Karboxylové kyseliny a
jejich funkcni derivaty




Uvod

je karboxylova skupina a tento nazev je slozen ze slov karbonyl a hydroxyl.
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— R— RCOOH RCO,H
OH OH

Nazvoslovi karboxylovych kyselin.

Podle systematického nazvoslovi jsou jejich nazvy odvozeny od materskych
uhlovodikl pomoci zakon€eni —ova kyselina. U cyklickych slouéenin se tvofi

z nazvu uhlovodiku, ktery dostaneme odtrzenim karboxylové skupiny, a zakoncCeni
karboxylova kyselina.
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Trivialni nazvy
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Fyzikalni vlastnosti karboxylovych kyselin

Tabulka 11.2. Fyzikalni vlastnosti néktervch karboxvlovyeh kyselin.

Vzorec Nizev ty. °C (e ﬂg;“}ll’:‘;“;?f; o
HCOOH mravenéi 101 8 w
CHyCOOH octova 118 17 w
CH;CH-.COOH Propionova 141 =22 a0
CH31(CH2):COOH maselna 164 -8 w
CH3(CH2)4CO0OH kapronova 205 -1.5 1.0
CH3(CH2):COOH kaprinova 240 17 0.06
CH3(CH3):COOH kaprova 270 31 0.01
CgHsCOOH benzoova 240 122 0.4
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dimer octové kyseliny




Struktura karboxylovych kyselin

TABULKA 20.2 Délky vazeb a vazebné dhly v octové kyseliné

O
H (“3 H
\Q/ \O/
L

HGH
Vazebny ihel (stupné) Vazebna délka
C—C=0 119 C—C
C—C—OH 119 =0
O0=C—O0OH 122 C—OH




Kyselost a disociacni konstanty karboxylovych kyselin

Karboxylové kyseliny disociuji ve vodé za vzniku karboxylového anionu a protonu.
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TABULKA 20.4 Kyselost nékterych karboxylovych kyselin

Struktura K, pK,

F;CCOOH 0,59 0,23 L |
silnéjsi kyselin

FCH,COOH 2,610 2,59

CICH,COOH 1,4-1073 2,85

BrCH,COOH 2,1+ 107 2,68

ICH,COOH 7,510 3,12

HCOOH 107+ 107 3,75

HOCH,COOH 1,510 3,83

CsH;COOH 6,46 - 105 4,19

H,C=CHCOOH 5,6+ 10-° 4,25

CH;COOH 1,716 10° 4,75

CH3;CH,COOH 1,34 - 105 4,87

CH3;CH,OH (ethanol)” (109 (16)

" Hodnota pro ethanol je uvedena pro srovnani.




Vliv struktury na disocia€ni konstantu, induktivni efekt

Vg Vv /s

tésné sousedicich s karboxylovou skupinou.

(”) 0]
EAS)  C—o- @ »co
pina elektrondonorni skupina
stabilizuje karboxylat destablllzuje karboxylét
a zvysuje kyselost a sniZuje kyselost

Podobné jako u alkoholU a fenolt zde plati pravidlo, které fika, Ze elektronakceptorovée
skupiny (halogeny, nitro, kyano, atd.) zvySuji disocia¢ni konstantu a elektrondonorové
skupiny ji naopak snizuji.

O)- 5 & 01 ol O 5 o C' i
CH;—( Cl—CH, < CH< u—c{
@) @)
octan chloroctan dichloroctan trlchloroctan
CH3;—COOH CH,CI—COOH CHCI,—COOH CCIl;—COOH

PK, = 4.76 pK, = 2.82 pK, = 1.30 pK, = 0.80



CH3CH,CH—COOH CH3CHCH,—COOH
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Cl Cl Cl
PK, = 2.84 pK, = 4.06 pK, = 4.52
CH,
H—COOH CH3;—COOH  CH3CH,—COOH CHCOOH
CHs
pK, = 3.77 pK, = 4.75 pK, = 4.80 pK, = 4.85

CHoCH,CH,~COOH - CHyCH;CH,~COOH

PK, = 4.82



Tvorba soli karboxylovych kyselin

Karboxylové kyseliny vytvareji nejruznéjsi soli napriklad reakci s hydroxidy nebo
uhliCitany kovu.

O O
R—  + Na'OH R— + HOH
OH O'Na®
karboxylova zasada sodna sul
kyselina
O O O
CH3‘< ©—< CH3CH24< Ca®*
O'Na® O'Na* oy
ethanoat sodny benzoat sodny propanoat vapenaty

octan sodny

Nékteré soli karboxylovych sloucenin jsou velmi dulezité a setkavame se s nimi i
v bézném zivoté. Napfiklad octan hlinity se pouziva v Iékarstvi k obkladim pfi
otocich. Octan olovicity je oxidacCni Cinidlo. Sodné soli vysSich mastnych kyselin
(palmitove, stearové, olejové, atd.) se pouzivaji jako mydla.

C15H31—COOH C17H35—COOH  CHj3(CH,); (CH,),~COOH

kyselina palmitova kyselina stearova kyselina olejova



Priprava karboxylovych kyselin

Oxidace primarnich alkoholu
Pro tuto reakci se nejCastéji pouzivaji oxidacni Cinidla jako manganistych draselny
(KMnQ,), oxid chromovy (CrO,), kyselina dusi¢na a v pfipadé aldehydu Ag,O.

OH CrOg, H Q CrOg, H* O
N H OH
alkohol aldehyd karboxylova kyselina

Tollensova reakce

Q Ag,0, NH,OH, O

H,O, EtOH

o

Ketony lze oxidovat pouze velmi silnymi Cinidly na dikyseliny
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1. KMnO,, H,0, NaOH
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: =8 OH
2. H;0"

HO ©




Oxidace alkylovych skupin na aromatech

Aromatické karboxylové kyseliny je mozné pripravit oxidaci (KMnO, nebo Na,Cr,0-)
postranniho fetézce navazaného na aromaticky kruh.

KI\/an4 O
CHy — @-{
A OH
KI\/InO4
HaC CHy ——— HOOC—@—COOH
@(Cm KMnOy4 ©:COOH 0, V,05 OO
CH, cooH  400° “aoc
Karboxylove kyseliny je mozné také pfipravit oxidacnim stépenim (KMnO,) alkena.

KMnO4

e e YO N > _~_COOH +
H;O"

HOOCT "X




Reakce Grignardovych €inidel s CO,

Grignardova Cinidla se aduji na karbonylovou skupinu oxidu uhli€itého za vzniku
kyselin.

0 HX 0
R-MgX + 0=C=0 —= R—<  —= R4+ MgX,
OMgX OH

Reakce dava vysokeé vytézky a hodi se pro pfipravu jak alifatickych, tak aromatickych
karboxylovych kyselin.

V tomto pfipadé je dobré si vSimnout, Ze na rozdil od pfedesSlych metod, dochazi
k prodlouzeni uhlikatého retézce o jeden atom uhliku, nez bylo v materském alkyl
nebo arylhalogenidu.



Hydrolyza nitril

Nitrily mohou byt hydrolyzovany na karboxylové kyseliny bud' v kyselém nebo
bazickém prostredi.

H* nebo OH- O
R-C=N + 2 H,O - R—{  + NH;
OH
H,O 0
R-X + NaCN —= R-CN ——= R—4{  + NH,’
H” OH

Nazvoslovi nitrili vychazi z nazvoslovi odpovidajicich matefskych uhlovodiku.
K nazvu materského uhlovodiku se pfida pripona -nitril (napfiklad, butan, butannitrile
atd).



Funkéni derivaty karboxylovych kyselin

O O O
R—=N R—< R4/ R—4
OR' X NR,
nitril ester X =Cl, Br, | amid

acylhalogenid

anhydrid



Priprava nitrill
Reakce halogenalkant s kyanidy

R—X + NaCN —® R-CN

Dehydratace amidti

0
o ci-S~ci
R—{ —_— R-CN + SO, + 2 HCl

NH, (nebo P,05, POCI,)

Reaktivita nitrilt

NHR' R'-NH, OR O  H,0, H" nebo OH O
NV, R
NH NH NH, OH
amidin imidat
‘\RO' T H,O, H* nebo OH-
R'-MgBr O
R=CHNH, g - R—C=N > R4
A_ R

Nu”



Reaktivita derivata karboxylovych kyselin

VétSina reakci karboxylovych kyselin, estert a podobnych slou€enin zahrnuje
nukleofilni atak na karbonylovou skupinu.

O;) o
C/() _ G _
e Ry RC -+ L

1.krok 1) NU 2 krok Nu

Z obecného hlediska jsou estery vici nukleofilnimu ataku méné reaktivni nez
aldehydy a ketony. To je dano tim, Ze pozitivhi naboj na atomu uhliku karbonylove
skupiny muze byt delokalizovan mezi dvéma atomy kysliku a tak je atom uhliku
karbonyloveé skupiny je méné positivni.

R R
\ \ - rezonance
C= ,/C_O v aldehydech a ketonech
R R
R R, . R
/CQ) - /C—O - +//C—O rezonance v esterech
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reaktivnéjsi |
R™ a1 |
acylchlorid Il I
/C\ /C\ l
R O R’
O
anhydrid ”

meéné
reaktivni



Estery

Estery jsou derivaty karboxylovych kyselin u nichz je —OH skupina nahrazena —OR
skupinou

0 0 0
HyC— HyC— CH3CH,CH,—4
OCH, OCH,CH; OCH,

methyl ethanoat ethyl ethanoat methyl butanoat
tv. 57 °C tv. 77 °C t.v. 102,3 °C

O O
ol O

fenyl ethanoat methyl benzoat
t.v. 195,7 °C t.v. 196,6 °C

VétSina esteru jsou pfijemné vonici latky, které odpovédné za vuani ¢i chut v mnoha
druzich ovoce a kvétin.



Syntéza esteru

Nejbéznéjsi pfiprava esteru je zaloZzena na reakci karboxylovych kyselin s alkoholy
v pritomnosti kyselych katalyzatora (HCI, H,SO,, CH;C,H,SO;H, atd.)
g H* O
R-C + HO-R! R-C + HyO
OH O-R’

Mechanismus kysele katalyzované esterifikace
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/ /7
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R-C’ 1 R on R——OH R——OH

\ | |

OH OH =10 R'O
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OH e OH,H -H,0  OH _p» I
R——OH RH-G R—| + R—C
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4. krok 5. krok 6. krok



Hydrolyza esteru

Bazicka (alkalicka) hydrolyza esterl se nazyva zmydelnaténi (saponifikace, z
latinského sapon — mydlo), protoZe se tato reakce pouzivala pfi pfipravé mydla
z tukd.

@) A O
// + = /7 1
R-C + Na-OH — R-C + R'-OH
OR' H,O O "Nat
OR 2 O Na
ester sul kyseliny alkohol
0]
R
CH,-O CH,-OH
| O  NaOH |
C||4—OJ( ——> CH-OH + 3 R-COONa
R
CH2‘O CH2'OH
R glycerin



Bazicka hydrolyza esteru

©
//O (l) H /,O /9
R-C ~~—= R-C-0° =—>= R-C_ +R'O » R-C_+ RIOH
HO')OR1 |, OH O
OR silna slaba
baze baze
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H%,H
b/ H H
g Co-n ' 0w
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Aminolyza esteru

Aminolyza estertl ¢pavkem nebo primarnimi a sekudarnimi aminy je podobna
saponifikaci a poskytuje amidy.

e A 2 1
R—C\ + NH; —— R—C\ + R'-OH
OR! H,0 NH,
ester amid alkohol

Reakce estert s Grignardovymi €inidly

Reakce esteru karboxylovych kyselin s Grignardovymi nebo organolithnymi Cinidly
muze probihat v zavislosti na molarnim poméru obou reaktantu.

2 R2-MgX OMgxX  pe OH
- R e Rlw
/ R2 R2
O
// RZ_MgX
R-C
OR’

\\ R2-MgX OMgX o
» R—-OR' — C + R'-OMgX
R™ "R?

keton



Redukce estert

Estery se redukuji na alkoholy nejlépe pomoci tzv. komplexnich hydridu jako LiAIH,
(tetrahydridohlinitan lithny).

/
A
O / O) ~ O
R + H-Al— — R—COR — R4 —»
OR1 \ H - HOR—AI- H
O R / H* R
—» R4 - Henl— — O-A— — w—OH
/
H - HO-Al— H

Zastavit redukci ve stadiu aldehydu Ize jen s pouzitim méné reaktivniho hydridu
(DIBAH) za nizke teploty



Acylhalogenidy

Acylhalogenidy patfi mezi nejreaktivnéjsi derivaty karboxylovych kyselin, coz je
dano velkou elektronegativitou atomu chloru, ktery silné pfitahuje elektrony a tim Cini
atom uhliku nachylny k nukleofilni substituci.

o) o)

R-C'  + soCl, —= R-C_ + HCl
OH Cl
/,O //O

R-C'  + PCl, —® R-C + HCl + POCl
OH cl

Acylhalogenidy jsou vétSinou velmi agresivni latky a maji drazdivé ucinky, coz je
dano tim, ze vétsinou velmi rychle reaguji s celou fadou nukleofilu.
@) @)

G

/,
H3C—C\ + HOH —> H3C—C\’ + HCI
Cl OH




Anhydridy karboxylovych kyselin

Anhydridy vznikaji odstépenim molekuly vody ze dvou molekul karboxylovych
kyselin a spojenim obou zbytkau.

/p Q\ A nebo P205 0O O
R-C + C-R - )L )L
OH HO “H,0 R7TO7°R



Anhydridy jsou vucéi nukleofilim reaktivnéjSi nez estery, ale méné reaktivni
acylhalogenidy.

0 0

HOH — HsC-C  + HaC—C
OH OH
0O O 0 0
M + 2CHOH —= Hy,C-C + HaC—C

H3C @) CH3 OCH3 OCH3

//O //O

2 NH3 —> H3C_C\ + H3C_C

\

NH, NH,



Amidy karboxylovych kyselin

Amidy jsou nejméneé reaktivni mezi béznymi derivaty karboxylovych kyselin a to je
hlavni priCina proC se Casto vyskytuji v prirodeé.

Viie VIV /S

//C) //C)
H3C_C\ + NH3 —_— > H3C_C\ )
OH O NH,*
Q Q
/C\ /C\
H NH, H3C NH,
formamid acetamid

(methanamid)

(ethanamid]

O

_—> H3C_C/\/ + Hzo

NH,

O

C\
@ NH,

benzamid

28



Amidy maiji planarni strukturu. To je zpusobeno rezonanci, ktera je velmi dulezita.

CO o
H.C—-C H.C—-C
3 M _— 3 W\ + resonance v amidech
N—H N—H
H H

Jednoducha vazba uhlik-dusik chova jako skoro jako dvojna vazba.

Atom dusiku a karbonylovy atom uhliku a dalSi atomy na né navazané ve stejné
rovine a rotace kolem vazby C-N je tak omezena.

Délka vazby C-N je pouze 1.32 A (délka normalni vazba C-N je oby&ejné 1.47 A).

Pfitomnost dipolovych momentd znamena, Ze amidy jsou velmi polarni latky a
snadno tvori vodikove vazby.

H
o
O\\C/ "H. §- N6+
, -
CHy ¢~ H
|
CHj;
Q ? Q Q
/C\ /C\ /C\ /C\
H™ "NH, H™ " "N(CH,), H3C™ 'NH, H3C™ N(CHg),
formamid N,N-dimetylformamid acetamid N, N-dimetylacetamid
t.v. 210°C t.v. 153°C t.v. 222°C t.v. 165°C

t.t. 2,5°C t.t. -60,5°C t.t. 81°C t.t. -20°C



Stejné jako ostatni derivaty karboxylovych kyselin reaguji amidy s nukleofily.
Typickym prikladem je jejich hydrolyza na karboxylové kyseliny.

0O H* nebo OH" 0O
HiC-C + HOH - HC-C  + NHy
NH, OH

Amidy je mozné redukovat na aminy.

R-C + LAH, —> R—CH,NH,
NH,

Amidy je mozné dehydratovat na nitrily v pritomnosti silnych dehydratacnich Cinidel
jako P,0O.

O  Py0s
R-C — R-C=N + H,0
NH, A



Hoffmanovo odbouravani

0O NaOH, Bry, H,0

JU » R—NH,

R” “NH,

amid karboxylové kyseliny

NaOH, (O@

R N ~ T ~

Br,, H,0 o OH- A
H ——a JL _Br — )\\ _Br ‘__‘ R-N=C=0
R N R™>"N
H |l| isokyanat

+ CO,
H,0 H
e R—-N- N

c’
\
{ Oy

karbamova kyselina



Cyklické funkéni derivaty karboxylovych kyselin

Laktony — cyklické estery

Baeyer-Villigrova reakce

H202

e O

lakton
Laktamy — cyklické amidy
Beckmann rearrangement
.OH
H,N_ RO__O HSO, N
— q - fl
laktam

B-Laktamy — penicilinova antibiotika
H

250

V - Penicilin 250 mg - Slovakofarma®

30 tabliet

Pre peroralne pouzitie

Phenoxymethylpenicillinum kalicum 278 mg, ¢o zodpoveda
Phenoxymethylpenicillinum 250 mg (440 000 m.j.) v 1 tablete.

Pomocné latky: Mliecny cukor, mikrokrystalicka celuléza,

sodna sol kroskarmelozy
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