oly

UJ - Collegium Medicum, KChO, Pracownia chemii organicznej

Acylacja
Symbol Nazwa otrzymywanego preparatu strona

Acylacja — cze$¢é teoretyczna 2
Al Aspiryna l 5
A2 Aspiryna Il 6
A3 Acetanilid 7
A4 N-acetylo-p-toluidyna 8
A5 Octan benzylu 9
A6 Pentaacetyloglukoza 10
A7 Benzanilid 11




@y

UJ - Collegium Medicum, KChO, Pracownia chemii organicznej S

Acylacja
Reakcja acylacji (acylowanie) to reakcja chemiczna polegajaca na wprowadzeniu do czasteczki
zwiazku chemicznego grupy acylowej R-CO-. Terminem ,,grupa acylowa” okresla si¢ zazwyczaj grupe

pochodzacg od kwasu karboksylowego i wystepujacag w pochodnych tych kwasow tj. w chlorkach i
bezwodnikach kwasowych.

R\,OTJJN R\LIBKOH R\ERCI R\!)%KO\ICI)/R

grupa acylowa kwas karboksylowy chlorek kwasu karboksylowego bezwodnik kwsu karboksylowego

Przyktadem najczeSciej stosowanej grupy acylowej jest grupa acetylowa, a reakcja z jej
przytaczeniem nosi nazwe acetylacji.

ch\rw HaC \ OH
| ]

O O

grupa acetylowa kwas octowy

Jako $rodki acylujace stosuje si¢ zazwyczaj halogenki i bezwodniki kwaséw karboksylowych, a
rzadziej same kwasy karboksylowe.

Halogenki kwasowe s3 najbardziej reaktywnymi pochodnymi kwaséw karboksylowych.
Acylowanie halogenkami zachodzi szybko juz w temperaturze pokojowej i gwaltownie z wydzieleniem
gazowego HCI. Reakcj¢ prowadzi si¢ w bezwodnych warunkach (woda prowadzi do hydrolizy chlorku
kwasowego) i niskiej temperaturze. Wymagany jest tez dodatek zasady wigzacej wydzielajacy si¢ kwas
chlorowodorowy.

Bezwodniki kwasowe reaguja wolniej niz chlorki kwasowe. Acylowanie wymaga bezwodnego
srodowiska i czasem podwyzszonej temperatury. Poniewaz w reakcji wykorzystana jest tylko jedna grupa
acylowa bezwodnika, stad metoda ta nie jest efektywna i stosowana tylko do wprowadzenia grupy
acetylowej (bezwodnik octowy).

Kwasy karboksylowe sa najstabszymi $rodkami acylujagcymi 1 reakcje z ich zastosowaniem
zachodza wolniej, wymagaja podwyzszonej temperatury oraz dodatku kwasnego katalizatora.

Reakcji acylacji (acylowaniu) ulegaja zwiazki organiczne posiadajace wolng parg elektronowa np.
te zawierajace atom tlenu lub azotu. I tak, najczes$ciej, acyluje si¢:
e alkohole i fenole uzyskujac estry,
e amoniak, aminy pierwszo- i drugorzedowe uzyskujac amidy,
e weglowodory aromatyczne uzyskujac ketony,
e piecioczlonowe uktady heteroaromatyczne.

Acylowanie alkoholi i fenoli.

W wyniku acylowania alkoholi otrzymuje si¢ estry. Jesli do acylacji uzyty zostaje kwas
karboksylowy, to mamy woOwczas do czynienia z reakcjg estryfikacji Fischera. Reakcja wymaga
obecno$ci katalitycznych ilosci mocnego kwasu mineralnego (stezony H,SO, lub HCI) i nadmiaru
alkoholu jako rozpuszczalnika. Ogranicza to jej zastosowanie do otrzymywania estrow metylowych,
etylowych i propylowych.


https://pl.wikipedia.org/wiki/Reakcja_chemiczna
https://pl.wikipedia.org/wiki/Zwi%C4%85zek_chemiczny
https://pl.wikipedia.org/wiki/Grupa_acylowa
https://pl.wikipedia.org/wiki/Kwasy_karboksylowe
https://pl.wikipedia.org/wiki/Pochodna_%28chemia%29
https://pl.wikipedia.org/wiki/Chlorki_kwasowe
https://pl.wikipedia.org/wiki/Bezwodniki_kwasowe
https://pl.wikipedia.org/wiki/Kwasy_karboksylowe
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Nalezy zwréci¢ uwage na prawidtowe okreslenie, ktory z substratéw ulega acylacji. Na podanym
wyzej przyktadzie alkohol propylowy jest acylowany kwasem butanowym (mastowym), a nie odwrotnie.

Acylacja alkoholi halogenkami i bezwodnikami kwasowymi przebiega w obecnos$ci zasad, takich
jak pirydyna czy NaOH, w celu wigzania powstajacych kwasow. Podobnie przebiega reakcja acylowania
fenoli, ktorych estry otrzymuje si¢ tylko stosujac halogenki lub bezwodniki kwasowe.

0
OH |
+ Cl NaOH ©
—_— ©/ I + NacCl
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Acylowanie amoniaku i amin.

Acylacja amoniaku i amin prowadzi do uzyskania amidéw, a skutecznymi $rodkami acylujgcymi
sg chlorki (ogdélna metoda) i bezwodniki kwasowe. Reakcja przebiega tylko dla amin pierwszo- i
drugorzedowych.

O
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Zastosowanie halogenkéw kwasowych wymaga uzycia dwa razy wigkszej iloSci aminy w
stosunku do halogenku. Wydzielajacy si¢ w czasie reakcji HCI zostaje zwigzany przez potowg aminy w
postaci soli amoniowej stanowiacej produkt uboczny. W przypadku, gdy uzyta zostanie rownowazna
ilo$¢ taniej zasady np. NaOH, reakcja nosi nazwe Schottena-Baumanna.

Zastosowanie kwasu karboksylowego do acylacji amoniaku (i amin) prowadzi do uzyskania soli
amonowej tego kwasu 1 dopiero po jej ogrzaniu otrzymuje si¢ amid.

Acylowanie weglowodorow aromatycznych.

Acylowanie weglowodorow aromatycznych, w tym takze heterocyklicznych uktadow
aromatycznych, prowadzi do uzyskania ketonéw alkilowo-arylowych. Reakcja przebiega jako substytucja
elektrofilowa do uktadu aromatycznego i wymaga obecnosci katalizatora jakim jest kwas Lewisa (np.
AICI3). Odczynnikiem acylujacym jest chlorek kwasowy, a katalizator potrzebny jest do wytworzenia
kationu acyliowego. Reakcja ta nosi nazwe¢ acylowania Fridela-Craftsa.
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Specjalnym rodzajem acylacji jest reakcja Gattermanna-Kocha czyli bezposrednie wprowadzenie
do pierscienia benzenowego grupy formylowej (-CHO, aldehydowej). Uzyty w procesie chlorek
kwasowy (chlorek formylu) tworzony jest z CO i HCI.

CH, CHs

CuCI/AICl,
+ CO + HCO ——=

CHO

McMurry J. Chemia organiczna. PWN Warszawa 2000.
https://pl.wikipedia.org/wiki/Acylowanie



oly

UJ - Collegium Medicum, KChO, Pracownia chemii organicznej S

Acylacja

Kwas acetylosalicylowy Aspiryna®
[wg IUPC - kwas 2-(acetyloksy)benzoesowy]

Al (metoda )

O -©H Ow_ _OH
N N

O
/
A<o OH Ov (@]
— o+ — [ + <
@]

o OH

Odczynniki do reakcji Oczyszczanie
Kwas salicylowy 5549
Bezwodnik octowy 11 cm® * Etanol
Kwas siarkowy(V1) stezony 5 kropli

Zalecenia
Dla otrzymanego produktu po doktadnym wysuszeniu nalezy zmierzy¢ temperature topnienia.
Dla otrzymanego zwigzku nalezy zinterpretowa¢ widma spektroskopowe otrzymane od asystenta.

BHP
1. Kwas salicylowy dziata draznigco na oczy.
2. Bezwodnik octowy jest substancjg tatwo palng; dziata szkodliwie na drogi oddechowe i po
potknieciu; powoduje oparzenia.
3. Kwas siarkowy(V1) stezony jest substancja zracg, powodujacg oparzenia.
4. Etanol jest substancjg wysoce tatwo palna.
5. Przesacz po krystalizacji zla¢ do butelki z napisem ,,Zlewki etanolowe”.

Synteza

Do kolby okragtodennej o pojemnosci 100 cm® i zaopatrzonej w chtodnice zwrotna, wprowadza
sic 5,59 kwasu salicylowego, 11 cm® bezwodnika octowego i dodaje 5 kropli stezonego kwasu
siarkowego(VI1). Kolbg¢ taczy si¢ z chlodnica zwrotng i wstawia do Krystalizatora z woda o
temperaturze 60°C i umieszczonego na mieszadle magnetycznym. Zawarto$¢ kolby miesza si¢ i ogrzewa
w temperaturze 60 — 70°C przez 15 minut, a nastepnie wylewa do 80 cm® lodowatej wody destylowanej i
starannie miesza.

Izolacja produktu reakcji i oczyszczanie

Wydzielony osad saczy si¢ na lejku Biichnera. Surowy 3produkt rozpuszcza si¢ bez ogrzewania w
jak najmniejszej ilosci etanolu, a nastepnie wylewa do 40 cm™ gorgcej wody i1 pozostawia do powolnej
krystalizacji. Kwas acetylosalicylowy krystalizuje w postaci igiet.
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Acylacja
Kwas acetylosalicylowy Aspiryna®
[wg IUPC - kwas 2-(acetyloksy)benzoesowy]
A2 (metoda 1)
o Oy.__OH O._ _OH
% N X
J\\ + — - T+ ‘/<
0O o OH
Odczynniki do reakcji Oczyszczanie
Kwas salicylowy 39
Bezwodnik octowy 6 cm’ * \Woda
Kwas fosforowy(V) 85% 3 krople
Zalecenia

Dla otrzymanego produktu po doktadnym wysuszeniu nalezy zmierzy¢ temperature topnienia.
Dla otrzymanego zwigzku nalezy zinterpretowa¢ widma spektroskopowe otrzymane od asystenta.

BHP
1. Kwas salicylowy dziata draznigco na oczy.
2. Kwas fosforowy(V) stezony jest substancjg zracg, powodujacg oparzenia.
3. Bezwodnik octowy jest substancjg tatwo palng; dziata szkodliwie na drogi oddechowe i po
potknigciu; powoduje oparzenia.

Synteza

W kolbie okragtodennej o pojemnosci 250 cm® umieszcza si¢ 3 g kwasu salicylowego, 6 cm?
bezwodnika octowego i wstrzgsajac, dodaje si¢ 3 krople 85% kwasu fosforowego(V). Po zatozeniu
chlodnicy zwrotnej ogrzewa si¢ mieszaning na wrzacej tazni wodnej przez okoto 20 minut. Po tym czasie
do goracego roztworu dodaje sie porcjami przez chlodnice zwrotna 60 cm® zimnej wody destylowanej.
Mieszaning przelewa si¢ do zlewki i chlodzi do temperatury pokojowej, a nastgpnie zlewke umieszcza si¢
w mieszaninie ozigbiajgcej (woda 1 16d). W celu zaindukowania krystalizacji $cianki naczynia mozna
pociera¢ bagietka.

Izolacja produktu reakcji i oczyszczanie
Powstaly krystaliczny produkt odsacza si¢ na lejku Biichnera 1 przemywa niewielka iloscig wody.
Kwas acetylosalicylowy oczyszcza si¢ przez krystalizacje z wody.
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Acylacja
Acetanilid
[wg IUPC - N-fenyloacetamid]
A3
//o
NH NH
2 pyt cynkowy N~ \/OH
o+ zomey [+
_/ 0 o)
N\
0
Odczynniki do reakcji Oczyszczanie
Anilina 5cm?
Bezwodnik octowy 6 cm®
* \Woda
Kwas octowy lodowaty 7cm?®
Pyl cynkowy 25 mg

Zalecenia
Dla otrzymanego produktu po doktadnym wysuszeniu nalezy zmierzy¢ temperature topnienia.
Dla otrzymanego zwigzku nalezy zinterpretowa¢ widma spektroskopowe otrzymane od asystenta.

BHP

1. Anilina dziata toksycznie przez drogi oddechowe, w kontakcie ze skorg i po polknigciu; ryzyko
powaznego uszkodzenia oczu; moze powodowac uczulenie w kontakcie ze skora.

2. Bezwodnik kwasu octowego jest substancjg fatwo palng; dziata szkodliwie na drogi oddechowe i
po potknigciu; powoduje oparzenia.

3. Kwas octowy jest substancja tatwo palng; w kontakcie ze skorg powoduje powazne oparzenia.
Pary kwasu octowego draznig btony $luzowe.

4. Pyt cynkowy jest substancjga wysoce tatwo palng 1 niebezpieczng dla srodowiska.

5. Acetanilid dziata szkodliwie po potknigciu.

6. Reakcje nalezy prowadzi¢ pod digestorium!

Synteza

W kolbie okragtodennej o pojemnosci 100 cm’, zaopatrzonej w chlodnic¢ zwrotna, umieszcza si¢
aniling (uwaga: aniling pobra¢ bezposrednio do kolby okraglodennej), bezwodnik octowy, lodowaty
kwas octowy oraz pyt cynkowy (pyt cynkowy dodaje si¢ celem zabezpieczenia aniliny przed
utlenieniem). Otrzymuje si¢ lekko stomkowg ciecz z zawieszonymi w niej drobinkami pylu cynkowego.
Mieszanine ogrzewa si¢ tagodnie w temperaturze wrzenia przez 30 minut. Nastepnie, pod digestorium,
goraca ciecz wlewa si¢ cienkim strumieniem do zlewki o pojemnosci 250 cm?®, zawierajacej 100 cm?®
zimnej wody spod lodu. Zawartos$¢ zlewki nalezy stale miesza¢ (zawarto$¢ kolby moze nieco $ciemniec).

Izolacja produktu reakcji i oczyszczanie
Po ozigbieniu (najlepiej w lodzie) surowy produkt odsgcza si¢ na lejku Biichnera i Starannie
przemywa woda. Surowy produkt oczyszcza si¢ przez krystalizacj¢ z wody.

Uwaga
Jezeli caty pyt cynkowy nie przereaguje, to po rozpuszczeniu acetanilidu w wodzie nalezy przeprowadzi¢
sgczenie na goraco.



oly

UJ - Collegium Medicum, KChO, Pracownia chemii organicznej S

Acylacja
N-acetylo-p-toluidyna
[wg IUPC - N-(4-metylofenylo)acetamid]
A4
0
% NH, NH_ - YOH
o + - . |+
Y /©/ 0 ol
N\
0
Odczynniki do reakcji Oczyszczanie
p-toluidyna 2,50
* Etanol
Bezwodnik octowy 3cm®

Zalecenia
Dla otrzymanego produktu po doktadnym wysuszeniu nalezy zmierzy¢ temperaturg topnienia.
Dla otrzymanego zwigzku nalezy zinterpretowa¢ widma spektroskopowe otrzymane od asystenta.

BHP
1. p-toluidyna jest substancja toksyczna.
2. Bezwodnik octowy jest substancjg tatwo palng; dziala szkodliwie na drogi oddechowe i po
potknieciu; powoduje oparzenia.
3. Przesacz po krystalizacji zla¢ do butelki z napisem ,,Zlewki etanolowe”.
4. Reakcje nalezy prowadzi¢ pod wyciagiem!

Synteza

W kolbie okragtodennej o pojemnosci 50 cm® zaopatrzonej w chiodnice zwrotng umieszcza sie
2,59 p-toluidyny i 3 cm® bezwodnika octowego. Roztwor ogrzewa si¢ w plaszczu elektrycznym w
temperaturze wrzenia przez 5 minut. Pod digestorium gorgca mieszaning wlewa sie, stale mieszajac, do
50 cm® zimne] wody destylowanej. Otrzymang zawiesing podgrzewa si¢ pod digestorium w celu
roztozenia nadmiaru bezwodnika i pozostawia do powolnego ostygnigcia.

Izolacja produktu reakcji i oczyszczanie
Wydzielony osad saczy si¢ na lejku Biichnera, przemywa dokladnie zimng woda, a nastepnie
surowy produkt krystalizuje si¢ z etanolu.
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Acylacja
Octan benzylu
[wg IUPC — octan benzylu]
A5

P |
/ I

o+ o © + \\\/OH

_ ! o)

AN

O

Odczynniki do reakcji Oczyszczanie
Alkohol benzylowy 5,5 cm?

+ Octan etylu 30 cm®
Bezwodnik octowy 14 cm?® * 5% Na,CO3 10 cm®
* MgSQ, (bezwodny)

Kwas siarkowy(V1) stezony 1,5cm®

Zalecenia
Dla otrzymanego produktu po doktadnym wysuszeniu nalezy zmierzy¢ temperaturg wrzenia.
Dla otrzymanego zwigzku nalezy zinterpretowa¢ widma spektroskopowe otrzymane od asystenta.

BHP
1. Alkohol benzylowy dziata draznigco na oczy i skore, szkodliwe przez drogi oddechowe.
2. Kwas siarkowy(V1) stezony jest substancjg zracg, powodujaca oparzenia.
3. Bezwodnik octowy jest substancja tatwo palng; dziata szkodliwie na drogi oddechowe i po
potknieciu; powoduje oparzenia.
4. Octan etylu jest tatwo palny i draznigcy. Pary moga wywolywac uczucie sennosci i zawroty glowy

Synteza

Do kolby stozkowej o pojemnosci 250 cm®, umieszczonej na mieszadle magnetycznym z
grzaniem, wprowadza si¢ 14 cm® bezwodnika octowego oraz 1,5 cm® stezonego kwasu siarkowego(V1).
Nastepnie mieszajac, wkrapla si¢ 5,5 cm® alkoholu benzylowego. Wkraplanie nalezy przeprowadza¢ w
taki sposob, aby temperatura mieszaniny nie przekroczyta 30°C. Po dodaniu catej ilosci alkoholu
benzylowego zawarto$¢ kolby stozkowej miesza si¢ dalej w temperaturze 30°C przez 45 minut. Po tym
czasie mieszaning reakcyjng przenosi si¢ do zlewki o pojemnosci 200 cm?® zawierajacej wode 1 drobno
pokruszony 16d (50 cm®).

Izolacja produktu reakcji i oczyszczanie

Surowy produkt ekstrahuje si¢ z mieszaniny reakcyjnej octanem etylu, uzywajac kazdorazowo po
10 cm® tego odczynnika (3 x10 cm®). Potaczone ekstrakty przenosi sic ponownie do rozdzielacza i
przemywa 10 cm® 5% Na,COs3 (Odczynnik ten pozwala usunaé resztki nieprzereagowanych kwasow.
Mocne kwasy wypieraja z soli staby kwas weglowy, ktory natychmiast rozpada si¢ do CO; 1 1 wody).
Zawarto$¢ rozdzielacza nalezy mieszac i ostroznie potrzagsa¢ nie zamykajac go korkiem, gdyz wydziela
si¢ dwutlenek wegla. Warstwe organiczng przenosi si¢ do kolby stozkowej i suszy nad bezwodnym
MgSQO,. Po uzyskaniu klarownego roztworu zlewa si¢ go znad osadu (dekantuje), a nastgpnie
oddestylowuje octan etylu. Octan benzylu pozostaje w kolbie jako pogon.
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Acylacja

Pentaacetyloglukoza
[wg IUPC - [octan(2R,3R,4S,5R,6S)-3,4,5,6-tetrakis(acetyloksy)oksan-2-ylo]metylu]

A6
0 0
H ‘)J\D)J\CH
Odczynniki do reakcji Oczyszczanie
Glukoza 30
Bezwodnik octowy 15 cm® * Metanol
Octan sodu (bezwodny) 29
Zalecenia

Dla otrzymanego produktu po doktadnym wysuszeniu nalezy zmierzy¢ temperature topnienia.
Dla otrzymanego zwigzku nalezy zinterpretowa¢ widma spektroskopowe otrzymane od asystenta.

BHP
1. Metanol jest silng trucizna.
2. Bezwodnik octowy jest substancjg tatwo palng; dziata szkodliwie na drogi oddechowe i po
potknieciu; powoduje oparzenia.
3. Przesacz po krystalizacji zla¢ do butelki z napisem ,,Zlewki organiczne”.

Synteza

W mozdzierzu rozciera si¢ 3 g glukozy z 2 g bezwodnego octanu sodu. Mieszaning wprowadza si¢
do kolby okragtodennej o pojemnosci 100 cm® i dodaje 15 cm® bezwodnika octowego. Kolbe, w ktorej
umieszcza si¢ duzy propeller (,,zabke”) faczy si¢ z chlodnica zwrotng 1 zanurza w tazni wodnej
umieszczonej na mieszadle magnetycznym. Catos$¢ tagodnie ogrzewa si¢ W temperaturze 60°C przez
2 godziny. W czasie ogrzewania nalezy co pewien czas wstrzgsa¢ zawartoscig kolby. Po ogrzaniu
mieszaning wylewa si¢ (jednocze$nie mieszagjqc) do zlewki o pojemnosci 500 cm® umieszczonej na
mieszadle magnetycznym zawierajgcej 120 cm® wody destylowane).

Izolacja produktu reakcji i oczyszczanie

Wytracony osad rozdrabnia si¢ i pozostawia w wodzie na okoto 1 godziny, a nastepnie sagczy na
lejku Biichnera. Surowy produkt krystalizuje si¢ z alkoholu metylowego.

10
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Acylacja
Benzanilid
[wg IUPC - N-fenylobenzamid]
A7
O o)
[ [
OH NH
SASIGESI S A
Odczynniki do reakcji Oczyszczanie
Anilina 3,5cm? * IMHCI  32cm’
* 2M NaOH 15 cm®
Kwas benzoesowy 459 * Etanol

Zalecenia
Dla otrzymanego produktu po doktadnym wysuszeniu nalezy zmierzy¢ temperature topnienia.
Dla otrzymanego zwigzku nalezy zinterpretowa¢ widma spektroskopowe otrzymane od asystenta.

BHP
1. Anilina dziata toksycznie przez drogi oddechowe, w kontakcie ze skorg i po potknieciu; ryzyko
powaznego uszkodzenia oczu; moze powodowac uczulenie w kontakcie ze skora.
Kwas benzoesowy dziata draznigco na oczy i skore.
Kwas chlorowodorowy jest substancja zraca, draznigcg drogi oddechowe i powodujaca oparzenia.
Wodorotlenek sodu wykazuje silnie zragce wtasciwosci.
Przesacz po krystalizacji zla¢ do butelki z napisem ,,Zlewki etanolowe”.
Reakcje nalezy prowadzi¢ pod wyciagiem!

ok wn

Synteza

W kolbie dwuszyjnej o pojemnosci 100 cm?® zaopatrzonej w destylacyjng chlodnicg powietrzna
umieszcza sie 3,5 cm® aniliny (uwaga: aniling pobra¢ bezposrednio do kolby okraglodennej) i 4,5 g
kwasu benzoesowego, a nastepnie ogrzewa do 180-190°C. Temperature mieszaniny reakcyjnej mierzy
si¢ termometrem zanurzajac go w cieczy. Jezeli z chlodnicy nie sptywa destylat, to nalezy zwigkszy¢
moc ogrzewania, tak by temperatura mieszaniny wynosita 225°C. Utrzymuje si¢ ja tak dtugo, dopdoki do
odbieralnika sptywa¢ bedzie destylat (pozbywamy si¢ wody, moze nic nie sptywac; podgrzewanie trwa
ok. 30-45 minut). Pod digestorium, goraca mieszaning z kolby destylacyjnej wlewa si¢ szybko (aby nie
zakrzepla w kolbie okraglodennej), ale bardzo ostroznie do 32 cm® 1M HCI znajdujacego si¢ w zlewce o
pojemnosci 250 cm®, Pozostajaca nieprzereagowana anilina wigzana jest w ten sposob w rozpuszczalny w
wodzie chlorowodorek. Powyzsze czynnosci wykonuje sie pod digestorium.

Izolacja produktu reakcji i oczyszczanie

Wytracony osad saczy si¢ na lejku Biichnera i przemywa kilkakrotnie woda, a potem dwukrotnie
2M NaOH 1 ponownie kilkakrotnie wodg. Osad po doktadnym odsaczeniu wody oczyszcza si¢ przez
krystalizacje z etanolu. Otrzymany w kolbie ssawkowej przesgcz nalezy przenie$¢ do zlewki i doda¢ do
niego wody destylowanej, w takiej ilosci, aby wydzielita si¢ dodatkowa ilo$¢ benzanilidu.
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