réwniez samorzutna autooksydacja podczas

przechowywania ich bez odpowiednich zabezpieczen przed dostepem powietrza.

Cro,, H,0"
CH,(CH,),CHO ——— CH,(CH,),COOH
aceton, 0°C
heksanal kwas heksanowy
Schemat 26

Aldehydy tatwo utleniane sg takze przez stabe utleniacze takie jak amoniakalny roztwér Ag.0
(odczynnik Tollensa) oraz roztwér Cu(OH)2 (odeczynnik Fehlinga). Utleniacze te, cho¢ daja dobre
wydajnosci reakcji i wykazujg duzg selektywnos$¢, nie znajdujg wickszego zastosowania w syntezie

organicznej. Reakcje te sa natomiast czesto stosowane w analizie jako$ciowej zwigzkéw organicznych.

CHO COOH
Ag,0

pra

NH,, H,0, EtOH

aldehyd benzoesowy kwas benzoesowy

Schemat 27
Utlenianie aldehydow, ktore nie zawierajg atomu wodoru przy weglu o, przeprowadzane w

srodowisku zasadowym to tzw. reakcja Cannizzaro. Produktami tej reakcji sa alkohol i1 kwas

karboksylowy.
2 (|)| o RCOOH + RCH ,OH
—> 2
R/\H H,0
Schemat 28

W reakcji Cannizzaro jedna czasteczka aldehydu spelnia role utleniacza, a druga reduktora,

Cco obrazuje mechanizm tej reakc;ji:
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O, oH

C + RCH,OH
R™ H

Schemat 29

Reakcje utleniania ketonow

Ketony sa stosunkowo odporne na dziatanie czynnikow utleniajacych, poniewaz nie zawieraja
atomu wodoru przy weglu karbonylowym. Zastosowanie silnych utleniaczy, jak nadtlenokwasy
organiczne, moze jednak prowadzi¢ do rozerwania wigzania C-C w sgsiedztwie grupy karbonylowej, a

produktami utleniania sg estry kwasow karboksylowych. Jest to tzw. reakcja Baeyera-Villigera:

R O
=0 + RCOOOH —> R—  + RCOOH
R O—R
Schemat 30
Podczas utleniania ketonow pierScieniowych otrzymuje sie¢ kwasy dikarboksylowe.

Przyktadowo cykloheksanon utleniany roztworem KMnOs w $rodowisku zasadowym daje kwas

heksanodiowy:

O
/ KMnO,, H,0, NaOH COOH
H,O0" COOH
Schemat 31

Charakterystyczng reakcja utleniania metyloketonow jest tzw. reakcja haloformowa. Podczas
reakcji z nadmiarem chlorowca metyloketon ulega potréjnemu halogenowaniu dajac zwigzek, ktory
pod wplywem dziatania zasady zostaje rozszczepiony. Koncowymi produktami reakcji sg odpowiedni
haloform (trifluorowcometan) oraz so6l kwasu karboksylowego. Reakcja haloformowa przebiega

wedlug nastepujacego mechanizmu:
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Schemat 32

Przyktadem reakcji haloformowej jest reakcja acetonu z jodem, w ktorej otrzymuje si¢ jodoform i
octan sodu:

Cl,COCH4 + NaOH — CHlIg + CH3;COONa
Schemat 33

Reakcje utleniania amin i zwigzkéw nitrozowych

Aminy utleniajg si¢ do réznorodnych produktow pod wptywem dziatania wielu odczynnikow
utleniajagcych. W przypadku amin aromatycznych grupa aminowa moze zosta¢ utleniona do grupy
nitrowej za pomoca HNOz, nadtlenku wodoru oraz nadtlenokwaséw  organicznych
lub nieorganicznych. Reakcja utleniania grupy aminowej znajduje zastosowanie w syntezie zwigzkow
nitrowych, ktorych nie mozna otrzyma¢ innymi metodami. Tak np. otrzyma¢ mozna aromatyczne

zwigzki nitrowe zawierajgce rozne podstawniki w potozeniach niedostepnych ze wzgledu

na ich wptyw kierujacy.
NH, NO,
Br Br H,0, Br Br
kwas maleinowy'
Br Br
2,4,6-tribromoanilina 1,3,5-tribromo-2-nitrobenzen
Schemat 34

118



Z pierwszorzedowych amin aromatycznych mozna otrzymaé zwigzki nitrozowe podczas
utleniania kwasem Caro (H2SOs):
H,SO,
A —NH, — Ar —NO
Schemat 35

Anilina utleniana roztworem Na.Cr.07 w H2SO4 daje benzochinon:

NH, 0]
|
Na,Cr,0,
R
H,SO,, 10°C
|
0]
Schemat 36

Aminy aromatyczne ulegaja rdwniez utlenianiu prowadzacemu do kondensacji czgsteczek
w barwne uktady wielopierscieniowe. Utlenianie aniliny za pomocg nadmanganianu potasu
w $rodowisku kwasnym prowadzi do utworzenia czarnego barwnika zwanego czernig anilinowa.
Natomiast zastosowanie nadmanganianu potasu w $rodowisku zasadowym lub obojetnym prowadzi

do otrzymania mieszaniny azobenzenu z nitrobenzenem.

Zwiazki nitrozowe tatwo ulegaja utlenieniu do zwigzkéw nitrowych. Utlenienie nastgpuje,
podobnie jak w przypadku amin, pod wplywem dziatania nadtlenku wodoru, nadtlenokwasow

organicznych, HNOz oraz KMnOa.

OH OH
HNO,
—
NO NO,
p-nitrozofenol p-nitrofenol
Schemat 37
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Reakcje utleniania aromatycznych zwiazkéw heterocyklicznych

Pigciocztonowe pierscienie furanu i pirolu sg wrazliwe na dziatanie nawet tagodnych §rodkéw
utleniajacych. Na powietrzu samorzutnie utleniajg si¢ powoli do produktéw polimerycznych.
Natomiast tiofen jest odporny na dziatanie czynnikow utleniajacych i utlenienie go do sulfotlenku jest

niemozliwe.
Szesciocztonowe pierscienie pirydyny i jej pochodnych sa odporne na dziatanie $rodkéw
utleniajacych. Utlenianie z rozerwaniem tego pierScienia jest trudniejsze niz utlenienie pierscienia

benzenowego. Dlatego tez podczas utleniania chinoliny nadmanganianem potasu powstaje kwas

chinolinowy, w ktéorym zachowany zostaje pier§cien heterocykliczny:

©jj - (\ICOOH
|

— /

N N COOH

Schemat 38
Natomiast w przypadku alkilowych pochodnych pirydyny tatwo przeprowadza si¢ utlenienie

tancucha bocznego do grupy karboksylowej:

\ KMnO4 \
Q - @\
= =

N~ CH,

N COOH
2-metylopirydyna kwas pirydyno-2-karboksylowy
Schemat 39
Aminy trzeciorzgdowe, zwlaszcza pirydyne 1 jej pochodne, mozna utleni¢ przy atomie azotu.

W wyniku utleniania za pomoca nadtlenokwaséw organicznych lub nadtlenku wodoru w kwasie

octowym otrzymuje si¢ N-tlenki pirydyny i jej pochodne, ktére z kolei mozna tatwo zredukowaé

N AN

| + CHzCOOOH — || + CH5COOH
— +7
N )

o)
pirydyna N-tlenek pirydyny

za pomocg PCla.

Schemat 40
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N-tlenek pirydyny znajduje zastosowanie w syntezie wielu pochodnych pirydyny
podstawionych w pozycji 2 lub 4. Rozktad tadunkow w pier§cieniu N-tlenku jest inny niz w samej
pirydynie, dlatego w pozycji 2 lub 4 mogg zachodzi¢ reakcje podstawienia zarowno elektrofilowego
jak 1 nukleofilowego. Pozwala to na synteze 4-nitropirydyny oraz innych pochodnych, ktérych nie

mozna otrzyma¢ bezposrednio z pirydyny (Schemat 40).

NO, NO,
"y CH,COOOH ) HNO, | PCl, N
D R s
= +7 +2 —
N I\ll I?I N

(@) 0]
Schemat 40
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REDUKCJA ZWIAZKOW ORGANICZNYCH

Mgr Aleksandra Sochacka-Cwikia

Redukcja jest przemiang chemiczng, w ktorej maleje stopien utlenienia atomu
lub atoméw substancji redukowanej. Jest to proces odwrotny w stosunku do reakcji utleniania
I, jak wspomniano w poprzednim rozdziale, nierozerwalnie z nig zwiagzany. Efektem koncowym
redukcji zwigzkoéw organicznych jest przylaczenie do czasteczki zwigzku redukowanego atomow
wodoru, lub utrata atomu bardziej elektroujemnego pierwiastka takiego jak tlen czy chlor. | tak
redukcja zwigzkoéw posiadajacych wigzania nienasycone, zar6wno podwodjne jak i1 potrdjne, prowadzi
do rozerwania tych wigzan i przytaczenia odpowiedniej ilosci atoméw wodoru. Natomiast redukcja
wigzania mi¢gdzy atomem wegla i bardziej elektroujemnym pierwiastkiem prowadzi do zerwania tego
wigzania | utworzenia wigzania z atomem wodoru. Przykladem moze by¢ tu redukcja chlorku
alkilowego do alkanu poprowadzona poprzez zwiazek Grignarda, co pozwala na zastgpienia wigzania

C-Cl wigzaniem C-H:

1. Mg, eter |
—_ =

C
H 2. H3OJr H\“ ‘ \H
H

Schemat 1

Redukcje przeprowadza si¢ za pomocg wielu czynnikdéw redukujacych. Dobor odpowiedniego
reduktora zalezy przede wszystkim od chemicznego charakteru substancji redukowanej oraz od tego,
jaki produkt reakcji chee si¢ otrzymac. Ze wzgledu na stosowany $rodek redukujacy mozna wyrdznié

trzy metody redukc;ji:

1. chemiczne — $rodkiem redukujgcym sg metale (redukcja za pomocqg wodoru ,,in statu
nascendi”), sole i wodorotlenki metali na nizszych stopniach utlenienia (np. SnCly,
Fe(OH)2) oraz wodorki kompleksowe (np. LiAlH4, NaBH.);

2. katalityczne — redukcja prowadzona jest wodorem czgsteczkowym w obecno$ci
katalizatora, ktory umozliwia jej przebieg;

3. elektrolityczne — czynnikiem redukujacym jest wodor wydzielajacy si¢ podczas elektrolizy

na powierzchni katody.
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Reakcje redukcji wigzan wielokrotnych pomiedzy atomami wegla

Reakcje redukcji wigzan podwaojnych

Redukcje wigzania podwdjnego mozna przeprowadzi¢c wodorem wobec katalizatora
metalicznego. Efektem redukcji jest utworzenie dwéch wigzan C-H, co okre$la sie jako tzw.
uwodornienie wigzania podwojnego. Jest to proces heterogeniczny, poniewaz nie przebiega w
roztworze, a na powierzchni specjalnie spreparowanych czasteczek Kkatalizatora. Najczesciej
stosowanymi katalizatorami sg nikiel, pallad i1 platyna. Mechanizm dzialania katalizatorow
heterogennych polega na adsorpcji czasteczek wodoru i substancji redukowanej na ich powierzchni.
Umozliwia to bliski kontakt reagujacych czasteczek oraz oddzialywanie pustych orbitali metalu
z obsadzonymi orbitalami alkenu. Aktywno$¢ katalizatoréw heterogennych zalezy od ich sktadu,
budowy powierzchni i stopnia rozdrobnienia. Zwigkszenie aktywnosci katalizatora osigga si¢ poprzez
osadzenie go na substancji oboj¢tnej zwanej nosnikiem. Takimi nosnikami mogg by¢ m.in. wegiel
aktywny, pumeks oraz ziemia okrzemkowa.

Uwodornienie katalityczne przebiega ze stereochemig Syn, poniewaz atomy wodoru przylaczaja
si¢ z powierzchni katalizatora od tej samej strony. Przyktadowo podczas przylaczania czasteczki
wodoru wobec katalizatora platynowego do 1,2-dimetylocykloheksenu powstaje gtéwnie izomer Cis

1,2-dimetylocykloheksanu:

CH
H,, PtO,
—_—
CH, CH,COOH
Schemat 2

Reakcja uwodornienia jest w znacznym stopniu selektywna wzgledem wigzan podwdjnych.
Inne grupy funkcyjne, takie jak grupa karbonylowa czy nitrylowa, nie sg reaktywne w warunkach

redukc;ji katalitycznej alkenéw (Schemat 3).
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ﬁ ¢}
HZ
—_—
Pd/C
cykloheks-2-enon cykloheksanon

Schemat 3
Reakcje redukcji wigzan potréjnych

Wiazania potrojne fatwo redukuje si¢ metoda katalitycznego uwodornienia. Reakcja przebiega
dwustopniowo. W pierwszym etapie przylaczeniu ulegaja dwa atomy wodoru prowadzac do
utworzenia posredniego cis-alkenu. Nastgpnie po przytaczeniu dwoch kolejnych atomow wodoru

tworzy si¢ weglowodor nasycony.

_ H H
Ni \ /
R—C=C—R + H), —— /C:C\
R R
H H
A Pt
L=C  +Hy; —= R—CH,—CH,—R
R R
Schemat 4

Zastosowanie jako katalizatora palladu osadzonego na weglu aktywnym prowadzi do
catkowitej redukcji alkinu do alkanu, natomiast uzycie mniej aktywnego katalizatora, np. Lindlara,

pozwala zatrzymac¢ redukcje na etapie alkenu.

Uwodornienie wigzan potrdéjnych mozna takze przeprowadzi¢ stosujac metaliczny sod lub lit

w cieklym amoniaku. Produktami tej reakcji sa trans-alkeny.

H R
\ /
R—C=C—R + 2Na + 2NH; —> /C:C\ + 2NaNH,
R H
Schemat 5
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Reakcje redukcji pierscieni aromatycznych

Zwiazki aromatyczne s3 do$¢ odporne na reakcje redukcji katalitycznej. Mozliwe jest
uwodornienie pierscienia aromatycznego do cykloheksanu stosujac katalizator platynowy i gazowy
wodor pod wysokim cisnieniem. Proces ten przebiega znacznie trudniej niz uwodornienie trzech
wigzan podwdjnych w ukladzie tancuchowym ze wzgledu na charakterystyczny i trwaty uktad

elektronowy pier$cienia aromatycznego.

CHs CHj
H,, Pt, C,H.OH
—_—
120 atm, 25°C
CHj CHs
0-ksylen 1,2-dimetylocykloheksan
Schemat 6

Uklady aromatyczne zawierajace pierscienie skondensowane redukujg si¢ fatwiej niz zwiazki
jednopierscieniowe. Dlatego tez czeSciowe uwodornienie naftalenu do tetraliny mozna uzyskad

stosujac jako $rodek redukujacy sod w alkoholu amylowym:

Na
e
C,H,,OH

Schemat 7
Selektywng redukcje pierscienia aromatycznego mozna rowniez przeprowadzi¢ metodq Bircha.
Metoda ta polega na redukcji zwigzku aromatycznego do pochodnej cykloheksadienu. Reakcje
przeprowadza si¢ za pomoca metalicznego litu, sodu lub potasu rozpuszczonego w ciektym amoniaku
I w obecnosci alkoholu. Mechanizm reakcji polega na przeniesieniu elektronu z metalu do pierscienia,
a nastepnie protonowaniu utworzonego produktu. W zaleznosci od wystepujacych podstawnikow w

zwigzku aromatycznym mogg tworzy¢ si¢ 1,4- dihydro- lub 2,5-dihydropochodne.

OCH, _ OCH,
Li/NH,
—_— >
C,H,OH
metoksybenzen 1-metoksy-1,4-cykoheksadien
Schemat 8
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Reakcje redukcji uktadow heterocyklicznych

Redukcja uktadow heterocyklicznych przebiega zazwyczaj podobnie jak redukcja zwigzkow
aromatycznych. Na przyktad podczas katalitycznej redukcji pirydyny przytaczeniu ulegajg trzy
czasteczki wodoru dajac piperydyne:

X Ni
| + 3H2 _—
= 130°C, 100 atm.
N N
H
Schemat 9

W chinolinie oraz zwigzkach heterocyklicznych skondensowanych z pier§cieniem

benzenowym, uktadem bardziej wrazliwym na dzialanie $rodkow redukujacych jest pierScien

X Na
—_—
Z C,H.OH
N N
H

chinolina 1,2,3,4-tetrahydrochinolina

zawierajacy heteroatom:

Schemat 10
Redukcje pigciocztonowych zwiazkow heterocyklicznych mozna przeprowadzi¢ wodorem
wobec katalizatora lub metalami w $rodowisku kwasnym, a produktami reakcji sa odpowiednio
perhydropochodne- zwigzki maksymalnie uwodornione (Schemat 11) oraz dihydropochodne
(Schemat 12).

f/ \5 H,/Pt i i
E—
N N
H H
pirol pirolidyna

Schemat 11
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N N
H H
pirol 2,5-dihydropirol
Schemat 12

Reakcje redukcji grupy karbonylowej

Redukcja grupy karbonylowej w aldehydach i ketonach prowadzi do otrzymania alkoholi. W
reakcji tej tworzg si¢ odpowiednio z aldehydow alkohole pierwszorzedowe (Schemat 13), zas z

ketonoéw alkohole drugorzedowe (Schemat 14).

H H
NaBH,, C,H,OH M\
ch/\)\o H,O" T HC ! OH
butanal butan-1-ol
Schemat 13
O/\O NaBH,, C,H:OH ©><©
dicykloheksylometanon dicykloheksylometanol
Schemat 14

Redukcje grupy karbonylowej czgsto przeprowadza si¢ przy uzyciu kompleksow wodorkoéw
nieorganicznych takich jak tetrahydroglinian litu (LiAlHs) oraz tetrahydroboran sodu (NaBHa).
Zwigzki te wykazujg duzg selektywno$¢ dziatania, np. nie redukujg wigzan podwoéjnych nie
sprzezonych z grupg karbonylowa. Zwiazki te znajduja zastosowanie np. w syntezie nienasyconych

alkoholi z ketonéw posiadajacych wigzanie podwdjne (Schemat 15).
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TJ H OH

1. LiAIH,, eter
—_— =
2. H,0"

cykloheks-2-enon cykloheks-2-enol

Schemat 15
Redukcja za pomocag LiAlHs zazwyczaj przebiega z duza wydajnoscia oraz
w tagodnych warunkach (roztwor eterowy 1 niska temperatura). Czynnikiem redukujagcym jest anion
AlHs. Redukcja polega na nukleofilowej addycji jonu wodorkowego do atomu wegla grupy

karbonylowej (Schemat 16). Utworzony kompleks poddaje si¢ nastepnie hydrolizie otrzymujac
alkohol oraz wodorotlenki litu i glinu (Schemat 17).

H

/N /N _ 3R,C=0 -
Li" H-AI-H | + RC=0 —= Li' [AlH;~O—CHR, | ——= Li [AI(OCHR,), |
H

Schemat 16

+ -
Li'[A(OCHRp);| + 4H,0 —= 4R,CHOH + LiOH + AI(OH),

Schemat 17
Redukcje grupy karbonylowej na hydroksylowa przeprowadza si¢ takze za pomocg metali
w rozpuszczalnikach protycznych. W tej metodzie metal jest zrodtem elektronow a rozpuszczalnik
zrédlem atoméw wodoru przytagczanych do substancji redukowanej. Przykladowo zastosowanie Zelaza

w lodowatym kwasie octowym prowadzi do redukcji aldehydow do alkoholi pierwszorzedowych:

Fe
CH,(CH,);CHO —— = CH,(CH,).CH,OH
CH,COOH
heptanal heptan-1-ol
Schemat 18

Redukcje¢ aldehydow i ketonow do odpowiednich alkoholi mozna réwniez przeprowadzié
za pomocg etanolu w obecnosci etanolanu glinu lub izopropanolu w obecnosci izopropanolanu glinu

(redukcja Meerweina-Ponndorfa-Verleya). Jest to reakcja odwrotna do utleniania Oppenaura (patrz str.
113).
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0 OH Al(O-iPr), OH y
R+ H ——— r—{ *HC
R' CH3 R' CH3
Schemat 19
Redukcja Meerweina-Ponndorfa-Verleya znajduje zastosowanie w syntezie organicznej
ze wzgledu na wysoka chemo- 1 stereoselektywno$¢. Przyktadowo redukcja kamfory metoda
Meerweina-Pondorfa-Verleya daje borneol- bicykliczny zwigzek nalezacy do grupy terpendw.

Ta sama redukcja przeprowadzona za pomocg borowodorku sodu zachodzi szybciej

i nieodwracalnie, a produktem reakcji jest izoborneol (Schemat 20).

HiC.__CH, HsC.__CH, € CHs
C;H,0H NaBH,
- _—
H  Al(O-iPr), ( H,0 OH
\
H3C Ho H3C O H3C K
borneol kamfora izoborneol
Schemat 20

Do redukcji grupy karbonylowej uzywa sie¢ w pewnych przypadkach amalgowanych metali.
Stosujac amalgamat glinu lub magnezu w rozpuszczalniku aprotonowym z ketonéw mozna otrzymac
wicynalne diole (pinakole), ktore pod wplywem rozcienczonych kwasow mineralnych ulegajg tzw.

przegrupowaniu pinakolowemu do odpowiednich aldehydow lub ketonow:

R
(0]
1. Mg(Hg) 1 H,SO R
R gtg) r H 2Py
2 /EO—> O —_— R%—« +H,0
2.H,0 R——OH R R
R
Schemat 21

Zastosowanie amalgamatu cynku w srodowisku kwasu solnego w tzw. redukcji Clemmensena
prowadzi do przeksztalcenia grupy karbonylowej w grupe metylenowa. Tak np. z acetofenonu

otrzymuje si¢ etylobenzen:
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Oxo-CHa

Zn (Ho)
e
HCI

Schemat 22

Redukcja Clemmensena znajduje zastosowanie w syntezie n-alkilowych pochodnych weglowodorow
aromatycznych, ktorych nie mozna otrzymaé poprzez alkilowanie Friedla-Craftsa, natomiast nie
stosuje si¢ tej metody w redukcji wielkoczasteczkowych zwigzkow karbonylowych oraz zwigzkow

wrazliwych na dziatanie kwasow.

Inna metoda redukcji grupy karbonylowej polega na przeksztatceniu jej w hydrazon lub
semikarbazon, a nastgpnie rozktadzie powstatej pochodnej do alkanu przez ogrzewanie w obecnosci

silnej zasady jako katalizatora (metoda Wolffa-Kiznera):

1 1
AN NH,NH, R
C=0 — » C=NNH, + H,0
" NaOH "
R R
1 1
R R
KOH N
R’ R’
Schemat 23

Reakcje redukcji grupy karboksylowej oraz jej pochodnych

Kwasy karboksylowe bardzo trudno redukuje si¢ metoda katalitycznego uwodornienia. W
prosty sposob mozna jednak redukowac je do alkoholi pierwszorzedowych za pomoca glinowodorku
litu (LiAlHs) oraz bardziej selektywnego borowodoru (B2He). Mechanizm  redukcji
za pomocg LiAlH4 polega na substytucji nukleofilowej jonu wodorkowego z utworzeniem posredniego
aldehydu, a nastgpnie przylaczeniu kolejnego jonu wodorkowego do atomu wegla grupy
karbonylowej. W wyniku tych proceséw otrzymuje si¢ alkoholan glinu, ktéry dalej poddawany jest

hydrolizie w celu uwolnienia alkoholu.
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_ H,O
4RCOOH + 3LIAIH, — Li'[AI(OCH,R),] + 4H, + 2LiAIO,—— 4RCH,OH + LiOH + AI(OH),

Schemat 24
W przeciwienstwie do kwasow karboksylowych estry mozna redukowa¢ r6znymi metodami,
zar6wno chemicznymi jak i katalitycznymi. Redukcj¢ estrow przeprowadza si¢ za pomoca LiAlH4 lub
wodoru w obecno$ci katalizatorow miedziowo-chromowych i odpowiednio dobranych warunkéw
reakcji. Produktami redukcji sg dwie czasteczki alkoholu, przy czym z kwasowego fragmentu estru
tworzy sie¢ alkohol pierwszorzedowy. Do redukcji estrow stosuje si¢ rowniez metode Bouveaulta-

Blanca. Reakcja ta polega na ogrzewaniu estru z metalicznym sodem w alkoholu (Schemat 25).

Na
ROH
walerianian etylu alkohol n-amylowy etanol
Schemat 25
Estry w odpowiednich warunkach mozna zredukowa¢ do aldehydow, na przyktad pod

wpltywem dziatania wodorku diizobutyloglinowego (DIBAH) w temperaturze -78°C (temperatura
suchego lodu) i w roztworze toluenowym:

O DIBAH w toluenie //O
| —= HyO(H,C);p%  + CHOH
H3C(HC)y9p ' O—CHg 0 H
dodekanian metylu dodekanal
Schemat 26

Estry oraz chlorki kwasowe mozna zredukowa¢ do aldehydow podczas katalitycznego
uwodornienia wobec katalizatora o zmniejszonej aktywnosci najczesciej palladowego ,,zatrutego”

siarkg. Jest to tzw. metoda Rosenmunda. Stosujac t¢ metode z chlorku kwasu naftoesowego otrzymuje

si¢ aldehyd naftoesowy:

COcCl CHO
%
PA(S)

Schemat 27
Podczas redukcji chlorkéw i bezwodnikéw kwasowych za pomoca LiAlHs otrzymuje

si¢ alkohole pierwszorzgdowe, np.:
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COClI ) CH,OH
LiAIH, w eterze
_—
H,0"

chlorek benzoilu alkohol benzylowy

Schemat 28
Redukcja amidow kwasowych glinowodorkiem litu prowadzi do utworzenia aminy o takiej
samej liczbie atomow wegla, jakg zawieral zwigzek wyjSciowy. Metode te zazwyczaj stosuje
si¢ do syntezy amin drugo- i trzeciorzegdowych, poniewaz aminy pierwszorz¢gdowe mozna tatwiej

zsyntezowa¢ innymi sposobami.

2RCONHR' + LIAIH, —> 2RCH,NHR' + LiAlO,

Schemat 29
Reakcje redukcji zwiazkéw nitrowych

Redukcja zwigzkow nitrowych znajduje szerokie zastosowanie preparatywne i technologiczne
zwlaszcza w przypadku nitrozwigzkOw aromatycznych w syntezie amin aromatycznych.
W zaleznosci od zastosowanego srodka redukujacego oraz warunkow reakcji powstaja rozne produkty
koncowe. Redukcje grupy nitrowej do grupy aminowej przeprowadza si¢ za pomocg silnych

reduktoréw takich jak cyna lub Zelazo w roztworze kwasu solnego, chlorek cyny(II) lub wodoér wobec

NH,
+3SnCl, + 6HCl —» © +3SnCl, + 2H,0

Schemat 30

katalizatora platynowego.

NO,

Stosujac tagodniejsze $rodki redukujace i kontrolujac pH $rodowiska reakcji mozna otrzymacé
szereg produktow bedacych wynikiem czgsciowej redukceji grupy nitrowej. Podczas elektrolitycznej

redukcji nitrobenzenu zachodzg trzy nastepujgce po sobie reakcje:
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NO, NO NHOH NH,
©/ 2e", 2H* ©/ 2e", 2H" ©/ 2e’, 2H* ©/
—_— —_— —_—
-H,0 -H,0

nitrobenzen nitrozobenzen N-hydroksyanilina anilina

Schemat 31
Wyodrebnienie produktéw posrednich redukcji zwigzkow nitrowych jest dos¢ skomplikowane
a dodatkowa trudnoscig napotykang w tym procesie jest powstawanie produktow utworzonych
z dwoch czasteczek substratu. Podczas redukcji tworza si¢ odpowiednio azoksyareny, azoareny

I hydrazoareny.

Selektywna redukcje jednej grupy nitrowej w zwigzkach aromatycznych zawierajacych dwie
takie grupy mozna przeprowadzi¢ za pomocg tagodnie dziatajacych srodkow redukujacych takich jak

siarczek sodu lub amonu (Schemat 32).

NO, NO,
Na,S
—_—
H,0
NO, NH,
OH OH
2,4-dinitrofenol 2-amino-4-nitrofenol
Schemat 32
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KWASY KARBOKSYLOWE | ICH POCHODNE W SYNTEZIE
ORGANICZNEJ

Mgr Ewa Drozd-Szczygiet
Mgr Aleksandra Sochacka-Cwikia

Kwasy karboksylowe

Kwasy karboksylowe to grupa zwigzkow zawierajacych w swojej strukturze grupe
karboksylowa -COOH potaczong albo z grupg alkilowg R (RCOOH), albo arylowg Ar (ArCOOH).

Rozpuszczalno§¢ w wodzie alifatycznych kwaséw karboksylowych jest prawie taka sama
jak alkoholi (rozpuszczalno$¢ maleje wraz ze wzrostem dlugosci tancucha weglowego).
Rozpuszczalno$¢ kwasoéw karboksylowych w wodzie, podobnie jak rozpuszczalnos¢ alkoholi, wynika
z tworzenia si¢ wigzan wodorowych i oddziatywania typu dipol-dipol miedzy polarnym fragmentem
czgsteczki organicznej a wodg. Temperatury wrzenia kwasow karboksylowych sa znacznie wyzsze
anizeli odpowiednich alkoholi, poniewaz czasteczki kwasu karboksylowego maja wigcksza zdolnosé¢

do tworzenia wigzan wodorowych.

Wiasciwosci kwasowo-zasadowe grupy karboksylowej

Kwasy karboksylowe, mimo iz s3g znacznie stabsze niz mocne kwasy nieorganiczne, maja

silniejsze wtasciwosci kwasowe niz alkohole i1 s3 znacznie mocniejszymi kwasami niz woda.

Z tego powodu reaguja one z zasadami np. NaOH 1 NaHCOs dajac sole kwasow
karboksylowych.

RCOOH + NaOH —— RCOONa + H,0

RCOOH + NaHCO; — RCOONa + H,O + CO,
Schemat 1
Kwasy karboksylowe sa bardzo slabymi zasadami i tylko proton pochodzacy z silnych
kwasow, przytaczajac si¢ do karbonylowego atomu tlenu, moze utworzy¢ jon oksoniowy, ktory

powstaje w wyniku reakcji kwaséw karboksylowych katalizowanych silnymi kwasami (np. reakcja

estryfikaciji).
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Reakcje kwasow karboksylowych

1. Reakcje wymiany grupy hydroksylowej

Najbardziej charakterystycznymi i czesto stosowanymi w syntezie organicznej reakcjami
kwasow karboksylowych sa reakcje wymiany ich grupy hydroksylowej na inne podstawniki, np.-Cl,

-NH: -OR.

Reakcje te sa przykladem substytucji elektrofilowej przy karbonylowym atomie wegla

1 prowadzg do tworzenia takich pochodnych, jak chlorki kwasowe, amidy 1 bezwodniki.

0] 0] 0]
SN O S
N\

OH Cl NH,
chlorek amid
kwasowy
Schemat 2

Wymiany grupy hydroksylowej w kwasach karboksylowych mozna dokona¢ za pomoca

halogenkéw fosforu, chlorku tionylu lub rzadziej chlorku sulfurylu.

0 0
r—~ + Py —= R4+ Ppocl, + HCI
OH
0 0
s R4+ pocl; —= 3R—4 + HypO,
OH

O @)

R//+SOCI—>R //+SO+HCI
‘\ , ‘\ ,

OH Cl
Schemat 3
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2. Reakcje estryfikacji

Reakcja kwaséw karboksylowych z alkoholami jest takze reakcja substytucji nukleofilowej
przy karboksylowym atomie wegla. Polega ona na zastgpieniu grupy hydroksylowej przy tym atomie
grupg alkoksylowg. Reakcja ta ma charakter reakcji odwracalnej. Aby zwickszy¢ wydajnos$¢ reakcji

nalezy usuwa¢ wode¢ z mieszaniny reakcyjnej. Reakcja odwrotna - estréw z woda w obecnosci silnych

kwasow to reakcja ich hydrolizy.

/O +
a e P 0—H
_ -H* \_ : B
O-H 0—H 0—H
-R'OH u +R'OH
10-H 10—H 10-H
<A| + 'Hzo _
R— = R O—H =—= R O-H
| +H,0 !
] I )
R—O R'—O R—O—
Schemat 4

3. Reakcje utleniania kwaséw karboksylowych

Kwasy karboksylowe sa odporne na dzialanie typowych czynnikow utleniajacych takich jak:
HNO3, KMnO4 czy tez kwas chromowy(VI). Utlenianiu potagczonemu z dekarboksylacja ulegaja tylko
te kwasy, w ktorych mozliwe jest rozerwanie wigzania C-C migdzy grupa karboksylowa a reszta

czasteczki, np. a-ketokwasy lub niektore kwasy a-dikarboksylowe.
1]

HeC——C—C—OH + 2Ag + 20H —= CH,COOH + 2Ag + H,0 + CO,

kwas pirogronowy

Schemat 5

136



5(COOH), +2MnO,- + 6H* 2Mn** + 10CO,+ 8H,0

kwas
SZCZaWiOWY

Schemat 6
Szczegdlnym przypadkiem utleniania jest reakcja kwasow karboksylowych z nadtlenkiem

wodoru (H202), w wyniku ktorej powstajg nadtlenokwasy.

O
R*/< + H,0, — RCOOOH + H,0
OH
Schemat 7

4. Dekarboksylacja

Reakcje dekarboksylacji polegajace na eliminacji grupy -COOH z wydzieleniem COa,
wystepuja czesto w trakcie wielu przemian biochemicznych. Dekarboksylacja prostych kwasow
alifatycznych prowadzaca do odpowiednich weglowodoréw jest zwykle trudna do przeprowadzenia,
znacznie latwiej przebiega dekarboksylacja soli tych kwasow a szczegélnie tatwo soli kwasow

aromatycznych.

COONa .
ogrzewanle
@( . naon T © - NayCO,

benzoesan sodowy

Schemat 8
Reakcje dekarboksylacji termicznej kwasow karboksylowych przebiegaja najtatwiej, gdy
w lancuchu bocznym lub pierScieniu potaczonym z grupa -COOH znajduja si¢ podstawniki
elektroujemne (np. grupy ketonowe, nitrowe). Elektrony tej grupy, wigzac proton grupy
hydroksylowej ulatwiajg odejscie czgsteczki CO2 np. w przypadku kwasu acetylooctowego

dekarboksylacja zachodzi juz w temperaturze pokojowe;.
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0 0
HsC // M H3C‘</ + CO,
‘\—COOH

CH,
Schemat 9

Duze znaczenie praktyczne ma dekarboksylacja kwasow posiadajagcych dwie grupy

karboksylowe przy jednym atomie we¢gla (kwas malonowy i pochodne).

HOOC COOCOH

/\ 150 °C /O
—= Hc< + oo,
OH

Schemat 10
Szerokie zastosowanie w syntezie organicznej ma elektrolityczna metoda Kolbego, dajaca

mozliwo$¢ taczenia ze sobg duzych fragmentéw weglowych w tagodnych warunkach, np.

elektroliza

ZCHZZCH'CHz'COOH _CF_» CHZZCH'CHz'CHz‘CH:CHZ
]

kwas winylooctowy
Schemat 11

Otrzymywanie kwasow karboksylowych

1. Reakcje utleniania alkoholi pierwszorzedowych

KMnO
RCH,OH —— RCOOH
Schemat 12

2. Reakcje utlenianae alkilowych pochodnych benzenu

CH,CH,4 COOH
©/ KMnO, lub K,Cr,0, ©/

etylobenzen kwas benzoesowy

Schemat 13
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3. Hydroliza nitryli

Nitryle R-CN sg czgsto stosowanymi produktami posrednimi w syntezie kwasow

karboksylowych.

Hydroliza nitryli przebiega dwuetapowo. Pierwszym produktem hydrolizy jest amid kwasowy,
ktéry ulega dalszej hydrolizie dajac kwas karboksylowy lub jego s6l. W przewazajacej wiekszosci
przypadkéw hydroliz¢ nitrylu do kwasu prowadzi si¢ bez wydzielenia odpowiedniego amidu.
Hydroliza nitryli moze by¢ przeprowadzona zaréwno w srodowisku kwasowym jak i zasadowym,

dajac jako koncowe produkty reakcji kwasy karboksylowe i amoniak.

- RCOOH + NH,

RCOO + NHy

RC=N + Hy0

Schemat 14

Mechanizm hydrolizy nitryli w §rodowisku kwasnym mozna przedstawi¢ nastgpujaco:

NH NH
R—C=N + H30 =—= R=C, == R—C
\
OH;, OH
NH NH)
// /
R—C = R—C
\ A\
OH \e)

Schemat nr 15

Utworzony amid kwasowy roéwniez moze hydrolizowac:
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+H* //
N\ H \_
O-H O-H O—H
-R'OH Tl+R'OH
10-H I0—H 10-H
WL o , )
R—C — R O—H =—= R O-H
| +H,0 |l|
+
R—O R'—Oi R—O—
O=H
/O/

I0—R'
Schemat 16
Mechanizm hydrolizy nitryli w $rodowisku zasadowym zapoczatkowany jest addycja anionu

hydroksylowego do polarnego wigzania C=N,
4. Karboksylowanie zwigzkow Grignarda

Metoda otrzymywania kwasow karboksylowych w wyniku reakcji zwigzkéw Grignarda
z dwutlenkiem wegla przebiega w fagodnych warunkach 1 znajduje szerokie zastosowanie w syntezie
organicznej. Mechanizm karboksylowania zwigzkéw Grignarda to typowa reakcja addycji

nukleofilowej halogenku magnezoorganicznego do wigzania podwojnego C=0 w dwutlenku wegla.

@) @)
-+ / H3O+ /
R MgBr + O—C—0 —> R—C — R—C
- \
O MgBr OH

Schemat 17
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Pochodne kwasow karboksylowych

Pochodne kwaséw karboksylowych to grupa zwigzkoéw charakteryzujaca si¢ podobnymi
wlasciwosciami chemicznymi do oméwionych w poprzednim rozdziale kwasow karboksylowych.

Najistotniejszymi pochodnymi sg halogenki acylowe, bezwodniki kwasowe, estry oraz amidy.
Halogenki acylowe

Halogenki acylowe sg pochodnymi kwasow karboksylowych, w ktorych grupa hydroksylowa
zostala zastgpiona atomem halogenu. Najwigksze zastosowanie w syntezie organicznej znalazly

chlorki acylowe, zwane potocznie chlorkami kwasowymi.

Metody otrzymywania chlorkéw kwasowych opieraja si¢ na reakcjach kwasow

karboksylowych i ich soli z SOCI,, PCls, PCls lub POCla.

o) O
R—/< + SOCl, — R—/< + HCI + SO,
OH Cl

Schemat 18
Mechanizm reakcji z chlorkiem tionylu polega na utworzeniu posredniego chlorosiarczynu,

po czym przy acylowym atomie wegla nastgpuje nukleofilowe podstawienie chlorosiarczynu atomem

chloru.
//O/—\«(I)IJ (')' (') 0 I
R—X + °S — _Co SCH C S + HCI
on CI ~c R & R™ 07 >cl
H
0 (o] @) O
T ——=| Sl N/ _
= C./S —X +S0,+ Cl
R/C\ /S\CI IClI RE:/I ~o0775Cl Cl
Schemat 19

Chlorki kwasowe sg najbardziej reaktywnymi pochodnymi kwasow karboksylowych. Stosuje
si¢ je przy syntezie wielu zwigzkéw organicznych, ktorych nie mozna otrzymaé bezposrednio

z kwasow karboksylowych.
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Wigkszos¢ reakcji z udziatem chlorkow kwasowych zachodzi wedtug mechanizmu substytucji

nukleofilowej grupy acylowej, najwazniejsze z nich to:
1. Hydroliza

Jest to reakcja z wodg prowadzaca do utworzenia kwaséw karboksylowych.

0 0
R—/< + HO — = R—/< + HCI
cl OH

Schemat 20
2. Alkoholiza

Jest to reakcja z alkoholami prowadzaca do utworzenia estrow.

(@) (0]
R—/< + ROH —— R—/< + HCI
Cl OR'
Schemat 21

3. Aminoliza

Jest to reakcja z amoniakiem lub aminami prowadzaca do utworzenia odpowiednich amidow.

@) )
R—/< + 2RRNH ——— R—/< + R,NH,CI
Cl NR,
Schemat 22
Chlorki kwasowe reaguja rowniez z odczynnikami nukleofilowymi takimi jak hydrazyna,
hydroksyloamina oraz azydki metali alkalicznych. Odpowiednio produktami reakcji sg hydrazydy

kwasow karboksylowych, kwasy hydroksamowe oraz azydki acylowe.

(@) (0]
R~/< + 2H,;N—NH, — R~/< + NH,NH,CI
Cl NH—NH,
hydrazyd kwasu
karboksylowego

Schemat 23
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0 0
R~/< + H)N—OH — R~/< + HCl
cl

NH-OH
kwas hydroksamowy
Schemat 24
O O
R—{  + NaN, —= R—{ + NaCl
Cl N3
azydek acylowy
Schemat 25

W reakcji z cyjankami nieorganicznymi otrzymuje si¢ nitryle o-Oksokwasow:

o)
H3C—</ + KCN —> H3C~/< + KCI

Cl CN
chlorek nitryl kwasu
acetylu pirogronowego

Schemat 26

Chlorki kwasowe stosuje si¢ jako czynniki acylujace w reakcji Friedla-Craftsa. Acylowanie
weglowodoréw aromatycznych i ich pochodnych pozwala otrzymaé ketony alkilowo-arylowe (patrz

str. 56). W reakcji benzenu z chlorkiem acetylu w obecnosci katalizatora AIClz otrzymuje si¢

acetofenon:
I
/O AlCI, CHj
+ H3C‘< W + HCI
Cl

Schemat 27
Pod wplywem LiAlIH4 chlorki kwasowe ulegaja redukcji do alkoholi pierwszorzedowych.
Redukcje chlorku acylowego mozna zatrzymac¢ na etapie aldehydu stosujgc reduktor o zmniejszone;j
reaktywnosci np. LiAIH4 potraktowany alkoholem tert-butylowym lub wodor na Kkatalizatorze

palladowym ,,zatrutym” siarka (patrz str. 130).
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COCI CHO

LiAIH[OC(CH,),],

pr
Y

-80°C
COCI CHO
aldehyd tereftalowy
Schemat 28
Chlorki kwasowe reaguja ze zwigzkami magnezoorganicznymi (zwigzki Grignarda) oraz
zwigzkami diorganomiedziowymi (odczynniki Gilmana). W reakcji ze zwigzkami Grignarda tworzg si¢

alkohole trzeciorzgdowe, zawierajace co najmniej dwa jednakowe podstawniki przy atomie wegla

zwigzanym z grupg hydroksylowa. Produktem posrednim tej reakcji jest odpowiedni keton.

o) OMgX R R'
// ter -MgXxcCl "\ 1. RMgX I
R—  + R- ng—> R'— C—CI — c 0 WR ? OH
Schemat 29

Aby zatrzymac reakcj¢ na etapie ketonu stosuje si¢ odczynnik Gilmana. W pierwszym etapie
tworzy si¢ diorganomiedzian acylu, po czym nastgpuje utworzenie ketonu oraz wydzielenie R'Cu jako

polimerycznego produktu ubocznego.

0 @)

eter ” ' O
—\/ + LRCu—=| _C. R |—= { Rey
| R "R
Rl
Schemat 30

W reakcji soli kwasow karboksylowych z chlorkami kwasowymi otrzymuje si¢ bezwodniki

kwasowe (patrz str. 144).

Bezwodniki kwasowe

Bezwodniki kwasowe to pochodne kwasow karboksylowych, w ktorych dwa rodniki acylowe
polaczone sg ze sobg za posrednictwem atomu tlenu. Bezwodniki dzieli si¢ na proste, zawierajace dwa

takie same rodniki acylowe oraz mieszane, zawierajace dwa rdzne rodniki acylowe.
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Bezwodniki kwasowe powstaja po odlaczeniu czasteczki wody z dwoch czasteczek kwasow
karboksylowych, stad nazwa tej grupy zwigzkow. NajczeSciej otrzymuje si¢ je dziatajac na bezwodne
kwasy substancjami reagujagcymi nieodwracalnie z wodg takimi jak np. bezwodnik kwasu octowego

lub chlorek acetylu.

2RCOOH + (CH,C0),0 — (RCO),0 + 2CH,COOH

Schemat 31
Poprzez termiczng dehydratacje kwasow p-dikarboksylowych otrzymuje si¢ bezwodniki

cykliczne, np. podczas ogrzewania kwasu ftalowego do temperatury topnienia powstaje bezwodnik

COOH 200°C
—_—
COOH

Schemat 32

ftalowy:

o

0 + H,0

o

Jedna z podstawowych metod otrzymywania bezwodnikéw kwasowych polega na reakcji soli
kwaséw karboksylowych z chlorkami kwasowymi. Reakcja ta przebiega z nukleofilowym

podstawieniem atomu chloru reszta karboksylanowa.

0]
O O H3C—/\/
He—{  + M—CH, — O + NeCl
3T X )3 N
ONa Cl HsC A
0]
octan sodu chlorek acetylu bezwodnik kwasu octowego

Schemat 33
Bezwodniki kwasowe wykazuja wlasciwosci chemiczne podobne do chlorkéw kwasowych,

ale s3 od nich mniej reaktywne.

Bezwodniki tatwo reaguja z odczynnikami nukleofilowymi np. z woda tworzac kwasy
karboksylowe, z alkoholami dajac estry a z amoniakiem i aminami tworzac amidy. Bezwodniki

kwasowe podczas redukcji za pomoca LiAlH4 dajg alkohole pierwszorzedowe.
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H,O
(RCO),0 + LIAIH, — LIAIO(OCH,R), — 2RCH,OH + LIiOH + AIl(OH),
Schemat 34
W reakcjach acylowania zwigzkéw aromatycznych bezwodnikami kwasowymi w obecnosci

AICI;3 tworza si¢ ketony alkilowo-arylowe.

Bezwodnik kwasu octowego znajduje szerokie zastosowanie jako s$rodek acetylujacy.
Wykorzystywany jest do otrzymywania estrow kwasu octowego z alkoholi lub N-podstawionych
pochodnych acetamidu z amin. Np. w reakcji bezwodnika octowego z kwasem salicylowym otrzymuje
si¢ aspiryne (kwas acetylosalicylowy), a w reakcji z p-hydroksyaniling powstaje paracetamol
(acetaminofen).

O @)

OH NaOH OH
+ (CH,C0),0 —> + CH,COONa + H,0
OH o)
=
o~ k

aspiryna

CHj3

Schemat 35

NH, NH O
NaOH 74
Q/ + (CH,C0),0 —= Q/ L, + CH,COONa + H,0
HO HO 3

paracetamol

Schemat 36
Duze znaczenie preparatywne ma reakcja kondensacji niektorych bezwodnikow kwasowych
ze zwigzkami karbonylowymi (tzw. reakcja Perkina). Przyktadem tej reakcji jest otrzymywanie kwasu
trans-cynamonowego z bezwodnika octowego i aldehydu benzoesowego w obecnosci octanu potasu
(patrz str. 88).
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@) H

I
H CH,COOK §§T/COOH
+ (CH,CO0),0 —— > + CH,COOH
170°C, 5h H

Schemat 37
Estry kwasow karboksylowych

Estry to pochodne kwasow karboksylowych, w ktorych podstawnikiem przy acylowym atomie
wegla jest grupa alkoksylowa (estry alkoholi) lub grupa aryloksylowa (estry fenoli). Sa to zwiazki
szeroko rozpowszechnione w przyrodzie. Odpowiadaja za charakterystyczny zapach owocow,

wlasciwosci 1 funkcje biologiczne woskow, thuszczow oraz fosforowych pochodnych thuszczow.

Znanych jest wiele metod otrzymywania estroOw, najwazniejsze z nich to:
1. Estryfikacja kwasow karboksylowych alkoholami

Jest to reakcja odwracalna, dlatego wymaga stosowania nadmiaru kwasu lub alkoholu badz

tez usuwania wydzielajacej si¢ wody ze srodowiska reakc;ji.

+

H
RCOOH + ROH =—= RCOOR' + H,O

Schemat 38
Reakcja estryfikacji katalizowana mocnym kwasem przebiega wedlug nastgpujacego
mechanizmu:
H H
+- ~ O/ =
ol N 16 R—0—H | 7
+ H=Cl =—= C > — R = ~o-R
R” " OH cr |R” TOH Rio € R ©
H H™ T H
i
C + H,0"
R SOR
Schemat 39
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2. Reakcja soli kwasow karboksylowych z pierwszorzedowymi halogenkami alkilowymi

rRcood SNOH  RcooR!
2. R*X

Schemat 40
3. Reakcja chlorkow i bezwodnikéw kwasowych z alkoholami i fenolami

Jest to reakcja nieodwracalna, przebiegajaca w tagodnych warunkach, co sprawia, ze znajduje

szerokie zastosowanie w syntezie estrow.

(RCO),0 + ROH — RCOOR' + RCOOH
Schemat 41
4. Reakcja kwasow karboksylowych z diazometanem

Jest to jedna z lepszych metod otrzymywania estréw metylowych.

RCOOH + CH,N, — RCOOCH; + N,
Schemat 42
5. Alkoholiza estrow

Metoda ta, zwana transestryfikacjq, polega na reakcji estrow z alkoholami w obecnosci
katalizatora kwasowego lub zasadowego. Alkoholiza umozliwia syntezg¢ estrow z innych, latwiej

dostepnych estrow.

RCOOR + ROH emslibzasa®® RCOOR' + ROH

Schemat 43
6. Przylgczanie kwasow karboksylowych do zwigzkow nienasyconych

Przylaczanie kwasu karboksylowego do wigzania podwodjnego w obecnosci katalizatora

kwasowego zachodzi zgodnie z regula Markownikowa. Je$li grupa karboksylowa i wigzanie
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nienasycone sg odpowiednio usytuowane w jednej czasteczce mozliwy jest wewnatrzczasteczkowy

przebieg reakcji, co prowadzi do utworzenia laktonu. Przyktadem jest reakcja kwasu pent-4-enowego.

H+
b by T el
CH, 0 HC™ N~ =0

HO
Schemat 44

7. Reakcja Baeyera-Villigera

Jest to reakcja utleniania ketonéw nadtlenokwasami organicznymi (patrz str. 116).

RCOR' + R"COOOH —— RCOOR' + R"COOH

Schemat 45
Estry sa najczeSciej $rednio- lub stabo reaktywnymi zwigzkami, ktére w odpowiednich
warunkach daja z odczynnikami nukleofilowymi podobne reakcje jak chlorki i bezwodniki kwasowe.
Do najwazniejszych przemian estréw nalezg hydroliza, przebiegajaca zaréwno w Srodowisku

kwasnym jaki i zasadowym, alkoholiza, aminoliza oraz rozmaite reakcje kondensacji (patrz str. 89).

Hydroliza estréw w warunkach kwasowych przebiega najczgsciej wedlug mechanizmu
odwrotnego do reakcji estryfikacji, a produktami koncowymi sa kwas karboksylowy i alkohol.
Hydroliza estrow przebiegajaca w $rodowisku zasadowym zwana jest reakcjq zmydlania
(saponifikacji). Nazwa ta bierze si¢ od alkalicznej hydrolizy thuszczéw, ktorej produktem jest mydto,
czyli mieszanina soli kwasow ttuszczowych. W reakcja hydrolizy zasadowej zachodzi nukleofilowe
podstawienie jonu alkoksylowego czasteczki estru jonem hydroksylowym czasteczki wody. Ostatnim
etapem reakcji jest nieodwracalna wymiana protonu migdzy jonem alkoksylowym a utworzonym
kwasem karboksylowym. Koncowymi produktami reakcji sg wiec alkohol 1 s6l kwasu

karboksylowego. Mechanizm hydrolizy zasadowej przebiega nast¢pujaco:

0] Cl) O 0
(Ll + OH =—> R—C—0—R =—= g + R_O' —_— g ) + R—OH
R/ \O_R [ R/ \OH R/ \O
OH
Schemat 46

Alkoholiza estrow, zwana ftransestryfikacjg, polega na przeksztatceniu tatwo dostepnych

estrow w estry innych alkoholi (patrz str. 147).
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W reakcji estrow z amoniakiem i aminami (aminoliza) otrzymuje si¢ amidy. Reakcje
te nie znajduja szerszego zastosowania, poniewaz lepsze wydajnosci uzyskuje si¢ zwykle w reakcjach
chlorkéw kwasowych lub bezwodnikow. Jedynie w przypadku, gdy odpowiednie chlorki kwasowe

sg trudno dostepne, amidy otrzymuje si¢ z estrow.

O H.O @)
o_c +NH, —= ¢ ¢ + CH,OH
~ 3 0 ~ 3
~ O—CH3 0°C ~ NH2
chloroctan metylu 2-chloroacetamid
Schemat 47

Reakcja estrow ze zwigzkami metaloorganicznymi przebiega podobnie do reakcji chlorkow
kwasowych. Estry 1 laktony (estry wewnetrzne hydroksykwasow) daja w tej reakcji alkohole

trzeciorzgdowe, w ktorych dwa podstawniki przy atomie wegla z grupa hydroksylowa sa identyczne.

XMgO
ﬂ 5 _ROMgX ﬂ 1. RMgX
C + RMgX —— R—C—0—R —> — R,COH
- o_Rr Il? R-OSR2HO
Schemat 48

Estry zawierajagce atomy wodoru przy weglu a ulegajg w $rodowisku zasadowym reakcjom
kondensacji (patrz str. 89). Reakcje te znalazly szerokie zastosowanie w syntezie organicznej.
W kondensacji Claisena biorg udzial dwie czasteczki estrow, a produktem jest [B-oksoester.

Najprostszym przykitadem jest kondensacja dwoch czasteczek octanu etylu, w ktdrej otrzymuje si¢

ester etylowy kwasu acetylooctowego.

o)
C,H.ONa T
2CH,COOC,H, ——= H;C—C~CH,—COOC,Hsg + C,H,OH

Schemat 49

Kondensacja Dieckmanna (patrz str. 90) jest wewnatrzczasteczkowg reakcja estrow kwasow

dikarboksylowych i przebiega analogicznie do opisanej wczesniej reakcji.
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/CHZ_COOCZHS

H,C C,H,ONa
2| 2’5 o)
HZC\
CH,-COO0C,H;5 COOC,H¢
adypinian dietylu 2-oksocyklopentanokarboksylan etylu
Schemat 50

Kondensacja estrow z ketonami w obecnos$ci katalizatoréw zasadowych przebiega dos¢ tatwo

1 prowadzi do otrzymania -diketonow.

@) @) @) CH
Yo Y i
C,H,ONa O
+ e
benzoesan etylu acetofenon dibenzoilometan
Schemat 51

Redukcj¢ estrow mozna przeprowadzi¢ za pomoca LiAlH4, sodu w alkoholu (reakcja

Bouveaulta-Blanca) lub wodoru w obecnosci katalizatoréw miedziowo-chromowych.

RCOOR' + 4Na + 4C,H.OH —= RCH,OH + ROH + C,H,ONa

Schemat 52

200°C
RCOOR' + 2H2 E— RCHZOH + R'OH
Cu/Cr

Schemat 53
Niektore estry ulegaja reakcji hydrogenolizy. Jest to katalityczna redukcja estrow wodorem,

podczas ktoérej grupa karboksylowa pozostaje nienaruszona a z alkoholowego fragmentu estru

otrzymuje si¢ weglowodor.

0 ’ 0
R— —;f» R—  + R—H
0—R O—H
Schemat 54
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Amidy

Amidy sa pochodnymi kwaséw karboksylowych, w ktorych grupa hydroksylowa zostata
zastgpiona resztag amoniaku albo aminy pierwszo- lub drugorzedowej. Odpowiednio amidy mozna

podzieli¢ na pierwszorzgdowe, drugorzedowe i trzeciorzgdowe.

Najwazniejsze metody syntezy amidow to reakcje amoniaku lub amin z kwasami

karboksylowymi, chlorkami i bezwodnikami kwasowymi badz estrami.

O
R~/< amid 1°
O
O
/ R'NH
R < —— R { amid 2°
CI Q, NHRl
W
O
R~/< amid 3°

NR',
Schemat 55
Amidy pierwszorzgdowe otrzymuje si¢ podczas ogrzewania soli amonowych kwasoéw

karboksylowych:

RCOONH, . RCONH, + H,0
Schemat 56
Amidy otrzymuje si¢ takze w wyniku hydrolizy nitryli oraz przegrupowania oksymow
(przegrupowanie Beckmanna). Hydroliz¢ nitryli do amidéw (Schemat 57) prowadzi si¢ najczgsciej
przy uzyciu kwasu polifosforowego (KPF), stezonego H2SOs lub nadtlenku wodoru, natomiast
przegrupowanie Beckmanna oksymow do amidéw (Schemat 58) zachodzi pod wptywem silnych

kwasow, chlorku tosylu lub PCls.

KPF /9
R—CN+ H,O —> R—C\
NH,
Schemat 57

152



/ H* //
C—=N —_— R—C
\
R NH-R
Schemat 58

Amidy ulegaja hydrolizie kwasowej i zasadowej do kwasoéw karboksylowych oraz amoniaku

lub odpowiedniej aminy:

RCONH, + NaOH — RCOONa + NH,

RCONH, + HCI + H,0 — RCOOH + NH,CI

Schemat 59
Pod wplywem dziatania odczynnikow odwadniajacych takich jak P2Os czy bezwodnik kwasu
octowego amidy pierwszorzedowe tracg czasteczke wody i1 przechodza w nitryle. Np. ogrzewanie

2-chloroacetamidu w obecnosci pieciotlenku fosforu pozwala otrzymaé chloroacetonitryl:

Cl O
Y/ P,0s
—> CI-CH,-CN + H,0
NH, A
Schemat 60

W wyniku redukcji amidéw kwasowych przy uzyciu LiAlH4 otrzymuje si¢ aminy o takiej

samej rzgdowosci 1 liczbie atomow wegla, jaka wystepowata w amidzie.

/O LiAIH,
R —> R—CH,—NH-R
NH—R'
Schemat 61

Za pomoca podchlorynéw lub podbrominéw amidy pierwszorzgdowe ulegajg przegrupowaniu
do amin pierwszorzedowych o skréconym tancuchu weglowym (przegrupowanie Hofmanna, patrz str.
100).

(0]
// BI’2

R—C\ N—OH> R—NH, + CO,
NH,

Schemat 62
W pierwszym etapie tej zlozonej reakcji powstaje N-bromopochodna amidu, ktéra ulega

przegrupowaniu do izocyjanianu. Nastepnie izocyjanian ulega hydrolizie zasadowej do aminy i COa.

153



// //
R—C + Br, + OH" ——> R—C + H,0 + Br
NH, NH-Br
@) @)
/ //
R—C\ + OH —» R—C\ + H,0
NH-Br N—Br
7
R—C — R—-N=C=0 + Br
\
N—Br
H,O

R-N=C=0 ——» R—NH, + CO,

Schemat 63
Nitryle

Nitryle, nazywane inaczej cyjankami organicznymi, to pochodne kwasu cyjanowodorowego,
w ktorych atom wodoru zastgpiony zostal grupa alkilowa (cyjanki alkilowe) lub grupa arylowa

(cyjanki arylowe). Nitryle sg substancjami toksycznymi, znacznie jednak stabiej od cyjanowodoru.
Reakcje nitryli

Wigzanie potrdjne w nitrylach ulega wielu reakcjom, wérdd ktorych najwazniejsze sa reakcje

hydrolizy, redukcji oraz reakcje ze zwigzkami metaloorganicznymi.
1. Hydroliza nitryli

Nitryle w roztworach kwasnych lub zasadowych ulegaja hydrolizie do odpowiednich kwasow

karboksylowych. Produktami po$rednimi hydrolizy sa amidy.
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O 0
H* /H,0 4 H'/H,O //
R—C=—=N ——> R— \ e R —C\
NH, -NH, oH
nitryl amid kwas
karboksylowy
Schemat 64

Reakcje hydrolizy wymagaja cz¢sto drastycznych warunkow reakcji (st¢zone roztwory kwasow

lub zasad, dtugotrwate ogrzewanie, wysokie temperatury reakcji).

2. Redukcja nitryli

W wyniku reakcji redukcji nitryli otrzymuje si¢ aminy pierwszorzedowe. Najczescie]

stosowanymi reduktorami grupy cyjanowe;j sa: LiAlHa4, sod w alkoholu, wodér wobec odpowiedniego

katalizatora (np. niklu Raney’a).

redukcja redukcja
R——C=——=N —_— R—C—=N—H ——— RCH,NH,
H
nitryl amina 1°
Schemat 65

3. Reakcje nitryli ze zwigzkami metaloorganicznymi

Reakcje nitryli ze zwigzkami magnezo- 1 litoorganicznymi stanowiag dogodng metode

otrzymywania ketonow.

N—MgX

R—C=—=N + RMgX —— RJLR'

nitryl

Schemat 66

O
H'/H,0 //
-NH,, -MgXOH \
R
keton
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Otrzymywanie nitryli

1. Reakcje pierwszo- lub drugorzedowych halogenkéw alkilowych z cyjankami

Nitryle alifatyczne otrzymuje si¢ jako rezultat substytucji nukleofilowej atomu fluorowca

w wyniku dziatania cyjanku sodowego lub potasowego na halogenki alkilowe.

W przypadku halogenkow alkiléw trzeciorzedowych zamiast substytucji nukleofilowej
zachodzi reakcja eliminacji. Jest to metoda szeroko stosowana do syntezy nitryli. Nitryli
aromatycznych nie otrzymuje si¢ na drodze reakcji substytucji nukleofilowej z uwagi
na niereaktywnos$¢ halogenkéw arylowych. Mozna je jednak uzyska¢ w wyniku reakeji soli

diazoniowych z cyjankiem miedziawym (reakcja Sandmeyera, patrz str. 104).

2. Dehydratacja amidow

amid nitryl

Schemat 67
Amidy niepodstawione przy atomie azotu ulegaja dehydratacji pod wpltywem kwasowych
odczynnikow silnie odwadniajacych, tj. P2Os, SOCl, POCls. Reakcja przebiega w podwyzszonej
temperaturze 1 jest ogoélng metoda syntezy nitryli zarowno alifatycznych jak 1 aromatycznych (patrz str.
152).

Literatura:

1.J. McMurry ,,Chemia organiczna’> PWN, Warszawa 2007

2. R. T. Morrison, R. N. Boyd ,,Chemia organiczna’> PWN, Warszawa 1985
3. P. Mastalerz ,,Chemia organiczna’> PWN, Warszawa 1986

4. ). Wolinski ,,Chemia organiczna: podrecznik dla studentéw farmacji” PZWL, Warszawa 1985
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Acetanilid

NH, NHCOCHj
+ CH,COOH —> @ + H,0
Odczynniki: Aparatura:
Anilina 20,5¢ Kolba okragtodenna 250 ml
Lodowaty kwas octowy 27,09 Kolba ssawkowa
Pyl Zn 0,1g Chtodnica Liebiga
Zlewka 11
Lejek Biichnera
Termometr

Nalezy zmontowal zestaw aparatury sktadajacy si¢ z kolby okraglodennej o poj.
250 ml potgczonej z chtodnicg Liebiga, do ktorej nie wprowadza si¢ wody i stosuje si¢ ja jako
chlodnice powietrzng. U wylotu chtodnicy nalezy zamontowa¢ U-rurke zaopatrzong w korek z
termometrem. Do drugiego konca U-rurki dofacza sie kolbg ssawkowa, ktora jest naczyniem
zabezpieczajacym. W kolbie umieszcza si¢ 20,5 g aniliny, 27 g lodowatego kwasu octowego i 0,1 g
pylu cynkowego 1 ogrzewa na ptaszczu grzejnym z taka szybkos$cig, aby termometr wskazywat temp.
105°C. Po uplywie 2-3 godzin, gdy woda ktéra wydzielita si¢ podczas reakcji, oddestyluje juz
catkowicie wraz z niewielka ilosciag kwasu octowego, temperatura odczytywana na termometrze
zaczyna si¢ waha¢. Wskazuje to na koniec reakcji. Wtedy goraca ciecz wylewa sie cienkim
strumieniem do zlewki o poj. 1 1 zawierajacej 500 ml wody. Zawartos¢ zlewki nalezy energicznie
mieszac 1 chtodzi¢ zimng wodg lub lepiej lodem. Surowy acetanilid saczy si¢ przez lejek Biichnera 1
przemywa zimna wodg. Wilgotny preparat umieszcza si¢ w duzej zlewce i dodaje stopniowo ok. 750
ml wrzacej wody. Preparat powinien rozpusci¢ si¢ catkowicie w wodzie, rozpuszczanie ulatwia
dodatek niewielkiej ilo$ci alkoholu. Jesli roztwor jest zabarwiony nalezy doda¢ 1-2 g wegla
aktywnego. Roztwor przesgcza si¢ na gorgco, a po ozigbieniu odsacza si¢ wykrystalizowany osad,

ktory nalezy suszy¢ na powietrzu. Otrzymuje si¢ 19 g czystego acetanilidu 0 temp. topnienia 114°C.

Literatura: A. Vogel ,,Preparatyka Organiczna” WNT, Warszawa 1984, str. 584.
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Aldehyd salicylowy

OH OH
©/CHO
+CHCI; +3NaOH —> +3NaCl +2H,0

Odczynniki: Aparatura:
Fenol 9,49 Kolba okraggtodenna dwuszyjna 250 ml
Wodorotlenek sodu 40,09 Chlodnica zwrotna
Kwas siarkowy(VI) stez. 15,09 Termometr
CCl4 lub toluen 100,0 ml Lejek szklany
MgSQO4 anh 500 Lejek Biichnera

Kolba ssawkowa

Wkraplacz

Zestaw do mikrodestylacji

Do mieszaniny 9,4 g fenolu i 10 ml wody umieszczonej w kolbie okragtodennej zaopatrzone;j
w mieszadlo i chtodnice zwrotng dodaje si¢ powoli przy mieszaniu roztwor 40 g NaOH w 40 ml wody.
Calos$¢ ogrzewa si¢ przy mieszaniu do temperatury 60-65°C, po czym wkrapla si¢ przez chlodnice
zwrotng w ciggu 0,5-1 godziny 20 ml chloroformu z takg szybkoscia, aby temperatura mieszaniny
reakcyjnej utrzymywata si¢ w granicach 65-70°C, w razie potrzeby ogrzewajac kolbe lub chlodzac
Jja w zimnej fazni wodnej. Po wkropleniu calo$¢ ogrzewa si¢ we wrzeniu do calkowitego uptynnienia
(ok. 1 h), po czym ochtodzong pomaranczowa ciecz zobojg¢tnia si¢ 10% roztworem H>SO4 (uwaga-
w czasie zobojetniania starannie wymieszaé¢ osad zalegajacy na dnie kolby) i ekstrahuje produkt
trzema porcjami po 33 ml czterochlorku wegla lub toluenu. Alternatywnie zobojetniony przesacz
mozna wczesniej podda¢ destylacji z parg wodng i ekstrahowa¢ destylat wolny od smolistych
produktéw ubocznych. Z ekstraktu po osuszeniu oddestylowuje si¢ rozpuszczalnik, po czym destyluje
aldehyd salicylowy pod zmniejszonym ci$nieniem uzywajac zestawu do mikrodestylacji, otrzymujac
produkt w postaci 4-5 ml jasnozolttej cieczy (zabarwienie pochodzi od zanieczyszczenia aldehydem p-

hydroksybenzoesowym) o temp. wrzenia = 195-197°C.
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Benzimidazol

NH, N
@ + HCOOH @ \> +2H,0
NH N

2

Odczynniki: Aparatura:
o-Fenylenodiamina 2,79 Kolba okragtodenna 100 ml
Kwas mréowkowy 80% 1,89 Zlewka 100 ml
Wodorotlenek sodu 2049 Chlodnica zwrotna

Lejek Biichnera

Kolba ssawkowa

W kolbie okragtodennej o pojemnosci 100 ml umieszcza si¢ 2,7 g o-fenylenodiaminy i dodaje
1,8 g 80% (d=1,22 g/lcm® kwasu mrowkowego. Mieszaning ogrzewa sic na lazni wodnej
w temperaturze 100°C w ciggu 2 godzin pod chtodnicg zwrotna, po czym chtodzi si¢ 1 dodaje powoli,
stale mieszajac, 10% roztwor wodorotlenku sodu do uzyskania odczynu zasadowego (Uwaga - nalezy
kontrolowa¢ pH w trakcie alkalizacji). Wydzielony surowy produkt odsacza si¢ i przemywa
dwukrotnie 20 ml wody o temp. 0-2°C. Surowy benzimidazol oczyszcza si¢ przez krystalizacj¢ z wody

uzyskujac 2-2,5 g czystego produktu o temp. topnienia 169-171°C.

Literatura: A. Vogel ,,Preparatyka Organiczna” WNT, Warszawa 2006, str. 1126.
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Benzoesan etylu

COOH COOC,Hs

H,SO0,
+ Co,HsOH =—=

Odczynniki: Aparatura:
Kwas benzoesowy 1259 Kolba okragtodenna 100 ml
Etanol 30,0 ml Chtodnica zwrotna
Kwas siarkowy(VI) stez. 2,0 ml Rurka z CaCl;
Chloroform 55,0 ml Rozdzielacz 100 ml
Weglan sodu 2,50 Chtodnica Liebiga
Chlorek wapnia bezwodny 2,09 Przedluzacz
Termometr

W kolbie okraglodennej o poj. 100 ml potaczonej z chlodnicg zwrotng, zaopatrzong w rurke
z CaCly umieszcza si¢ 12,5 g dobrze wysuszonego kwasu benzoesowego, 30 ml etanolu i 2 ml
stezonego kwasu siarkowego(VI), catlos¢ ogrzewa si¢ pod chlodnica zwrotng przez 3-4 godziny.
Nastepnie oddestylowane si¢ nadmiar alkoholu, pozostalos¢ przenosi si¢ do rozdzielacza
zawierajacego 40 ml wody i ekstrahuje trzykrotnie chloroformem. Potgczone wyciagi chloroformowe
wytrzasa si¢ z 25 ml 10%-owego roztworu weglanu sodu do odczynu zasadowego warstwy wodnej, a
nastepnie z 25 ml wody i suszy bezwodnym chlorkiem wapnia. Po odsgczeniu oddestylowuje sie
chloroform w tagodnym wrzeniu, a pozostalo$¢ destyluje si¢ pod zmniejszonym ci$nieniem.

Otrzymuje si¢ 11-12 g bezbarwnej cieczy o charakterystycznym zapachu.

Literatura: B. Bobranski ,,Preparatyka organicznych srodkéw leczniczych” PZWL, Warszawa
1971, str. 89.
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Benzotriazol

NH, N,
O e, — (L

N

H

NH,

Odczynniki: Aparatura:

o-Fenylenodiamina 2,79 Zlewka 100 ml
Lodowaty kwas octowy 3,0 g Lejek Biichnera

NaNO- 189 Kolba ssawkowa

W zlewce o poj. 100 ml sporzadza si¢ roztwor 3 g lodowatego kwasu octowego
w 7,5 ml wody, po czym rozpuszcza si¢ w nim 2,7 g o-fenylenodiaminy. Calo$¢ chtodzi si¢ na tazni
wodno-lodowej do temperatury 15°C i wkrapla roztwor 1,8 g azotynu sodu w 3,5 ml wody przy
intensywnym mieszaniu. Mieszanina samorzutnie ogrzewa si¢ osiggajac temperaturg¢ 60-70°C,
nastgpnie zaczyna stygna¢, przy czym zmianie ulega jej barwa z czerwonej na jasnobrgzowa.
Zawarto$¢ zlewki miesza si¢ jeszcze przez 15-20 minut, po czym ozigbia na tazni lodowej przez po6t
godziny. Wydzielony jasnobragzowy osad odsacza si¢ pod zmniejszonym ci$nieniem i przemywa
3 porcjami po 20 ml wody o temp. 0-2°C. Surowy benzotriazol oczyszcza si¢ przez krystalizacj¢

z wody uzyskujac 1,8-2,0 g produktu w postaci biatych krysztatéw o temp. topnienia 98-99°C.

Literatura: A. Vogel ,,Preparatyka Organiczna” WNT, Warszawa 2006, str. 1126.
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p-Bromonitrobenzen

Br Br
H,S0,
+ HN03 —_—> + Hzo
NO,
Odczynniki: Aparatura:
Bromobenzen 8,00 Kolba okragtodenna 200 ml
Kwas azotowy(V) stez. 14,59 Chtodnica zwrotna
Kwas siarkowy(VI) stez. 18,59 Lejek Biichnera
Etanol 50,0 ml Kolba ssawkowa

Do kolby okragtodennej 0 poj. 200 ml wprowadza si¢ 14,5 g stezonego kwasu azotowego (V)
i 18,5 g stezonego kwasu siarkowego(VI). Mieszaning nitrujacg ozigbia si¢ do temp. pokojowe;j,
a nastepnie, czg¢sto mieszajac 1 utrzymujac temp. w granicach 50-60°C wkrapla si¢ 8 g bromobenzenu
w ciggu okolo 10 min. Po wprowadzeniu catej ilo§ci bromobenzenu zawarto$¢ kolby miesza sie¢
jeszcze przez 30 min. w temp. otoczenia, a nastepnie kolbg¢ zaopatruje si¢ w chlodnicge zwrotng
i ogrzewa na ptaszczu grzejnym dalsze 30 minut w temp. 100°C. Po tym czasie mieszaning pozostawia
si¢ do ochlodzenia 1 wylewa, jednocze$nie mieszajac, do 100 ml zimnej wody. Wydzielony osad
odsacza si¢ na lejku Biichnera, przemywa starannie woda, odciska i suszy na powietrzu. Surowy
produkt krystalizuje si¢ z etanolu. Otrzymuje si¢ 6,5-7,5 ¢ bezbarwnego, krystalicznego
p-bromonitrobenzenu o temp. topnienia 124-125°C.

Literatura: Z. Jerzmanowska ,,Preparatyka organicznych zwigzkéw chemicznych” PZWL,
Warszawa 1972, str. 319.
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Dibenzylidenoaceton

@)

DS
HeC”™ CHj

Odczynniki:

Aldehyd benzoesowy 3,20

Aceton 09g
Wodorotlenek sodu 2,09
Etanol 70 ml

ﬁ
\ /
+ 2H,0

Aparatura:

Kolba okraggtodenna dwuszyjna 100 ml
Termometr

Wkraplacz

Lejek Biichnera

Kolba ssawkowa

Zlewka 100 ml
Lejek szklany

Mieszadto magnetyczne

W kolbie dwuszyjnej o poj. 100 ml, zaopatrzonej w termometr i mieszadlo magnetyczne

umieszcza si¢ schtodzony roztwoér 2 g NaOH w 20 ml wody, po czym dodaje si¢ 15 ml etanolu. Do tak

przygotowanego roztworu wkrapla si¢ powoli, energicznie mieszajac, potowe przygotowanej

wczesniej mieszaniny ztozonej z 3,2 g aldehydu benzoesowego i 0,9 g acetonu odmierzonego pipeta

miarowg. Temperature nalezy utrzymywac¢ w granicy 20-25°C (w razie potrzeby zanurzajac kolbe w

naczyniu z wodg). Po 15 minutach dodaje si¢ pozostatg cz¢$¢ mieszaniny aldehyd-aceton i kontynuuje

mieszanie jeszcze przez pot godziny. Wytracony jasnozotty osad odsacza si¢ na lejku Biichnera i

przemywa woda, az uzyska si¢ obojetny odczyn przesaczu. Surowy produkt krystalizuje si¢ z etanolu.

Otrzymuje si¢ 1,5-2 g dibenzylidenoacetonu o temp. topnienia 112-113°C.

Literatura: A Vogel ,,Preparatyka Organiczna” WNT, Warszawa, 2006, str. 994.
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Ester etylowy kwasu 2-okso-2H-benzo[b]pirano-3-karboksylowego
(kumaryno-3-karboksylowego)

OH
CHO X COOC,H,
+ CH,(COOC,Hg), —— ©\/I +H,0 + C,H.OH
O O
Odczynniki: Aparatura:
Aldehyd salicylowy 6,10 Kolba okragtodenna 100 ml
Malonianu dietylu 8,89 Chlodnica zwrotna
Piperydyna 0,59 Zestaw do mikrodestylacji podci$nieniowe;j
Etanol 20,0 ml Lejek Biichnera

Kolba ssawkowa

Mieszanine 6,19 aldehydu salicylowego, 8,89 malonianu dietylu, 20 ml absolutnego etanolu
i 0,5 ml piperydyny z dodatkiem jednej kropli kwasu octowego ogrzewa si¢ we wrzeniu przez trzy
godziny. Nastepnie do gorgcej mieszaniny reakcyjnej dodaje si¢ stopniowo przy mieszaniu 30 ml
gorace] wody, po czym calo$¢ nalezy ochtodzi¢ do temperatury pokojowej, wydzielone krysztaty
po odsaczeniu przemy¢ niewielka iloScia wody, uzyskujac produkt w postaci bialych igiet
0 temperaturze topnienia 91-93°C. Dodatkowa ilo$¢ (0,5-1g) produktu o gorszej czystosci krystalizuje
po dodaniu do ogrzanego przesaczu 10-15 ml cieptej wody i ochtodzeniu catosci w lodéwcee. Laczna
masa produktu ok. 8-9 g. Surowy produkt mozna oczyszczaé przez rekrystalizacje z mieszaniny woda-

etanol 3:2, uzyskujac bialte krysztaty o temp. topnienia 92-94°C.
Uwagi:

Substratow do powyzszej reakcji nalezy uzy¢ w ilosci $cisle stechiometrycznej, poniewaz nadmiar
ktoregokolwiek z nich prowadzi do zolejenia produktu i w konsekwencji duzych trudnosci z jego

oczyszczeniem.
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Eter metylowy p-naftolu (Nerolina Il, Yara-Yara)

OH OCH,
H,S0,
+ CH,OH —» + H,0

Odczynniki:
B-Naftol 759
Metanol 750

Kwas siarkowy(VI) stez. 3,09
Wodorotlenek sodu 1,259

Aparatura:
Kolba okrogtodenna 100 ml

Chlodnica zwrotna
Zlewka 300 ml

Zestaw do destylacji z parg wodna

Mieszaning 7,5 g B-naftolu, 3 g stezonego kwasu siarkowego(VI) i7,5 g metanolu ogrzewa si¢

przez 4 godz. w kolbie okragtodennej o poj. 100 ml pod chtodnicag zwrotng na ptaszczu grzejnym

o temp. 120°C. Gorgca mieszaning poreakcyjng wlewa sic do 75 ml wody i po skrzepnigciu oleju

na krystaliczng mase zlewa warstwg¢ wodng. Celem usunigcia resztek nie zmienionego B-naftolu

produkt przemywa si¢ najpierw 25 ml 5% roztworu wodorotlenku sodu, a nastgpnie dwukrotnie 100 ml

wody. Zakazdym razem produkt ogrzewa si¢ z ciecza przemywajacg az do stopienia, silnie wytrzgsa

I nastepnie roztwor wodny odlewa jak wyzej. Surowy produkt oczyszcza si¢ ostatecznie przez

destylacje z parg wodng. Otrzymuje si¢ 6-7 g eteru metylowego P-naftolu w postaci biatych

krysztalkow o swoistym, intensywnym zapachu i temp. topnienia 72°C.

Literatura: B. Bobranski ,,Preparatyka organicznych $rodkéw leczniczych” PZWL, Warszawa,

1972, str. 89.
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Eter etylowy B-naftolu (Nerolina I, Bromelia)

OH OC,H,
H,S0,
+ C,HOH ——» + H,0

Odczynniki: Aparatura:

B-Naftol 750 Kolba okrogtodenna 100 ml
Etanol 1259 Chtodnica zwrotna

Kwas siarkowy(VI) stez. 5,0 ¢ Zlewka 300 ml
Wodorotlenek sodu 1,259 Zestaw do destylacji z parag wodng

Odczynniki i aparatura jak przy otrzymywaniu eteru metylowego B-naftolu z tg tylko réznica,
ze zamiast 7,5 g metanolu uzywa si¢ 12,5 g etanolu. Przebieg syntezy jest takze identyczny z opisanym
wezesniej. Ze wzgledu na to, ze eter etylowy B-naftolu ma nizsza temperature topnienia od eteru
metylowego, a wiec zestala si¢ trudniej, wygodniej jest nie czeka¢ na skrzepnigcie oleju 1 przemywacé
go w cieptym rozdzielaczu. Otrzymuje si¢ 6-7 g produktu w postaci bezbarwnych krysztatkow
0 zapachu podobnym do zapachu eteru metylowego B-naftolu i temp. topnienia 37°C.

Literatura: B. Bobranski ,,Preparatyka organicznych srodkéw leczniczych” PZWL, Warszawa,
1971, str. 89.
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1-Fenylo-3-metylopirazolin-5-on (Metoda A)

CH,

_NH

NH
HN™ 2 O
SN
+HC 0— +C,H,OH +H,0
o) CH,

Odczynniki: Aparatura:

Fenylohydrazyna 10,89 Kolba okragtodenna dwuszyjna 100 ml
Acetylooctan etylu 12,09 Chtodnica zwrotna

Etanol 100,0 ml Lejek Biichnera

Kolba ssawkowa

W kolbie okraglodennej zaopatrzonej w mieszadlo i chlodnicg zwrotng umieszcza si¢ 10,8 g
fenylohydrazyny i 12 g acetylooctanu etylu (patrz uwaga 1!). Catos¢ ogrzewa si¢ w temperaturze 100-
110°C tak dlugo az pobrana z kolby probka nie zakrzepnie na szklista mase (ok. 3-4 godzin) (patrz
uwaga 2!). Nastepnie goraca mieszaning poreakcyjng wylewa si¢ do 50 ml wody po czym
zakrzepnieta mase rozciera si¢ z niewielkg iloscig 50% etanolu (lepiej z mieszaning aceton:CCls ok.
3:1) 1 odsacza wydzielony osad. Surowy produkt mozna oczyszcza¢ przez krystalizacje z mieszaniny
etanol-woda 4:6, biorac na 1 g substancji 0k. 8-10 ml mieszaniny rozpuszczalnikéw. Literaturowa

temp. topnienia 125-128°C, wydajnos¢ praktyczna 11-12 g.
Uwagi:

1. Substratow do powyzszej reakcji nalezy uzy¢ w ilosci Scisle stechiometrycznej, poniewaz

nadmiar ktoregokolwiek z nich prowadzi do zolejenia produktu.

2. Gdy temperatura reakcji spadnie ponizej 100°C nalezy oddestylowaé pod zmniejszonym

ciSnieniem cze$¢ lotnych produktéow ubocznych.

3. Krystalizacje z mieszaniny rozpuszczalnikoéw prowadzi¢ zgodnie z zasadami omawianymi przy

kolokwium wstepnym.

Literatura: B. Bobranski ,,Preparatyka organicznych §rodkow leczniczych” PZWL, Warszawa, 1971,
str. 202-203.
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1-Fenylo-3-metylopirazolin-5-on (Metoda B)

CH,

_NH

NH
HN™ 2 O
SN
+HC 0— +C,H,OH +H,0
o) CH,

Odczynniki: Aparatura:

Fenylohydrazyna 6,09 Kolba okragtodenna dwuszyjna 100 ml
Acetylooctan etylu 7,30 Chtodnica zwrotna

Etanol 100,0 ml Termometr

Bagietka szklana
Lejek Biichnera

Kolba ssawkowa

Do schtodzonej mieszaniny 7,3 g acetylooctanu etylu i 3 g 60% wodnego alkoholu etylowego
(1,8 g etanolu i 1,2 g wody) umieszczonej w dwuszyjnej kolbie 100 ml z mieszadlem zaopatrzonej
w termometr wkrapla si¢ przy mieszaniu 6,0 g czystej fenylohydrazyny z taka szybkos$cia, aby
temperatura mieszaniny nie przekraczata 50°C. Nastepnie calos¢ ogrzewa si¢ do wrzenia i utrzymuje
W tym stanie przez okolo 4 h, sprawdzajac, czy pobrana probka zestala si¢ po ochtodzeniu.
Po zakonczeniu reakcji mieszaning przy cigglym mieszaniu ochtadza si¢ do temperatury pokojowej,
a nastgpnie cato$¢ umieszcza si¢ w lodéwce (w temperaturze okoto 4°C) do zestalenia. Nastepnie
saczy si¢ 1 suszy produkt. Jesli temperatura topnienia surowego produktu odbiega od literaturowe;,
zwigzek krystalizuje si¢ z mieszaniny etanol-woda 4:6, biorac na 1 g substancji ok. 8-10 ml

mieszaniny rozpuszczalnikow. Literaturowa temp. topnienia 125-128°C.
Uwagi:

1. Krystalizacj¢ z mieszaniny rozpuszczalnikow prowadzi¢ zgodnie z zasadami omawianymi

przy kolokwium wstepnym.

Literatura: T. Tkaczynski, D. Tkaczynska ,,Synteza i technologia chemiczna lekéw” PZWL,
Warszawa, 1984, str. 276
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Izoborneol

H,C CH, H,C CH,
CH, CH,
1. NaBH,
o — = OH
2.H,0
Odczynniki: Aparatura:
Kamfora 2,0 g Kolba kulista (2szt) 100 lub 250 ml
Metanol 10,0 ml Mieszadto magnetyczne
NaBH4 1,09 Chtodnica zwrotna
Etanol 20,0 ml Lejek Biichnera

Kolba ssawkowa

W kolbie okragtodennej o pojemnosci 100 ml umieszczonej na mieszadle magnetycznym
rozpuszcza si¢ 2 g kamfory w 10 ml metanolu. Roztwor nalezy schtodzi¢ na tazni lodowej, po czym
przy ciaglym mieszaniu i1 chtodzeniu dodawa¢ do niego niewielkimi porcjami 1 g NaBH4 w ciggu 15-
30 minut. Cato$¢ miesza¢ az do zaprzestania wydzielania si¢ pgcherzykow gazu (ok. 30-45 minut),
po czym ogrzewac¢ we wrzeniu pod chtodnicg zwrotng przez 15 minut. Po ochlodzeniu do temperatury
pokojowej mieszaning poreakcyjng rozcienczy¢ woda (25 ml) po czym odsaczy¢ wydzielony osad.
Osad rozpusci¢ w 20 ml etanolu (przesaczy¢ przez saczek karbowany w razie braku klarownosci)
ogrza¢ do wrzenia pod chtodnicg zwrotng, dodawaé niewielkimi porcjami wody demineralizowanej do
trwatego zmetnienia (ok. 30 ml). Roztwodr pozostawi¢ do powolnego stygnigcia a po osiggnigciu
temperatury pokojowej schtodzi¢ w wodzie z lodem lub lodéwce, odsaczy¢ wydzielone bezbarwne

krysztaty produktu (0,8-1,2 g). Temperatura topnienia izoborneolu 207-212°C z sublimacja.
Uwagi:

1. NaBHs pobiera¢ bezposrednio przed wykonaniem syntezy, w zadnym razie

nie przechowywac go w szafce do nastepnych ¢wiczen!
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2. Redukcje kamfory mozna prowadzi¢ takze w etanolu, ale nalezy si¢ liczy¢ z wydtuzonym
czasem jej trwania (w temperaturze pokojowej ok. 1.5-2 h). Mieszaning po zakonczonej reakcji nalezy

wtedy rozcienczy¢ 50 ml wody.

3. Gdy w trakcie krystalizacji wydzieli si¢ olej to roztwor nalezy ogrza¢ do wrzenia z niewielka

iloscig wegla aktywnego, przesaczy¢ i ponownie wkrapla¢ wode do trwatego zmetnienia.

Czystos¢ produktu mozna analizowac za pomoca chromatografii cienkowarstwowej.

Chromatografia cienkowarstwowa

Probke surowego oraz, osobno, produktu oczyszczonego przez krystalizacje, rozpuszcza si¢ W ok. 1
ml acetonu, nastepnie nanosi si¢ kapilarg na plytke do chromatografii cienkowarstwowej pokryta
silikazelem (okoto 1 cm od dolnej krawedzi ptytki, stawiajac plamki o mozliwie najmniejszej Srednicy
w odlegltosci co najmniej 0,5 cm od siebie). Nastepnie plytk¢ umieszcza si¢ w komorze
chromatograficznej, zawierajacej roztwor CCls i acetonu (8:2) i rozwija do osiagnigcia przez czoto
eluentu odlegtosci okoto 0,5 cm od goérnej krawedzi ptytki. Po wyjeciu z komory ptytke suszy si¢ i
wykrywa analizowany zwigzek lub mieszaning zwigzkow w postaci eliptycznych ciemnobrazowych
plam pojawiajacych si¢ po zanurzeniu w 0.1% roztworze KMnOs. Na koniec nalezy zaznaczy¢

wykryte plamy migkkim otowkiem i obliczy¢ odpowiednie wartosci Rf.
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p-Jodoanilina

NH, NH,
+l,+HCO;, —= "+ CO, +H,0
|

Odczynniki: Aparatura:
Jod 1259 Zlewka 100 ml
NaHCOs 6,59 Lejek Biichnera
CClq4 40,0 ml Kolba ssawkowa
Anilina 50ml Kolba kulista 100 ml

Chtodnica zwrotna
Mieszadto magnetyczne
W kolbie okragtodennej o pojemnosci 100 ml umieszcza si¢ 4,2 g aniliny (najlepiej $wiezo
destylowanej), 6,2 g NaHCO3 i 45 ml. wody. Mieszaning umieszcza si¢ na mieszadle magnetycznym i
ozigbia do 10°C na tazni lodowo-wodnej. Przy mieszaniu i chtodzeniu dodaje si¢ 12,5 g drobno
sproszkowanego jodu w niewielkich (1-2 g) porcjach w kilkuminutowych odstepach w ciagu ok. pot
godziny. Po dodaniu catej ilosci jodu mieszanie kontynuowac nalezy jeszcze przez ok 40 minut
(uwaga 1). Wydzielony osad odsacza si¢, przemywa niewielkg ilo$cia wody i1 pozostawia do
wysuszenia w temperaturze pokojowej (!!). Surowa p-jodoaniling oczyszcza si¢ przez krystalizacje z
ok. 40 ml CCl4 z dodatkiem niewielkiej ilosci wegla aktywnego uzyskujac ok. 6 g bezowego lub

jasnobrazowego produktu o temp. topnienia 65-67°C.
Uwagi:

1. Mieszanie nalezy kontynuowa¢ do zaniku barwy nieprzereagowanego jodu. Jezeli roztwor
nie odbarwia si¢, zabarwienie nalezy usuna¢ przez dodanie niewielkiej ilo$ci tiosiarczanu

sodu.

Literatura: Z. Jerzmanowska ,,Preparatyka organicznych zwigzkéw chemicznych” PZWL,
Warszawa, 1972, str. 227.

A. Vogel ,,Preparatyka Organiczna” WNT, Warszawa, 2006, str. 874.
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Jodoform

O
J\ +3NaOl —— CHI, +CH,COONa + 2NaOH
H.C CH,
Odczynniki: Aparatura:
Jod 13,09 Zlewka 50 ml
Wodorotlenek sodu 3,29 Lejek Biichnera
Aceton 1,29 Kolba ssawkowa
Etanol 30 ml

W zlewce 0 poj. 50 ml sporzadza si¢ 32 ml 10% roztworu wodorotlenku sodu i ozigbia
w wodzie z lodem. Nastepnie do zlewki wlewa si¢ 1,2 g acetonu odmierzonego przy pomocy pipety
miarowej, po czym przy mieszaniu dodaje matymi porcjami drobno sproszkowany jod (rozgniatajgc
jego krysztatki bagietkg) az do momentu trwatego zabarwienia roztworu na kolor pomaranczowy.
Wytracony osad odsacza si¢ po 15 minutach na lejku Biichnera, przemywa niewielka ilo$cig wody i

krystalizuje z etanolu uzyskujac 3-3,5 g z6ttych krysztatdéw jodoformu o temp. topnienia 117-119°C.
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Kwas acetylosalicylowy (aspiryna)

COOH COOH
O O 0] CH
o ¥ | /”\ Ry T 3 (+CH3COOH)
HC” 07 CH, 0 3

Odczynniki: Aparatura:

Kwas salicylowy 500 Kolba okragtodenna 50-100 ml
Bezwodnik octowy 7,0ml Chtodnica zwrotna

Etanol 20,0 ml Lejek Biichnera
Kwas siarkowy(VI) stez. 1,0 ml Kolba ssawkowa

Termometr

W kolbie okraglodennej o pojemnosci 50-100 ml zaopatrzonej w chtodnice zwrotng umieszcza
si¢ 5 g bezwodnego kwasu salicylowego 1 7 ml bezwodnika octowego a nastepnie dodaje okoto
4 kropli stgzonego kwasu siarkowego(VI). Zawarto$¢ kolby miesza si¢ tak, aby caty kwas zostal
zwilzony bezwodnikiem octowym i ogrzewa pod chtodnicg zwrotng przez okoto 15 minut, utrzymujac
temperature 50-60°C (uwaga - nalezy kontrolowaé temperatur¢ aby nie przegrzewac!). Mieszaning
reakcyjng zostawia si¢ do ostygnigcia (mieszajac od czasu do czasu), a nastepnie wylewa do okoto
70 ml zimnej wody (uwaga - czynno$¢ ta nalezy wykonaé pod wyciagiem, hydroliza nie
przereagowanego bezwodnika octowego jest egzotermiczna), starannie miesza a wytrgcony osad
produktu saczy pod zmniejszonym cisnieniem. Surowy produkt na sgczku odciska si¢ 1 oczyszcza
przez krystalizacje z mieszaniny woda-etanol. W tym celu osad rozpuszcza si¢ w kolbie pod chtodnica
zwrotng w okoto 15 ml etanolu, dolewa okoto 35-40 ml goracej wody i pozostawia do powolnej
krystalizacji (jezeli roztwor wrze, a obecny jest nie rozpuszczony produkt, nalezy dodawaé etanol
porcjami po 1 ml do uzyskania klarownego roztworu). Kwas acetylosalicylowy krystalizuje w postaci
pigknie wyksztatconych igiet, ktore odsgcza si¢ pod zmniejszonym ci$nieniem, przemywa krysztaty
niewielka iloscia wody, dobrze odciska i pozostawia do wyschnigcia w temperaturze pokojowe;.

Otrzymuje si¢ okolo 5,5 g produktu, ktory topi si¢ z rozkladem w temp. 128-140°C.

Literatura: B. Bobranski ,,Preparatyka organicznych srodkéw leczniczych” PZWL, Warszawa,
1971, str. 146.
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Kwas benzoesowy

CHj COOK COOH
+ 2KMnO, —> © + 2MnO, + KOH + H,0 <l + KCI
Odczynniki: Aparatura:
Toluen 9,0g Kolba okragtodenna trojszyjna 750mi-11
Nadmanganian potasu 30,0 g Chtodnica zwrotna
Kwas solny stez. 3709 Termometr

Lejek Biichnera
Kolba ssawkowa 11

Mieszadto magnetyczne

W kolbie trojszyjnej (750 ml lub 1 1) zaopatrzonej w termometr i chtodnic¢ zwrotng umieszcza
si¢ 450 g wody 1 9 g toluenu i mieszajac na mieszadle magnetycznym ogrzewa do temperatury
80-90°C. Nastepnie wprowadza si¢ matymi porcjami 30 g sproszkowanego nadmanganianu potasu
w ciggu okoto 4 godzin, utrzymujac podang temperature. Po tym czasie toluen powinien catkowicie
ulec utlenieniu, a roztwér w kolbie powinien si¢ odbarwi¢ (uwaga 1). Ozigbiong zawarto$¢ kolby

saczy si¢ przez lejek Biichnera a osad dwutlenku manganu przemywa si¢ dwukrotnie porcjami po 40

ml gorgcej wody. Bezbarwny przesacz (uwaga 2) odparowuje si¢ do objetosci okoto 150-200 ml.
Wolny kwas benzoesowy wytraca si¢ z ozigbionego roztworu przez zakwaszenie stezonym kwasem
solnym do pH 1 (papierek uniwersalny). Po odsgczeniu kwas benzoesowy 0Czyszcza Si¢ przez
krystalizacj¢ z goracej wody. Otrzymuje si¢ ok. 9 g produktu w postaci bezbarwnych, lekkich,
I1$nigcych blaszek o temp. topnienia 119-121°C (85-90% wydajnosci teoretycznej).

Uwagi:

1. Jezeli reakcja utleniania toluenu nie bytaby ukonczona, co poznaje si¢ po zapachu toluenu
i oleistych kroplach unoszacych si¢ na powierzchni mieszaniny reakcyjnej, nalezy cato$¢ ogrzewac
dalej w temp. 100°C, energicznie mieszajac. Jezeli pomimo to roztwor nie odbarwia si¢, fioletowe
zabarwienie nadmanganianu nalezy usung¢ przez dodanie niewielkiej ilosci siarczynu sodowego

lub etanolu na goraco.
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2. Jezeli przesacz nie jest bezbarwny lub sciemniat w czasie odparowywania albo wytracit si¢

Z niego osad, nalezy cato$¢ zagotowac z weglem aktywnym i ponownie przesaczyc.

Literatura: Z. Jerzmanowska ,,Preparatyka organicznych zwigzkow chemicznych” PZWL,
Warszawa, 1972, str. 298.
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Kwas sulfanilowy

NH, NH,
+ H,50, 180C~ + Hy0
SO,H
Odczynniki: Aparatura:
Anilina 20,4 ¢ Kolba okragtodenna 250 ml
Kwas siarkowy(VI) stez. 74,0 g Zlewka 500 ml

Chtlodnica zwrotna

Termometr

Lejek Biichnera

Kolba ssawkowa

Kolba Erlenmayera 500 ml

Plaszcz grzejny

W kolbie okragtodennej o poj. 250 ml, umieszcza si¢ 20,4 g aniliny i dodaje ostroznie
mieszajgc, malymi porcjami 74 g st¢zonego kwasu siarkowego(VI). Podczas dodawania kwasu
mieszaning¢ chlodzi si¢, zanurzajagc kolbe co pewien czas w zimnej wodzie. Nastepnie kolbe
zaopatrzong w chlodnice zwrotng, ktéra stosuje si¢ jako powietrzng, umieszcza si¢ w plaszczu
grzejnym i ogrzewa w temp. 160-170°C przez okoto 5 godz. (uwaga - pod wyciagiem). Sulfonowanie
jest zakonczone, jesli pobrana prébka (2 krople) mieszaniny rozpuszcza si¢ catkowicie, bez zmetnienia
w 3-4 ml ok. 2 n roztworu wodorotlenku sodu. Produkt pozostawia si¢ do ochtodzenia do temp. ok.
50°C, po czym ostroznie wylewa, mieszajac do 400 g zimnej wody lub na pokruszony 16d. Po okoto 10
minutach wytragcony kwas sulfanilowy odsgcza si¢ na lejku Biichnera, przemywa dobrze wodg i suszy.
Surowy produkt rozpuszcza si¢ w minimalnej ilosci wrzacej wody (450-500 ml). Jezeli otrzymany
roztwor jest barwny, dodaje si¢ ok. 2 g wegla aktywnego, ogrzewa do wrzenia przez 10-15 minut i
saczy sie na goraco. Po ochlodzeniu przesaczu krystalizuje bezbarwny kwas sulfanilowy z dwiema

czasteczkami wody. Krysztaly odsacza si¢ na lejku Biichnera, przemywa ok. 10 ml zimnej wody i
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odciska dokladnie szerokim szklanym korkiem. Produkt suszy si¢ na bibule lub w eksykatorze
zawierajagcym bezw. chlorek wapnia. Kwas sulfanilowy traci wowczas wode krystalizacyjng i wraz z
nig postac krystaliczng. Wydajnos$¢ kwasu sulfanilowego wynosi 20-22 g. Substancja nie topi si¢ ostro

1 nie nalezy probowa¢ doktadnie okresli¢ temperatury topnienia. Krysztaty wietrzeja na powietrzu.

Literatura: A VVogel ,,Preparatyka Organiczna” WNT, Warszawa, 2006, str. 877.
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p-Naftalenosulfonian sodu

SO,H SO,Na
NaCl
+sto4—> _, + HCl

Odczynniki: Aparatura:

Naftalen 759 Kolba okragtodenna trojszyjna 250 ml

Kwas siarkowy(VI) stez. 12,59 Wkraplacz

NaHCOs3 3049 Termometr

Chlorek sodu 750 Kolba Erlenmayera 200 ml
Lejek Biichnera

Kolba ssawkowa

Plaszcz grzejny z mieszadlem

Kolbe trojszyjng o poj. 250 ml zaopatruje si¢ we wkraplacz, termometr (ktérego zbiornik rteci
umieszczony musi by¢ w odleglosci ok. 2 cm od dna) i chtodnicg zwrotng. W kolbie umieszcza si¢
7,5 g naftalenu, uruchamia si¢ plaszcz grzejny z mieszadlem i reguluje ogrzewanie w ten sposob, aby
temperatura cieczy wynosita 160+5°C. Wowczas wprowadza si¢ z wkraplacza 12,5 g stezonego kwasu
siarkowego(VI) w ciggu 5-6 minut, utrzymujac stale temp. 160°C. Zawartos$¢ kolby miesza si¢ w ciaggu
5 minut i wylewa roztwor do 60 ml zimnej wody. Jesli sulfonowanie zostalo przeprowadzone
prawidlowo, wytracony osad nie zawiera naftalenu, a jedynie okolo 2 g nierozpuszczalnego
di-B-naftalenosulfonu. Dodaje si¢ 0,25 g wegla aktywnego, ogrzewa do wrzenia, a nastepnie saczy na
gorgco. Przezroczysty roztwor zobojetnia si¢ czesciowo, dodajac ostroznie, malymi porcjami 3 g
wodoroweglanu sodu. Nastgpnie roztwor ogrzewa si¢ do wrzenia, nasyca chlorkiem sodu (uzywa si¢
okoto 5,25 g) i pozostawia do krystalizacji. Surowy B-naftalenosulfonian sodu odsacza si¢ na lejku
Biichnera, krystalizuje z 10%-0wego roztworu chlorku sodowego i suszy na powietrzu. Otrzymuje si¢

ok. 10,5 g B-naftalenosulfonianu sodu, ktory moze zawierac $lady chlorku sodu.

Literatura: A. Vogel ,,Preparatyka Organiczna” WNT, Warszawa, 2006, str. 841.
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p-Nitroacetanilid

NHCOCH, NHCOCH,
H,S0,
* HNOz —= +  H,0
NO,
Odczynniki: Aparatura:
Acetanilid 13,59 Kolba okragtodenna dwuszyjna 100 ml
Kwas octowy lodowaty 13,0 ml Termometr
Kwas azotowy(V) st¢z. 5,5 ml Kolba okragtodenna 250 ml
Etanol 50,0 ml Chtodnica zwrotna
Kwas siarkowy(VI) stez. 25,ml Lejek Biichnera

Kolba ssawkowa

Mieszadlo magnetyczne

Uwaga- reakcj¢ nitrowania nalezy wykonywa¢ pod wyciagiem.

W kolbie dwuszyjnej o poj. 100 ml umiesci¢ 13 ml lodowatego kwasu octowego oraz 13,5 ¢
acetanilidu. Catos$¢ umiesci¢ na mieszadle magnetycznym i podczas mieszania dodawaé porcjami 25
ml st¢zonego H2SOs4 az do rozpuszczenia acetanilidu, w razie potrzeby delikatnie ogrzewajac.
Mieszaning schtodzi¢ na tazni wodno-lodowej do ok. 0°C, nastgpnie doda¢ matymi porcjami (za
pomoca pipety) przy chtodzeniu 5,5 ml st¢zonego HNOs z takg predkoscig, aby temperatura nie
przekroczyta 10 °C. Po dodaniu cato§ci HNO3 mieszaning pozostawié¢, bez chtodzenia, do osiagnigcia
temperatury pokojowej i miesza¢ w tej temperaturze jeszcze przez 20 minut. Nastgpnie cato§¢ wylaé
na rozdrobniony 16d lub do 100-500 ml zimnej wody. Wydzielony jasnozotty, drobnokrystaliczny osad
odsaczy¢ na lejku Biichnera, przemy¢ starannie wodg az do uzyskania obojetnego odczynu

przesaczu, sprawdzi¢ papierkiem wskaznikowym. Osad doktadnie odcisng¢ szklanym korkiem.

Po wysuszeniu ok 2,5-3 g surowego produktu krystalizuje si¢ z metanolu, odsgcza i pozostawia

do suszenia (z6tty o-nitroacetanilid pozostaje w przesaczu). Otrzymuje si¢ 1-1,5 g p-nitroacetanilidu

w postaci bezbarwnych krysztatow o temp. topnienia 214°C.
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Czystos¢ produktu analizowa¢ mozna za pomocg chromatografii cienkowarstwowe;.
Chromatografia cienkowarstwowa.

Probke surowego oraz, osobno, produktu oczyszczonego przez krystalizacje, rozpuszcza si¢ w
ok. 1 ml acetonu, nastepnie nanosi si¢ kapilarg na ptytke do chromatografii cienkowarstwowej pokryta
silikazelem (okoto 1 cm od dolnej krawedzi ptytki, stawiajac plamki o mozliwie najmniejszej $rednicy
w odlegltosci co najmniej 0,5 cm od siebie). Nastgpnie plytke umieszcza si¢ w komorze
chromatograficznej, zawierajagcej roztwor CCls i acetonu (7:3) i rozwija do osiggniecia przez czoto
eluentu odlegtosci okoto 0,5 cm od goérnej krawedzi ptytki. Po wyjeciu z komory ptytke suszy si¢ i
wykrywa analizowany zwiazek lub mieszaning zwigzkow w postaci eliptycznych plam widocznych po
o$wietleniu lampa UV. Na koniec nalezy zaznaczy¢ wykryte plamy migkkim olowkiem 1 obliczy¢

odpowiednie wartosci Rf.

Literatura: A. Vogel ,,Preparatyka Organiczna” WNT, Warszawa, 2006, str. 884.
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p-Nitroanilina

NHCOCH4 NH, H,SO 4
+ H,S0, + H,O —> <> + CH,COOH
NO, NO,
NH, H,SO, NH,
+ 2NaOH —> <> + Na,SO, + 2H,0
NO, NO,
Odczynniki: Aparatura:
p-Nitroacetanilid 7,79 Kolba okragtodenna 250 ml
Kwas siarkowy(VI) stez. 4,5 ml Chtodnica zwrotna
Wodorotlenek sodu 1509 Zlewka
Lejek Biichnera

Kolba ssawkowa

W kolbie okragltodennej o poj. 250 ml ogrzewa si¢ na plaszczu grzejnym 7,7 @
p-nitroacetanilidu z 25% roztworem kwasu siarkowego(VI). Roztwor przybiera barwe pomaranczowa.
Hydroliz¢ uwaza si¢ za =zakonczong z chwila, gdy caly p-nitroacetanilid przejdzie
do roztworu. Z przesgczonego roztwOru siarczanu p-nitroaniliny straca si¢ w zlewce wolng zasade
przez dodanie 10% roztworu wodorotlenku sodu, az do odczynu wyraznie zasadowego. Po odsaczeniu
osad krystalizuje si¢ z wrzacej wody, saczy 1 suszy w suszarce w temperaturze nie przewyzszajacej

60°C. Otrzymuje si¢ 7-8 g p-nitroaniliny o temp. topnienia 147°C.
Chromatografia cienkowarstwowa.

Probke surowego oraz, osobno, produktu oczyszczonego przez krystalizacjg, rozpuszcza si¢ W
ok. 1 ml acetonu, nastepnie nanosi si¢ kapilarg na ptytk¢ do chromatografii cienkowarstwowej pokryta

silikazelem (okoto 1 cm od dolnej krawedzi ptytki, stawiajgc plamki o mozliwie najmniejszej srednicy
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w odlegtosci co najmniej 0,5 cm od siebie). Nastgpnie ptytke umieszcza si¢ w komorze
chromatograficznej, zawierajacej roztwor CCls i acetonu (7:3) i rozwija do osiagnigcia przez czolo
eluentu odleglosci okoto 0,5 cm od gornej krawedzi ptytki. Po wyjeciu z komory ptytke suszy sie i
wykrywa analizowany zwigzek lub mieszanine zwigzkoéw W postaci eliptycznych plam widocznych po
o$wietleniu lampa UV. Na koniec nalezy zaznaczy¢ wykryte plamy migkkim otéwkiem i obliczy¢

odpowiednie wartosci Rf.

Literatura: A. Vogel ,,Preparatyka Organiczna” WNT, Warszawa, 2006, str. 885
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p-Nitrobenzoesan etylu

COOH COOC,H5
+ C,H,OH =—= + H,0

NO, NO,
Odczynniki: Aparatura:
Kwas p-nitrobenzoesowy 8,5 g Kolba okrogtodenna 100 ml
Etanol 25,09 Chlodnica zwrotna
Kwas siarkowy(VI) stez. 5,0 ¢ Kolba Erlenmayera (2szt) 100, 250 ml
NaHCO3 10,0¢g Lejek Biichnera
Etanol 100,0 ml Kolba ssawkowa

Do kolby okragtodennej o poj. 100 ml zaopatrzonej w chtodnice zwrotng wprowadza si¢ 8,5 g
kwasu p-nitrobenzoesowego, 25 g etanolu i 5 g stezonego kwasu siarkowego(VI). Mieszaning ogrzewa
si¢ w temp. wrzenia przez 8 godz., po czym wylewa do 130 ml wody. Kolbe sptukuje si¢ doktadnie 20
ml wody i cato$¢ ozigbia w mieszaninie lodu i soli. Wydzielony osad odsacza si¢ na lejku Biichnera i
przemywa niewielkg iloscia wody. Po doktadnym rozdrobnieniu, osad przenosi si¢
do kolby Erlenmayera i dodaje matymi porcjami przy jednoczesnym mieszaniu nasycony roztwor
wodoroweglanu sodu do chwili, gdy przestanie wydziela¢ si¢ dwutlenek wegla (roztwor
wodoroweglanu sodu dodaje si¢ w celu rozpuszczenia nadmiaru kwasu p-nitrobenzoesowego).
Pozostaty w kolbie osad odsacza sie, przemywa doktadnie woda, suszy 1 oczyszcza przez krystalizacje
z okoto 100 ml alkoholu etylowego. Otrzymuje si¢ 7-8 g bezbarwnego krystalicznego estru o temp.
topnienia 56-57°C.

Literatura: Z. Jerzmanowska ,,Preparatyka organicznych zwigzkéw chemicznych” PZWL,
Warszawa, 1972, str. 263.
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p-Nitrofenol

OH OH
+ HNO, — + HNO,

NO NO,
Odczynniki: Aparatura:
p-Nitrozofenol 509 Zlewka 250 ml
Kwas azotowy(V) 65% 11,5 ml Lejek Biichnera
Wodorotlenek sodu 250 Kolba ssawkowa
Kwas solny stez. 3,5ml Lejek szklany
Chlorek sodu 6,09

Uwaga- reakcje nalezy prowadzi¢ pod wyciagiem.

Do zlewki 0 poj. 250 ml wprowadza si¢ 23% kwas azotowy(V) i ogrzewa w tazni wodnej do
temp. 30°C. Nastepnie do zlewki dodaje si¢ powoli, stale mieszajac p-nitrozofenol. Temperature
reakcji utleniania nalezy kontrolowa¢ i utrzymywac na poziomie 30-35°C. Powstaty ciemnoczerwony
roztwor krzepnie po ozigbieniu w postaci jasnobrunatnych igiet. Wydzielone krysztaty odsacza si¢ pod

zmniejszonym cisnieniem.

Odsaczony surowy produkt umieszcza si¢ w zlewce z 50 ml 5% roztworu wodorotlenku sodu,
ogrzewa do wrzenia, dodaje niewielka ilos¢ wegla aktywnego i saczy na goraco. Do przesaczu dodaje
si¢ 3 g NaCl, ogrzewa ponownie do wrzenia i pozostawia do krystalizacji. Wydzielong sol sodowa
p-nitrofenolu odsgcza si¢ na lejku Bilichnera, przemywa trzykrotnie nasyconym roztworem NaCl i

doktadnie odciska.

Pomaranczowy osad p-nitrofenolanu sodu rozpuszcza si¢ nastepnie w 25 ml goracej wody,
dodaje ok. 3,5 ml stezonego kwasu solnego i pozostawia do krystalizacji. Wydzielony bezbarwny

lub jasnozotty krystaliczny osad odsacza si¢ 1 suszy na powietrzu.
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Otrzymany zwigzek w razie potrzeby oczyszcza si¢ przez rekrystalizacje z wrzacej wody
(ok. 25 ml) z dodatkiem wegla aktywnego, zakwaszonej matg iloscig kwasu solnego. Uzyskuje si¢ ok.

2 g (33%) p-nitrofenolu o temp. topnienia 113-114°C.

Literatura: B. Bobranski ,,Preparatyka organicznych $rodkow leczniczych” PZWL, Warszawa,
1971, str. 114.
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1-Nitronaftalen

NO,
=
+HNO;, —— >

Odczynniki: Aparatura:
Naftalen 6,49 Kolba okraggtodenna dwuszyjna 100 ml
Bezwodnik octowy 20,0 ml Termometr
Kwas azotowy(V) stez. 5,0 ml Pipeta Pasteura
Etanol 50,0 ml Lejek Biichnera

Kolba ssawkowa
Chlodnica zwrotna

Mieszadto magnetyczne

Uwaga- reakcje nalezy prowadzi¢ pod wyciagiem. W kolbie dwuszyjnej o pojemnosci 100
ml, zaopatrzonej w termometr i umieszczonej na mieszadle magnetycznym z taznig wodno-lodows,
schtadza si¢ do temperatury ponizej 5°C roztwor 6,4 g naftalenu w 20 ml bezwodnika octowego. Do
uzyskanej zawiesiny nalezy nastgpnie wkrapla¢ za pomoca szklanej pipety porcjami po ok. 0,5 ml 5-
10% molowy nadmiar stezonego (63% Ilub 65%) lub bezwodnego HNO3 (przy intensywnym
mieszaniu) z taka szybkoscig, aby temperatura mieszaniny reakcyjnej nie przekroczyta 10°C. Po
wkropleniu catos$ci kwasu azotowego(V) mieszaning reakcyjng miesza si¢ przez 1 godzine na tazni
wodno-lodowej, po czym ogrzewa si¢ na tazni wodnej o temperaturze 50-60°C pod chtodnica zwrotna
przez kolejna godzing w celu catkowitego przereagowania substratow. Schtodzony roztwor wylewa sig
nastepnie na mieszaning wody z lodem (200-300 g) i rozciera wydzielony olej w cel uzyskania
sypkiego, drobnokrystalicznego osadu (ok. 7,5- 8 g). Wydzielony osad odsgcza si¢ pod zmniejszonym
ci$nieniem, przemywa woda do uzyskania odczynu obojetnego i zaniku zapachu kwasu octowego, a
nastepnie suszy I Krystalizuje z etanolu. Uzyskuje si¢ ok. 6 g produktu w postaci z6ltych igiet o

temperaturze topnienia 58-59°C.
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Uwaga: Mieszaning reakcyjng nalezy w miar¢ mozliwosci chroni¢ przed dostepem wilgoci z

powietrza, zarowno w trakcie wkraplania HNOs jak i mieszania na tazni lodowej oraz ogrzewania.
Czysto$¢ produktu analizowa¢ mozna za pomocg chromatografii cienkowarstwowe;.
Chromatografia cienkowarstwowa.

Probke surowego oraz, osobno, produktu oczyszczonego przez krystalizacje, rozpuszcza si¢ W ok. 1
ml acetonu, nastepnie nanosi si¢ kapilarg na plytke do chromatografii cienkowarstwowej pokryta
silikazelem (okoto 1 cm od dolnej krawedzi ptytki, stawiajgc plamki o mozliwie najmniejszej srednicy
w odlegltosci co najmniej 0,5 cm od siebie). Nastgpnie plytke umieszcza si¢ w komorze
chromatograficznej, zawierajacej roztwor CCls i acetonu (9:1) 1 rozwija do osiggnigcia przez czoto
eluentu odlegtosci okoto 0,5 cm od gornej krawedzi plytki. Po wyjeciu z komory ptytke suszy si¢ |
wykrywa analizowany zwigzek lub mieszaning zwigzkéw w postaci eliptycznych plam widocznych po
oswietleniu lampa UV. Na koniec nalezy zaznaczy¢ wykryte plamy migkkim otéwkiem i obliczy¢

odpowiednie wartosci Rf.
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p-Nitrozofenol

OH OH
+ HNO, —> + H,0
NO

Odczynniki: Aparatura:
Fenol 6,09 Kolba okraggtodenna dwuszyjna 250 ml
Wodorotlenek sodu 2,79 Wkraplacz
NaNO: 5449 Termometr
Kwas siarkowy(V]) stez. 15,0 g Lejek Biichnera

Kolba ssawkowa

Mieszadto magnetyczne

Uwaga- reakcje nalezy prowadzi¢ pod wyciagiem. W kolbie dwuszyjnej o poj. 250 ml,
rozpuszcza si¢ w 150 ml wody 6,0 g fenolu, 2,7 g NaOH oraz 5.4 g NaNO>. Kolbe umieszcza si¢ na
mieszadle i zaopatruje w termometr i wkraplacz. Zawarto$¢ kolby chtodzi si¢ w mieszaninie wody z
lodem 1 chlorkiem sodu do temp. ponizej 0°C. Do tak przygotowanego roztworu wkrapla si¢ powoli,
chtodzac i energicznie mieszajac roztwor 15,0 g stezonego kwasu siarkowego(VI) w 40 ml wody.
Nastgpnie zawarto$¢ kolby miesza si¢ jeszcze przez 1 godz. utrzymujac temp. ponizej 0°C.
Wyadzielony osad p-nitrozofenolu odsacza si¢ i przemywa kilkakrotnie woda o temp. 0°C. Otrzymany
zwigzek w razie potrzeby krystalizowa¢ mozna z wrzacej wody. W tym celu dolewa si¢ porcjami
wrzacg wode az do calkowitego rozpuszczenia osadu. Najlepiej rozpuszczanie osadu przeprowadzié
bardzo szybko i bez ogrzewania. Nastgpnie otrzymany roztwor saczy si¢ przez saczek karbowany i
chtodzi, a otrzymany osad odsgcza si¢ na lejku Biichnera. Otrzymuje si¢ ok. 4,9 g (70%) osadu p-

nitrozofenolu o barwie sproszkowanej miedzi. Temperatury rozktadu 144°C.

Uwaga:
Do nastepnej reakcji najlepiej uzy¢ produktu bezposrednio po odsaczeniu, bez przechowywania.
Literatura: B. Bobranski ,,Preparatyka organicznych §rodkoéw leczniczych” PZWL, Warszawa, 1971,

str. 114.
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Octan etylu

H,SO
CH3COOH + C,HsOH === CH3COOC,Hs + H,O

Odczynniki: Aparatura:

Etanol 15,00 ml Kolba okragtodenna 100 ml
Lodowaty kwas octowy 14,75 ml Chtodnica zwrotna

Kwas siarkowy(VI) stez. 5,30 ml Rurka z CaCl;

Weglan sodu 2,009 Kolba destylacyjna 50 ml
Chlorek wapnia bezw. 4,009 Chtodnica Liebiga

Kolba Erlenmayera
Rozdzielacz 250 ml

Termometr

Do kolby okragtodennej o poj. 100 ml wprowadza si¢ 15 ml etanolu i 14,75 ml lodowatego
kwasu octowego. Nastepnie przy ciaggltym mieszaniu dodaje si¢ matymi porcjami 5,3 ml stezonego
kwasu siarkowego(V1) i kolbe taczy sie z chtodnica zwrotng zaopatrzong w rurke z CaCly. Mieszaning
reakcyjng ogrzewa si¢ w temperaturze tagodnego wrzenia przez 5 godzin, a nast¢pnie produkt reakcji
przenosi si¢ do kolby destylacyjnej o poj. 100 ml potaczonej z chlodnicg Liebiga i destyluje, zbierajac
frakcje do temp. 90°C. Uzyskany destylat przenosi si¢ do rozdzielacza, wytrzasa z 20% roztworem
weglanu sodu (okoto 10 ml), az do uzyskania odczynu stabo alkalicznego. Warstwe estrowa wytrzasa
si¢ ponadto z 50% roztworem chlorku wapnia w celu zwigzania nadmiaru alkoholu etylowego
i po oddzieleniu, suszy bezw. chlorkiem wapnia. Osuszony produkt sgczy si¢, a nastepnie destyluje

zbierajac frakcje w temp. 78-80°C. Otrzymuje si¢ 13-15 g bezbarwnej cieczy o przyjemnym zapachu.

Literatura: Z. Jerzmanowska ,,Preparatyka organicznych zwigzkéw chemicznych” PZWL,
Warszawa, 1972, str. 254.
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Oranz f-naftolu (oranz II)

HO
NH, N, OO ONa N=N O

- >
HCI NaOH
SO;Na SO, SO;Na
Odczynniki: Aparatura:
Kwas sulfanilowy 2,60 ¢ Zlewka (3szt) 50, 100, 250 ml
NaNO: 1,059 Termometr
-naftol 2,15¢ Bagietka
Na>COs anh 4,509 Lejek Biichnera
Kwas solny stez. 5,00¢ Kolba ssawkowa
Chlorek sodu 15,0¢ Wkraplacz

Wodorotlenek sodu 0,659

W zlewce 0 poj. 100 ml rozpuszcza si¢ 0,9 g bezwodnego weglanu sodu w 25 ml wody,
po czym dodaje 2,6 g wysuszonego kwasu sulfanilowego i ogrzewa do rozpuszczenia.
Do ochtodzonego roztworu dodaje si¢ powoli przy ciaglym mieszaniu 10 g rozcienczonego (1:1)
kwasu solnego, a nast¢pnie chtodzi z zewnatrz lodem do temp. ok. 5°C. Wytragca si¢ wowczas

drobnokrystaliczna zawiesina kwasu sulfanilowego.

W drugiej zlewce o poj. 50 ml rozpuszcza si¢ 1,05 g azotanu(lll) sodu w 5 ml wody, ozigbia,
przenosi do wkraplacza i powoli przy ciaglym mieszaniu w temperaturze nie przekraczajacej 5°C
wkrapla si¢ do zawiesiny kwasu sulfanilowego. Po dodaniu okoto 3/4 objetosci roztworu NaNO2
nalezy czgsto kontrolowa¢ obecnos¢ wolnego kwasu azotowego(Ill) za pomocg papierka
jodoskrobiowego. Pod koniec wkraplania azotanu(IIl) sodu wytraca si¢ krystaliczny osad sulfonianu

benzenodiazoniowego.

W zlewce o poj. 250 ml rozpuszcza si¢ 2,15 g B-naftolu w roztworze 0,65 g wodorotlenku sodu

w 5 ml wody i dodaje roztwor 3,5 g bezw. weglanu sodu w 30 ml wody. Do ochtodzonego do temp.
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3°C alkalicznego roztworu [B-naftolu wlewa si¢ przy cigglym mieszaniu ochlodzona zawiesing

zdiazowanego kwasu sulfanilowego. Temperatura reakcji sprzggania nie powinna przekraczaé 5-7°C.

Po uplywie 1 godz. mieszaning poreakcyjng ogrzewa si¢ do rozpuszczenia powstalego osadu
1 s3czy na goraco. Z goracego przesgczu wysala sie barwnik przez dodanie 15 g chlorku sodu, po czym
mieszaning t¢ ponownie ogrzewa si¢, az do catkowitego rozpuszczenia chlorku sodu, a nast¢pnie
pozostawia do krystalizacji. Wydzielony osad odsacza si¢ na lejku Biichnera i suszy si¢ na powietrzu.

Otrzymuje si¢ 3,7-4,7 g drobnokrystalicznego czerwonopomaranczowego barwnika.

Literatura: Z. Jerzmanowska ,,Preparatyka organicznych zwigzkoéw chemicznych” PZWL,
Warszawa, 1972, str. 246.
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Salicylan metylu

COOH COOCH;4
OH H,SO, OH
+ CH,OH =——= + H,0
Odczynniki: Aparatura:
Kwas salicylowy 159 Kolba okragtodenna 100 ml
Metanol 25 ml Chlodnica zwrotna
Kwas siarkowy(VI) stez. 4 ml Rurka z CaCl;
Chloroform 30 ml Kolba destylacyjna 50 ml
Weglan sodu 8¢ Chtodnica Liebiga
Chlorek wapnia anh 50 Rozdzielacz 250 ml
Termometr

W kolbie okragtodennej o poj, 100 ml zaopatrzonej w chiodnice zwrotng z rurkg z CaCl>
umieszcza si¢ 15 g kwasu salicylowego, 15 ml metanolu i 4 ml stgz. kwasu siarkowego(VI).
Mieszaning t¢ ogrzewa si¢ do wrzenia na ptaszczu grzejnym o temp. 100°C przez 6 godz. Nastepnie
oddestylowuje si¢ nadmiar metanolu, a pozostato§¢ po ochlodzeniu przenosi si¢ do rozdzielacza,
w ktorym znajduje si¢ okoto 50 ml wody. Po oddzieleniu dolnej warstwy zawierajacej surowy ester,
warstwe wodng ekstrahuje si¢ dwukrotnie chloroformem (2 x 15 ml). Wyciagi chloroformowe taczy
si¢ z surowym estrem i wytrzgsa trzykrotnie z 10% roztworem weglanu sodu (porcjami po 15 ml)
a nastepnie woda do odczynu obojetnego. Wyciag chloroformowy suszy si¢ bezw. chlorkiem wapnia
1 po odsaczeniu od $rodka suszacego, oddestylowuje si¢ chloroform. Pozostatos¢ destyluje si¢ pod
zmniejszonym ci$nieniem zbierajac frakcje wrzaca w temp. 219-221°C. Otrzymuje si¢ 10-12 g estru

0 charakterystycznym zapachu.

Literatura: Z. Jerzmanowska ,,Preparatyka organicznych zwigzkéw chemicznych” PZWL,
Warszawa, 1972, str. 266.

194



p-tert-Butylofenol

OH
H,SO,
+ (CH,),CHCH,0H ———>
Odczynniki: Aparatura:
Fenol 950 Rozdzielacz 250 ml
Kwas siarkowy(VI) stgz. 25,0 ml Lejek Biichnera
CCly 50,0 ml Kolba ssawkowa
MgSQO4 anh 2049 Kolba kulista dwuszyjna 250 ml
Izobutanol 16,0 ml Chlodnica zwrotna i destylacyjna
NaHCO3 6,09 Mieszadto magnetyczne

W kolbie okraglodennej dwuszyjnej o pojemnosci 250 ml nalezy umiesci¢ schtodzony do
temperatury pokojowej 70% wodny roztwdr kwasu siarkowego(VI) sporzadzony z 25-30 ml st¢zonego
H2SOa4. Przy mieszaniu i chtodzeniu na zimnej faZzni wodnej do kolby nalezy dodawaé niewielkimi
porcjami 9,4 g (0,1 mola) fenolu a nastepnie rownomolowg ilo$¢ izobutanolu z takg szybkoscia, aby
temperatura cieczy w kolbie nie przekroczyta 30°C. Cato$¢ ogrzewa¢ pod chlodnicag zwrotng w
temperaturze 75-80°C (uwaga - nie przekroczy¢ temperatury 85°C!) przy cigglym mieszaniu do
momentu wystapienia trwatego zme¢tnienia (ok 1-2 h) a nastgpnie w temperaturze 85-90°C przez
kolejne 3 godziny i na koniec przez 30 minut w temperaturze 120-130°C. Po ochtodzeniu mieszaning
reakcyjng nalezy rozcienczy¢ zimng woda do objetosci ok. 200 ml, po czym odstawi¢ do krystalizacji
na 24 godziny w temperaturze ok 0-5°C. Po tym czasie nalezy odsgczy¢ wydzielony osad pod
zmniejszonym ci$nieniem i przemy¢ go zimng woda do odczynu obojetnego a przesacz ekstrahowaé
przynajmniej dwukrotnie CCl4 porcjami po 25 ml. Potaczone ekstrakty nalezy zobojetni¢ wytrzasajac z
nasyconym roztworem NaHCOs, a nastepnie wysuszy¢ bezw. MgSOs, po czym oddestylowaé

czterochlorek wegla pod normalnym cisnieniem a resztki nieprzereagowanego izobutanolu usung¢ pod
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zmniejszonym cisnieniem. Pozostalo§¢ wraz z uprzednio odsaczonym osadem oczyszczal przez
krystalizacje z wody, w razie potrzeby z dodatkiem wegla aktywnego. Wydzielone biate igly produktu
odsgczy¢ 1 wysuszy¢. Temp. topnienia 95-98°C, wydajnos¢ praktyczna 1-5 g.
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p-Toluenosulfonian sodu

CHj CHj
NaCl
+ H,S0, —> — + HCI
SO5H

SO,Na

CH,

Odczynniki: Aparatura:
Toluen 10g Kolba okragtodenna dwuszyjna 250 ml
Kwas siarkowy(VI) stez. 10g Chtodnica zwrotna
NaHCO3 50 Zlewka 500 ml
Chlorek sodu 30¢g Lejek Biichnera
Metanol 5mi Kolba ssawkowa

Termometr

Plaszcz grzejny z mieszadiem

W kolbie dwuszyjnej o poj. 250 ml, zaopatrzonej w chtodnice zwrotng i1 termometr, umieszcza
si¢ 10 g toluenu nie zawierajgcego tiofenu 1 10 g stgzonego kwasu siarkowego(VI). Zawartos¢ kolby
miesza si¢ i ogrzewa w plaszczu grzejnym z mieszadlem w temp. 110-120°C. Gdy zniknie warstwa
toluenu (po uptywie ok. 1 godz.) mieszaning pozostawia si¢ do ostygnigcia, a nastepnie podczas
mieszania wylewa do 125 ml zimnej wody. Roztwdr saczy si¢ w celu oddzielenia ewentualnych
statych domieszek, a potem czgéciowo zobojetnia dodajac ostroznie, matymi porcjami 5 g
wodoroweglanu sodu. Nastepnie roztwor ogrzewa si¢ o wrzenia, nasyca go chlorkiem sodu (dodaje si¢
ok. 15 g) 1 saczy przez lejek z ptaszczem grzejnym lub lejek Biichnera ogrzany uprzednio do temp.
ok. 100°C. Goracy roztwor przelewa si¢ do zlewki 1 mieszajac chtodzi w lodzie. Krystaliczny osad
odsacza si¢ na lejku Biichnera (krysztaly pozostate w zlewce sptukuje si¢ niewielka iloscia tugu
macierzystego), starannie odciska za pomocg szklanego korka i przemywa 10 ml nasyconego roztworu
soli. p-Toluenosulfonian sodu krystalizuje si¢ w sposOb nastepujacy: otrzymany surowy produkt
rozpuszcza si¢ w 33-40 ml wody 1 ogrzewa do wrzenia. Otrzymany roztwor nasyca si¢ solg kuchenna
(jesli jest zabarwiony miesza si¢ go z weglem aktywnym) i saczy na goraco. Przesacz, po ochtodzeniu

do temperatury pokojowej chtodzi si¢ dalej w wodzie z lodem, po czym odsgcza wydzielony sulfonian
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na lejku Biichnera, przemywa 7 ml nasyconego roztworu chlorku sodu, dobrze odciska i na koniec

przemywa mata ilo$cig metanolu.

Uwodniony produkt reakcji suszy si¢ na powietrzu. Wydajno$¢ bezw. p-toluenosulfonianu sodu
wynosi ok. 8 g. Zawiera on $lady chlorku sodu i innych soli, ktore mozna usung¢ przez krystalizacje z

alkoholu (na 1 g substancji uzywa si¢ ok. 40 ml alkoholu).

Literatura: A. Vogel ,,Preparatyka Organiczna” WNT, Warszawa, 2006, str. 839.
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