Лабораторная работа № 8

Нуклеофильное замещение у СSP2-атома 

(реакции ацилирования)

Реакцией ацилирования называют реакцию введения ацильного остатка (R-CO–)  в молекулу соединения с подвижным атомом водорода.

В качестве ацилирующих средств используют карбоновые кислоты и такие их функциональные производные как галогенангидриды, ангидриды, сложные эфиры. Механизм реакции ацилирования можно представить следующим образом:
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Поскольку скорость ацилирования лимитирует AN-стадия, то активность ацилирующего средства будет определять величина частичного положительно заряда ((+) на ненасыщенном С-атоме. Следовательно, чем выше электроноакцепторное действие заместителя X, тем больше (+ на реакционном центре и тем выше скорость реакции ацилирования. Ниже приведен ряд активности ацилирующих средств:
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Большинство реакций ацилирования – равновесные процессы. Положение равновесия определяется соотношением скоростей прямой и обратной реакций и поэтому конечным продуктом всегда будет менее активное соединение. Если используются сильные ацилирующие средства (хлорангидриды, ангидриды), то увеличивается не только скорость реакции ацилирования, но и выход продукта, т.к. равновесие сильно сдвинуто вправо и реакция становится практически необратимой.

Если же различие в активности субстрата и продукта реакции невелико, то резкого смещения равновесия не наблюдается, т.е. реакция обратима. Так, при взаимодействии карбоновой кислоты со спиртом образуется сложный эфир, ацилирующая способность которого близка к активности  кислоты, поэтому такая реакция – типичный равновесный процесс.

Скорость реакции ацилирования можно повысить, применив кислотный, либо основный катализ. В присутствии кислого катализатора активируется субстрат – ацилирующее средство за счет увеличения частичного положительно заряда на карбонильном атоме углерода ((++ ( (+):
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В присутствии  оснований активируется нуклеофильный реагент: 


[image: image4.wmf]H

Y

H

O

H

O

H

Y


Большое значение для практики имеют реакции О-ацилирования, т.е. реакции замещения атомов водорода или металла, связанных с атомом кислорода, на ацильный остаток (R–CO–). К ним относят реакции ацилирования спиртов, фенолов, солей карбоновых кислот, гидролиза. Подробное описание таких реакций приведено в [1, с. 489–492].
Наиболее важной и широко применяемой реакцией О‑ацилирования является реакция этерификации, в которой спирты ацилируются карбоновыми кислотами с образованием сложных эфиров:
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Поскольку спирт – слабый нуклеофил, а карбоновая кислота – слабое ацилирующее средство, реакция этерификации протекает медленно и нуждается в катализе. Основный катализ невозможен, т.к. карбоновая кислота в щелочной среде превратится в соль, которая не проявляет электрофильных свойств и поэтому не может ацилировать. Для катализа используют кислоты, которые активируют ацилирующее средство (карбоновую кислоту). 

Механизм реакции этерификации следующий:
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Кроме катализатора на скорость достижения равновесия оказывает влияние и температура: повышение ее на 10оС приводит к увеличению скорости прямой и обратной реакций в 2–4 раза.

8.4. Контрольные теоретические вопросы к беседе по синтезу

1. Какие реакции называют реакциями ацилирования? К какому типу реакций они относятся? Для каких субстратов характерны  такие реакции?

2. Какое ацилирующее средство используется в синтезе? Сравните его активность с другими ацилирующими средствами. Изменяется ли активность субстрата перед началом реакции? Если да, то как это делается?

3. Какое вещество в синтезе выступает в роли нуклеофила? Оцените его нуклеофильность. Используется ли катализатор для повышения нуклеофильности реагента? 

4. Будет ли обратимой реакция, лежащая в основе синтеза? Какие способы смещения равновесия в химических реакциях Вам известны? Какой из них реализуется в синтезе?

5. При какой температуре проводится реакция? Какие реакции конкурируют с нуклеофильным замещением при ацилировании? Как уменьшить их вклад в синтезе. 

6. По каким внешним признакам можно судить о протекании главной реакции, о ее завершении?

7. Приведите предположительный состав смеси после реакции, приняв во внимание неполную конверсию основной реакции и возможность протекания побочных реакций.

8. Как осуществляется выделение «сырого» продукта? Почему применяют те или иные физические и  химические методы? Напишите уравнения реакций, лежащих в основе выделения «сырого» продукта.

9. Укажите метод, используемый для окончательной очистки целевого продукта. На чем основана очистка вещества данным способом? Опишите прибор, который следует использовать, правила его сборки и эксплуатации.

10. Какие физические константы используют для идентификации и установления степени чистоты синтезированного продукта?

Синтезы № 21 – 23.  н-Бутилацетат, изобутилацетат, 

изоамилацетат (этерификация)

Внимание! При выполнении синтеза необходимо соблюдать правила безопасной работы с концентрированной серной кислотой и легковоспламеняющимися жидкостями.

Приготовление смеси реагирующих веществ: в круглодонной колбе объемом 100 мл смешивают 0,34 моль соответствующего спирта, 25 г ледяной уксусной кислоты и 2 мл концентрированной серной кислоты.

Осуществление реакции:  колбу соединяют через двурогий форштос и ловушку для воды с холодильником Либиха, выполняющего роль обратного холодильника (рис. П.10). Колбу с реакционной смесью нагревают на воздушной бане до такой температуры, чтобы пары кипящей жидкости достигли холодильника и стекающий конденсат попадал в ловушку (во избежание излишнего перегрева, вызывающего осмоление реакционной смеси, форштос уместно обмотать стеклотканью). В ловушке конденсат расслаивается: нижний водный слой отбирают в мерный цилиндр, а верхний слой, заполнив ловушку, стекает в реакционную колбу, где продолжается реакция этерификации. Смесь кипятят до тех пор, пока не выделится расчетное количество воды или пока слой воды в ловушке не перестанет увеличиваться.

Выделение продукта реакции и его предварительная очистка: по окончании реакции и охлаждения органический слой в ловушке объединяют с реакционной смесью и переносят в делительную воронку, где промывают последовательно водой (8–10 мл), насыщенным раствором карбоната натрия до нейтральной среды и снова водой (5-6 мл). Промытый органический слой помещают в сухую коническую колбу на 25 мл и добавляют осушитель (напр., безводный Na2SO4).

Окончательная очистка: после высушивания эфир перегоняют из колбы с дефлегматором (рис. П5). Собирают фракции с Ткип: н-бутилацетата – 124–126оС (nD20 1,3961); изобутилацетата – 116–119оС (nD20 1,3901); изоамилацетата – 138–142оС (nD20 1,3999). Выход 70%.

Синтезы № 24-26.  н-Бутилацетат, изобутилацетат, 

изоамилацетат (ацилирование уксусным ангидридом)

Внимание! При выполнении синтеза необходимо соблюдать правила безопасной работы с ангидридом и легковоспламеняющимися жидкостями.

Приготовление реакционной смеси. В круглодонной колбе объемом 250 мл смешивают 0,3 моль соответствующего спирта, 0,3 моль  уксусного ангидрида и осторожно (тяга!) при перемешивании вносят 3 капли концентрированной серной кислоты. Колбу соединяют с шариковым холодильником (см. рис. П.7) и выдерживают до окончания экзотермической реакции в вытяжном шкафу. 

Осуществление реакции. Колбу с обратным холодильником переносят на рабочий стол и в течении 2 ч нагревают на кипящей водяной бане (см. рис. П.7). 

Выделение эфира из смеси после реакции и его предварительная очистка. В конце реакции, который определяют, используя метод кинетического контроля, смесь охлаждают и выливают в стакан со 100 мл ледяной воды. Перемешав, переливают в делительную воронку и после расслаивания сливают нижний (водный) слой. Органический слой, оставшийся в делительной воронке, промывают насыщенным раствором карбоната натрия до рН 6–7 и снова водой. Затем эфир переливают (через верх делительной воронки) в сухую коническую колбу на 50 мл, добавляют сульфат натрия и, закрыв пробкой, высушивают. 

Окончательная очистка. После высушивания эфир перегоняют из колбы с дефлегматором (рис. П.5). Собирают фракции с Ткип: н-бутил​ацетата – 124–126оС (nD20 1,3961); изобутилацетата – 115–118оС (nD20 1,3901); изоамилацетата – 138–142оС (nD20 1,3999). Выход 70%.
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