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Materialy dodatkowe — kwasy i pochodne

Kwasy
1. Kwasowos¢
Kwasy karboksylowe sa kwasami o stosunkowo niewielkiej mocy. Ich stala dysocjacji
najczesciej miesci sie w zakresie 10* — 10°. Obecno$¢ podstawnikow

elektronoakceptorowych moze w sposoéb zdecydowany zwiekszyé moc kwasu
karboksylowego poprzez stabilizacje anionu powstalego w wyniku dysocjacji grupy
karboksylowej. Wprowadzenie atomu chloru do czasteczki kwasu octowego zwigksza
jego moc 100-krotnie, natomiast kwas trifluorooctowy nalezy juz do kwasow o dos¢
sporej mocy (pK=0,2), bedac kwasem silniejszym od kwasu fosforowego(V) ale
stabszym od kwasu azotowego(V). Podobnie na moc kwasu aromatycznego wptywaja
podstawniki obecne w pier§cieniu, przy czym nalezy pami¢tac, ze ich wplyw jest
najwigkszy, jesli wystepuja one w pozycji orto lub para wzgledem grupy
karboksylowe;j.

Reakcje redox kwasoéw karboksylowych

Proste kwasy karboksylowe sa zupetnie odporne na dziatanie nawet silnych $rodkéw
utleniajacych i dlatego mozna je stosowac do ich otrzymywania w procesie utleniania
alkoholi czy aldehydow. Istnieja jednak kwasy bardzo podatne na utlenianie.
Najtatwiej utlenianiu ulega kwas mréwkowy, ktory, podobnie jak aldehydy, ulega
reakcji lustra srebrnego, redukujac odczynnik Tollensa. Sam przy tym utlenia si¢ do
CO,. Kolejnym przykladem kwasu ulegajacego tatwo utlenieniu jest kwas
szczawiowy, ktory pod wpltywem KMnO, utlenia si¢ do CO,. Reakcja ta jest
wykorzystywana do wustalania stezenia KMnO, w roztworze na potrzeby
manganometrii. Szczegbélnym przypadkiem utleniania jest reakcja kwasow z
nadtlenkiem wodoru. Prowadzi ona do otrzymania peroksokwasow (nadkwasow)
stuzagcych jako $rodki utleniajagce w licznych syntezach organicznych:

(o) H.O o
‘/< — ‘/<
0—H 0—0

H
Reakcja ta jest reakcja substytucji nukleofilowej przy karbonylowym atomie wegla, w
ktorej wymianie ulega grupa -OH na grupe -OOH
Grupa karboksylowa bardzo trudno ulega redukcji, tylko pod wplywem najsilniej
dziatajgcych reduktoréw. Kwasy udaje si¢ zredukowac do alkoholi jedynie za pomoca
LiAlH,s lub B,Hs — bez udzialu tych odczynnikéw bezposrednia redukcja grupy
karboksylowej nie jest mozliwa:

COOH | iam, OH
—>

Reakcje dekarboksylacji.
Usunigcie grupy karboksylowej na drodze reakcji dekarboksylacji prowadzi do
otrzymania, w najprostszych warunkach, produktu, w ktérym w miejscu grupy COOH
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pojawia si¢ atom wodoru. Powodzenie tej reakcji w sposob $cisty zalezy od budowy
wyjsciowego kwasu.

Prosta dekarboksylacja niepodstawionych kwaséw tluszczowych (alifatycznych) nie
jest mozliwa do przeprowadzenia, poniewaz w jej trakcie powstaja zlozone
mieszaniny weglowodoréw. Wyjatkiem jest kwas octowy, ktorego s6l sodowa
reagujac z mieszaning NaOH 1 CaO daje metan:

o
/ CaO
+ NaOH —_— CHy4 + Nay;CO3

ONa g

Reakcja ta stuzy jako dogodna metoda otrzymywania czystego metanu. Znacznie
tatwiej ulegaja dekarboksylacji kwasy aromatyczne, jednak ta reakcja przewaznie nie
znajduje praktycznego zastosowania (odpowiednie zwigzki aromatyczne sg tatwiej
dostepne niz wyjsciowe kwasy).

Najwigksze znaczenie praktyczne ma dekarboksylacja [B-oksokwasow 1 kwasow
zawierajacych dwie grupy karboksylowe przy jednym atomie wegla (pochodne kwasu
malonowego). W pierwszym przypadku produktami sg ketony:

(o}

\/'H/COOH 100 °C \/|L/
—_—

Wyjsciowe B-oksokwasy mozna tatwo otrzymaé¢ na drodze kondensacji Claisena i
hydrolizie powstatego estru. Stanowi to razem kolejna, dogodna metod¢ otrzymywania
ketonoéw, czgsto o urozmaiconej budowie.

W wyniku dekarboksylacji pochodnych kwasu malonowego otrzymuje si¢ kwasy
monokarboksylowe:

COOH ,
/>_< _ COOH

COOH

. Estryfikacja kwasow karboksylowych.
Reakcja estryfikacji jest typowa reakcjg odwracalng, w ktorej stata rownowagi czesto
jest rzedu jednosci. Reakcja ta wymaga katalizy kwasnej i rozpoczyna si¢ od
protonowania karbonylowego atomu tlenu:

o H 0—H O—H

OH OH OH
Dalej nastepuje atak nukleofilowy pary elektronowej tlenu grupy OH alkoholu na
karbonylowy atom wegla:
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W dalszym ciggu reakcji odlaczeniu ulega czasteczka wody oraz proton:

-H,0 /° -H o

o o o)
A\ A\ A\

Ze wzgledu na odwracalno$¢ kazdego z przedstawionych powyzej etapéw mechanizm
syntezy estrow jest jednocze$nie mechanizmem ich hydrolizy w §rodowisku kwasnym.
Otrzymywanie estrow w wyniku bezposredniej syntezy jest czgsto wykorzystywane w
praktyce, przy czym najlepsze rezultaty (ze wzgledu na polozenie stanu réwnowagi)
otrzymuje si¢, jezeli w trakcie prowadzenia procesu mozna jednoczes$nie usuwac
produkt reakcji np., na drodze destylacji.
Otrzymywanie chlorkéw kwasowych
Dziatajac na kwas karboksylowy SOCL, PCl; Iub PCls otrzymuje si¢ jego reaktywna
pochodng — chlorek kwasowy, szeroko stosowany $rodek acylujacy:

/0 socl, 0
‘< s 4/<
OH o

H

\ 4+ +
H—O O—H —H

Reakcja z amoniakiem
Dzialajac na kwas karboksylowy amoniakiem, otrzymuje si¢ sl amonowa tego kwasu.
Sole te na drodze ogrzewania mozna przeksztatci¢ w amidy kwasowe:

(o] lo) [o)
NH, A
/< - /< - = —</
OH onw, T° NH,

Fluorowcowanie w pozycji o
Reakcja wprowadzania atomu chloru lub atomu bromu w pozycj¢ o zachodzi tatwo z
udzialem czerwonego fosforu jako katalizatora:

0 0
M i |
E—
OH P \/ka
Br

Reakcja ta jest bardzo wazna z punktu widzenia syntezy organicznej, poniewaz
otwiera ona mozliwo$¢ zastosowania tak otrzymanej halogenopochodnej kwasu do
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przeksztatcenia ja w inne pochodne (np. aminokwasy, hydroksykwasy) na drodze
substytucji nukleofilowe;j.
8. Otrzymywanie kwasow
Uzyskanie grupy karboksylowej jest mozliwe na wielu drogach:
a) utlenianie alkoholi I-rzedowych i aldehydow:

o
K,Cr,O, |

_—
\/\OH " OH

b) utlenianie tancuchéw bocznych weglowodoréw aromatycznych

KMNO,, H* COOH
a
A

c¢) hydroliza nitryli:

CN  how COOH
: ©/

d) reakcja zwigzkéw Grignarda z CO,:

o) 0
MgBr ©0 | H |
\/\/ a
OoMgBr — > OH

9. Synteza Kolbego.
Synteza ta stuzy gtownie do otrzymywania kwasu salicylowego 1 dalej z niego —
aspiryny, czyli kwasu acetylosalicylowego. Reakcja polega na addycji dwutlenku
wegla do soli sodowej fenolu:

ONa co, COONa
—>
OH

Jest to reakcja o nie do konca poznanym mechanizmie, w ktérej dos¢ istotng role gra
kation metalu. Uzycie w miejsce soli sodowej soli potasowej powoduje otrzymanie
mieszaniny dwoch izomerow:

OK co, COOK COOK
B —— +
OH HO

Chlorki i bezwodniki kwasowe
1. Reaktywnos$¢ pochodnych kwasow karboksylowych
Chlorki 1 bezwodniki kwaséw karboksylowych nalezg do najaktywniejszych srodkow
acylujacych, czyli umozliwiajacych wprowadzenie grupy acylowej do np. amin
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(synteza amidow) czy alkoholi (synteza estréw). Aktywnos$¢ kwasow i ich pochodnych
jako srodkéw acylujacych mozna zestawi¢ w ponizszy szereg:
chlorki kwasowe > bezwodniki > estry > kwasy karboksylowe.
Ze wzgledu na swg duza reaktywnos¢ w wielu reakcjach chlorki 1 bezwodniki reaguja
w ten sam sposob, zatem ich reakcje bedg opisywane tacznie.

2. Hydroliza
Chlorki 1 bezwodniki bardzo tatwo reaguja z woda, dajac odpowiednie kwasy. Reakcja
ta nie ma zadnego znaczenia preparatywnego (chlorki i bezwodniki otrzymuje si¢ z
odpowiednich kwasow, a nie na odwrdt), natomiast stanowi istotne ograniczenie w
preparatywnym wykorzystaniu tych zwigzkow. Aby zapewni¢ jak najwyzsze
wydajnosci rozlicznych proceséw, w ktorych substratami sg chlorki czy bezwodniki
kwasowe nalezy zapewni¢ bezwodne $rodowisko reakcji (poza nielicznymi
wyjatkami).

3. Reakcja z alkoholami i fenolami.
W wyniku reakcji chlorkéw i bezwodnikow kwasowych z alkoholami i fenolami
otrzymuje si¢ estry:

COOH COOH

1O O A

o
‘{CI tHo A~ YAO\/\/

Ze wzgledu na nieodwracalny charakter tej reakcji jest to jedna z najdogodniejszych
metod syntezy estrow, bedaca jednoczesnie metoda z wyboru dla otrzymywania estrow
fenoli (fenole nie reaguja z kwasami w bezposredniej syntezie).
4. Reakcja z amoniakiem 1 aminami.
Chlorki 1 bezwodniki kwasowe sg bardzo dogodnymi substratami do syntezy amidow
zardOwno niepodstawionych (reakcja z amoniakiem) jak 1 N-podstawionych (reakcja z
aminami I- i [I-rzedowymi):
o

o " J\N
<+ —"0
|

o)
|

't Ny — NH,

5. Reakcje z innymi odczynnikami nukleofilowymi
Bezwodniki a szczegodlnie bardziej od nich reaktywne chlorki kwasowe reaguja
rowniez z wieloma innymi odczynnikami nukleofilowymi, dajac rézne pochodne.
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Jednym z waznych zastosowan jest otrzymywanie nitryli a-oksokwaséw jako
substratow do otrzymywania odpowiednich kwasow:

(o} (o] (o}
N . S [
Cl CN NN

. Reakcja chlorkow kwasowych i1 bezwodnikow ze zwigzkami Grignarda
Chlorki 1 bezwodniki kwasowe reaguja ze zwigzkami Grignarda w sposob
charakterystyczny dla zwigzkéw karbonylowych. W pierwszym etapie reakcji
nastepuje addycja czasteczki zwigzku Grignarda do grupy karbonylowej, zgodnie z
rozktadem tadunku w obu substratach:

COOH

o/\
4 e
DL
DRI
° o
W nastepnym etapie odigczeniu ulega s6l podwodjna magnezu (w przypadku
bezwodnikoéw jest bromek acylowomagnezowy — w omawianym przyktadzie bromek
octan magnezu; w przypadku chlorkéw — bromek chlorek magnezu) i powstaje
czasteczka ketonu. Keton natychmiast reaguje z kolejng czasteczka zwiazku
Grignarda, dajac alkoholan:

BrMgO fo)
o
o — + 4/<
‘< OMgBr
(0}

m N
+ 9\© — OMgBr — >

Z powstatego alkoholanu uzyskuje si¢ wolny alkohol na drodze hydrolizy.

. Acylowanie piers§cieni aromatycznych w reakcji Friedela-Craftsa
Chlorki kwasowe (rowniez bezwodniki) reaguja z ukladami aromatycznymi, w
obecnos$ci AICI; jako katalizatora dajac ketony:

SHe

X

o

0 |
| AlCI,
() + A =
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Reakcja podlega tym samym ograniczeniom co reakcja alkilowania pierscieni
aromatycznych.

Otrzymywanie chlorkow i bezwodnikow kwasowych

Chlorki kwasowe otrzymuje si¢ w wyniku reakcji kwasow karboksylowych z SOCl.,
PCl; lub PCls jak zostato to przedstawione powyzej. Bezwodniki otrzymuje si¢ w
wyniku dehydratacji kwasow. W przypadku kwaséw dikarboksylowych tatwo
powstaja cykliczne bezwodniki posiadajagce pierscienie 5- lub 6-czlonowe -
dehydratacja nastgpuje po podgrzaniu:

Ogolng metodg dehydratacji kwasow jest reakcja kwasu z bezwodnikiem octowym:
o

N e S Y
%OH 4\<0 \_\< 4/<OH

Poniewaz jest to proces rownowagowy, o powodzeniu reakcji decyduje mozliwosé
oddestylowania powstajacego bezwodnika w trakcie jego powstawania — musi by¢
wiec bardziej lotny od kwasu octowego.
Metoda og6lng syntezy bezwodnikdéw zardwno prostych, jak 1 mieszanych jest reakcja
pomiedzy chlorkiem kwasowym a solg kwasu:

o

| o o
0 -
cl
+ ~/< . OJ\
ONa
Hydroliza

Hydrolizg estréw mozna wykona¢ zaréwno w srodowisku kwasnym jak i zasadowym.
Reakcja biegnagca w $rodowisku kwasnym jest dokladnym odwroceniem reakcji
bezposredniej estryfikacji, jak to juz zostalo wspomniane 1 oczywiscie jest procesem
réwnowagowym. Hydroliza estrow przebiegajaca w S$rodowisku zasadowym
(zmydlanie estrow) jest procesem nieodwracalnym, w ktorego wyniku powstaje sol
kwasu i odpowiedni alkohol:

o o
M NaOH’ M
o~ ona T TOH

H,0
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2. Transestryfikacja (alkoholiza estréw)
Reakcja estrow z alkoholami jest rownowagowym procesem pozwalajacym na
otrzymanie nowego estru:

(o} o}
v'ko/ tHo _~~ == v'ko/\/\ to—on

Aby osiggna¢ dobre wydajnosci, stosuje si¢ albo znaczny nadmiar jednego z
substratow, albo oddestylowuje si¢ lotny produkt reakcji.

3. Aminoliza estrow
Estry s3 cennymi $rodkami acylujacymi aminy. Reakcje z reguly przebiegaja z
dobrymi wydajnosciami, ale ze wzgledu na mniejszg reaktywnos$¢ estréw niz chlorkow
czy bezwodnikéw wymagaja dtuzszego czasu prowadzenia procesu:

NH.
0/\ + ©/ 2 e ©/\NH

Reakcje ta stosuje si¢ w praktyce, kiedy odpowiednie chlorki czy bezwodniki sg trudne
do uzyskania.

4. Reakcja estrow ze zwigzkami Grignarda
Estry reaguja ze zwigzkami magnezoorganicznymi analogicznie do chlorkéw czy
bezwodnikow. Reakcja rozpoczyna si¢ od addycji czasteczki zwigzku Grignarda do
grupy karbonylowej estru, a nast¢pnie ulega odtaczeniu czasteczka alkoholanu:

+
OH

(o]

| MgBr BngO)p |0

/ko + — o —
- CH,OMgBr

| | :

Powstaty keton natychmiast reaguje z druga czasteczka zwigzku Grignarda:

o MgBr
| BrMgO H,0  HO
+ —_— —_—

5. Redukcja estrow.
Redukcja grupy estrowej zachodzi dos¢ trudno. W jej wyniku otrzymuje si¢ alkohol,
bedacy wynikiem redukcji fragmentu pochodzacego od kwasu oraz uwolniony zostaje
alkohol wchodzacy w sktad estru:
o

| LiAIH
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Do redukcji estrow stosowa¢ mozna LiAlH, jak réwniez dobre wyniki uzyskuje si¢
redukujac estry za pomocg sodu w alkoholu. Przed odkryciem LiAlH,4 ta ostatnia
metoda byla gtowna reakcja stosowang do redukcji kwasow karboksylowych — kwas
przeprowadzano w ester 1 ten dopiero poddawano redukcji z uzyciem sodu w alkoholu.
Kondensacja Claisena

Reakcja kondensacji Claisena jest w wielu szczegotach analogiczna do kondensacji
aldolowej. Podobnie jak tamta zachodzi w srodowisku silnie zasadowym 1 rozpoczyna
si¢ od utworzenia karboanionu z czasteczki estru:

|° C,HO" (|)
0 -C,H,OH o °
Utworzony karboanion (nalezy pamigta¢, iz podobnie jak w przypadku kondensacji
aldolowej, anion jest tworzony zawsze poprzez oderwanie protonu w Ppozycji o
wzgledem grupy karbonylowej estru, niezaleznie od dlugosci tancucha), atakuje atom

wegla grupy karbonylowej drugiej czasteczki estru:

o o o
| | — |
\/‘ko\/-"'/\@/ko/ Q/m/ko/

W nastgpnym etapie, poprzez odlaczenie anionu alkoholanowego tworzy si¢
czasteczka P-oksoestru. Reakcja jednak nie kofczy si¢ na tym etapie, poniewaz
powstaty P-oksoester tworzy s6l w wyniku reakcji z silng zasada obecng w
mieszaninie reakcyjne;j:

{ ] 8 e §
3
P —
\)m/ko/ s \/H/ko/ CH,0H \/%a/ko/
/

Otrzymanie koncowego produktu kondensacji, jakim jest B-oksoester, wymaga
zakwaszenia mieszaniny reakcyjne;j:

A
.
\/%a/ko/ - \/H/ko/

Ostatni etap reakcji kondensacji Claisena jest bardzo istotny z punktu widzenia
mechanizmu reakcji. Poprzednie bowiem etapy sa procesami réwnowagowymi,
ktorych stata rownowagi jest silnie przesunigta w strong¢ substratoéw. Tworzenie anionu
B-oksoestru, jako proces nieodwracalny, zaburza polozenie réwnowagi
poprzedzajacych etapéw, powodujac pojawianie si¢ kolejnych porcji produktu.
Konsekwencja istnienia tego etapu jest wymdg, aby ester poddawany kondensacji
Claisena posiadat co najmniej dwa atomy wodoru w pozycji o wzgledem grupy
karbonylowej — pierwszy potrzebny jest do utworzenia anionu reagujacego z druga
czasteczka estru, drugi do utworzenia soli -oksoestru.

Podobnie jak w przypadku kondensacji aldolowej mozliwe jest przeprowadzenie
krzyzowej (mieszanej) kondensacji Claisena. W tym przypadku, aby ograniczy¢ ilo$¢
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mozliwych produktow, substraty dobiera sie, tak aby tylko jeden z nich posiadat atomy
wodoru w pozycji o 1 uzywajac tego estru w nadmiarze mozna z dobrymi
wydajno$ciami otrzymac jeden produkt:

o
I 2
o \/'k C,H,ONa
@A + o —>
nadmiar produkt uboczny

7. Reakcja Michaela

Jest to kolejny przyklad reakcji addycji do a,B-nienasyconych zwiazkow
karbonylowych. Dogodnymi substratami do tej reakcji sg zwigzki posiadajace
reaktywne atomy wodoru, czyli atomy wodoru grupy CH lub CH; stojacej pomigdzy
grupami  karbonylowymi. Najczesciej wykorzystywanymi sg estry kwasow
malonowego 1 acetylooctowego oraz ich pochodnych. W pierwszym etapie reakcji
czasteczka estru reaguje z silng zasada (alkoholan) — analogicznie rozpoczyna si¢
reakcja kondensacji Claisena — tworzac karboanion:

o
| C,H,O |°
COOCH;  —— /bcoocsz
-H*

Powstaty anion reaguje z nienasyconym zwigzkiem karbonylowym, zgodnie z jego
strukturg kanoniczna, obrazujaca uktad z rozdzielonym tadunkiem:

(o}
P i
LCOOC2H5 + i e
5
' |

W ostatnim etapie nastgpuje pobranie protonu z rozpuszczalnika (odtworzenie
katalizatora) i przemiana tautomeryczna formy enolowej w ketonow3:

o o
| COOC,H5 COOC,H5 | COOCH5
c H,OH
a
| C H,0"
) N
o o

Sumarycznie kondensacja Michaela moze byc rozpatrywana jako addycja 1,4 kwasu,
jakim jest aktywna grupa CH zwigzku 1,3-dikarbonylowego do a,B-nienasyconego
zwiagzku karbonylowego. Reakcja ta stanowi bardzo dobrg metode rozbudowy i
taczenia roznych fragmentow weglowodorowych w wieksze struktury. W potaczeniu z

COOC,H5
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tatwa dekarboksylacja pochodnych kwasu malonowego czy [-oksokwasow
kondensacja Michaela moze by¢ wykorzystywana do syntezy skomplikowanych
kwasow lub ketondow. Ponizszy przyklad obrazuje zastosowanie kolejno reakcji
kondensacji, hydrolizy grup estrowych produktu i dekarboksylacji w celu otrzymania
ztozonego kwasu monokarboksylowego:

COOC,H; CHO COOC,H5
25
(0 o 2
COOCH5 CHO
COOCH5 H', H,0 COOH
COOC,H5 _— COOH
CHO CHO
COOH OH, A COOH

COOH —
-CO,
CHO
CHO

Otrzymywanie estrow.

Ponizej zebrano metody otrzymywania estrow:

a) bezposrednia estryfikacja kwasow alkoholami (nie nadaje si¢ do otrzymywania
estrow fenoli)

b) reakcja chlorkow i bezwodnikoéw kwasowych z alkoholami i fenolami

c) reakcja soli kwaséw karboksylowych z halogenopochodnymi:

o
0 J
cl
< 0" °
ONa
d) otrzymywanie estrow metylowych w reakcji kwasoéw z diazometanem:

o o
M CHZN; M
OH 0/
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