	Funkční deriváty Karboxylových kyselin



· Názvosloví

Mezi významné funkční deriváty karboxylových kyselin patří acylhalogenidy, anhydridy, estery a amidy. Ve všech těchto skupinách látek je hydroxylová skupina karboxylové skupiny nahrazena jiným substituentem. 

Název acylhalogenidu se vytváří náhradou koncovky –ová kyselina za –oylhalogenid případně –karboxylová kyselina za –karbonylhalogenid.  Rovněž je možné použít opisný tvar halogenid kyseliny ...ové.
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Názvy symetrických anhydridů se tvoří přidáním koncovky –anhydrid ke kmeni latinizovaného tvaru názvu příslušné kyseliny. Případně je opět možné použít opisný způsob anhydrid kyseliny ...ové.
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U směsných anhydridů používáme výhradně opisný tvar ve tvaru uvedeném v předchozím odstavci, přičemž obě kyselin jsou uvedené v abecedním pořadí (např. anhydrid kyseliny benzoové a octové).

Název amidu se vytváří náhradou koncovky –ová kyselina za –amid případně –karboxylová kyselina za –karboxamid.  Rovněž je možné použít opisný tvar amid kyseliny ...ové. V případě, kdy jsou atomy vodíku na dusíku amidické skupiny nahrazeny uhlovodíkovým zbytkem zohledníme tuto skutečnost uvedením názvu příslušného substituentu s lokantem N.
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Dusíkatou analogií anhydridů kyselin jsou imidy, ve kterých jsou dva vodíkové atomy v amoniaku nahrazeny acylovým zbytkem. Zvláštního významu mají pak cyklické imidy jako například sukcinimid (na dusíku bromovaný sukcinimid se používá jako selektivní radikálové bromační činidlo), nebo imid kyseliny ftalové – ftalimid (používá se v Gabrielově syntéze aminů). 
V názvech esterů se nejprve uvádí alkylová skupina vázaná na kyslíkový atom esteru oddělená od další části názvu spojovníkem. Zakončení –ová kyselina se nahradí za –oát případně u triviálních názvů za –át. Zakončení –karboxylová kyselina se nahradí za –karboxylát.  Rovněž je možné použít opisný tvar alkylester kyseliny ...ové.
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· charakteristika halogenidů, anhydridů, esterů, amidů

Formálně jsou funkční deriváty karboxylových kyselin odvozeny náhradou hydroxylové skupiny karboxylu halogenem u acylhalogenů, karboxylátem u anhydridů, alkoholátem u esterů a amidovým aniontem u amidů. Toto odvození není však pouze formální a karboxylové kyseliny lze za určitých podmínek chemicky přeměnit v požadovaný funkční derivát (více v následujícím odstavci). Pro chemii funkčních derivátů karboxylových kyselin je klíčová jejich relativní reaktivita ve vztahu k nukleofilům. Atom halogenu vázaný na karbonyl odčerpává elektrony indukčním efektem a elektronový deficit na karbonylovém uhlíku silně prohlubuje. Acylhalogenidy jsou tedy ze všech funkčních derivátů nejreaktivnější. Volné elektronové páry dusíku v amidech či kyslíku v anhydridech a v esterech se zapojují do konjugace s násobnou vazbou karbonylu a elektronový deficit na karbonylovém uhlíku mírně snižují. Nejvíce se tento efekt uplatňuje u amidů protože dusík má nižší elektronegativitu než kyslík a elektrony tedy poskytuje snáze a amidy jsou tak nejméně reaktivní. U anhydridů je posun elektronů směrem k jednomu karbonylu oslaben přítomností karbonylu druhého, který s ním o elektrony „soutěží“. Saturace elektronového deficitu na karbonylovém uhlíku je u anhydridů slabá a anhydridy jsou tak druhé nejreaktivnější. U esterů je naopak v důsledku přítomnosti elektrondonorního alkylu na atomu kyslíku posun volného elektronového páru směrem ke karbonylu posílen a estery leží svou reaktivitou mezi anhydridy a amidy. V důsledku rozdílné reaktivity je možné transformovat reaktivnější derivát kyseliny v méně reaktivní. Navíc, anhydridy a halogenidy kyselin jsou natolik reaktivní, že se v přírodě nevyskytují, neboť velmi rychle reagují s vodou za vzniku příslušné karboxylové kyseliny.
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· příprava a vzájemné přeměny

Reakce, kterými se navzájem přeměňují funkční deriváty kyselin jsou vesměs nukleofilní substituce a sp2 uhlíku. Z halogenidů kyselin jsou nejvýznamnější chloridy, které lze připravit z kyselin reakcí s vhodným chloračním činidlem jakým je například thionylchlorid SOCl2 nebo chlorid fosforečný. Zejména thionylchlorid je velmi často používaným činidlem, neboť vedlejší produkty reakce SO2 a HCl jsou plynné a čištění produktu je tak usnadněno. Acylchloridy jsou zpravidla velmi reaktivní a je třeba je uchovávat za nepřístupu vzdušné vlhkosti neboť s vodou reagují za vzniku karboxylové kyseliny a chlorovodíku. Z acylchloridů, jakožto z nejreaktivnějších derivátů kyselin lze připravit všechny ostatní funkční deriváty. Reakcí se solemi karboxylové kyseliny vznikají anhydridy, reakcí s alkoholem estery a reakcí s amoniakem amidy. Anhydridy je rovněž možné připravit přímo z karboxylové kyseliny dehydratací za vyšší teploty. V obráceném směru pak reagují anhydridy s vodou za vzniku původních kyselin. Reakcí s alkoholy poskytují anhydridy opět estery a s amoniakem amidy. Estery lze připravit kromě již popsaných možností i přímou tzv. Fisherovou esterifikací, tedy reakcí kyseliny a alkoholu v kyselém prostředí. Opačný proces, kyselá hydrolýza esteru, vede ke vzniku kyseliny a alkoholu. Amidy jsou nejméně reaktivní, nelze z nich přímo připravit jiné funkční deriváty, ale varem s vodou poskytují amoniak a příslušnou karboxylovou kyselinu.
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Vzájemné přeměny funkčních derivátů karboxylových kyselin

· Redukce, reakce s organokovy
Amidy a estery podléhají redukčním reakcím se silnými redukčními činidly jako je například LiAlH4. Produktem v případě amidů jsou aminy, v případě esterů pak odpovídající alkoholy. V případě N-alkyl substituovaných amidů vznikají příslušné sekundární aminy. Tetrahydridohlinitan lithný redukuje laktamy na cyklické aminy zatímco laktony se štěpí na dioly.
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Obdobným způsobem je možné redukovat i acylchloridy, případně anhydridy.

S Grignardovými činidly reagují estery za vzniku terciárních alkoholů, stejně jako acylchloridy. Meziproduktem obou reakcí je příslušný keton (prvním krokem je tedy nukleofilní substituce na C sp2 karbonylu), který pak podléhá nukleofilní adici.
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Použijeme-li místo velmi reaktivní organohořečnaté sloučeniny například méně reaktivní organoměďné sloučeniny (Gilmanova činidla) můžeme při reakci s acylchloridem izolovat odpovídající keton.
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· Syntéza barbiturátů
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Nukleofilní substituce na karbonylovém uhlíku je možné využít i pro syntézu celé řady významných sloučenin. Například barbiturová kyselina a její deriváty vznikají reakcí močoviny a esteru malonové kyseliny. Barbituráty jsou používány v medicíně už od roku 1903 jako tlumící, uspávací prostředky. Navrhněte syntézu jednoho z prvních barbiturátů – veronalu (5,5-diethylbarbiturová kyselina) z diethyl-malonátu. 
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· Claisenova reakce

Obdobně jak u aldehydů a ketonů jsou eventuální Hkyselé a v přítomnosti silné báze (ethoxid sodný) vzniká nejprve karboanion, který následně substituuje alkoholátovou skupinu na C sp2 další molekuly esteru za vzniku konečného produktu – 1,3-dikarbonylové sloučeniny.
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· Dieckmannova kondenzace

Intramolekulární analogií Claisenovy reakce je Dieckmannova kondenzace, kdy obdobným mechanismem jako v předchozím případě vzniká cyklický produkt. 
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· Zkřížená Claisenova kondenzace

Stejně jako zkřížená aldolová kondenzace dvou obecných karbonylových sloučenin s H by vedla i zkřížená Claisenova kondenzace dvou esterů s H ke směsi čtyř produktů. Proto se reakce prakticky provádí pouze s dvojicí esterů z nichž jeden H neobsahuje. Příkladem může být uvedená syntéza ethyl-3-fenyl-3-oxopropanoátu.
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Jako elektrofil může ve zkřížené Claisenově kondenzaci vystupovat například diethyl-karbonát, který rovněž nemá H. Produkterm jsou v takovém případě velmi významné 2-alkylované malonáty sloužící jako výchozí látky pro celou řadu syntéz.
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· Syntéza substituovaných ketonů

Ethyl-acetylacetonát reaguje po aktivaci bází s alkylhalogenidy za odstoupení halogenidu a vzniku 2-alkylovaného ethyl-acetylacetonátu. Vzhledem k přítomnosti druhého kyselého vodíku na Clze tento postup opakovata získat 2,2-dialkylovaný produkt. Druhý H je však méně kyselý a proto je nutné použít pro reakci silnější bázi, například terc-butoxid draselný. Estery 3-oxokyselin jsou náchylné k dekarboxylačním reakcím (více v kapitole o substitučních derivátech kyselin) a tak po alkalické hydrolýze esterové skupiny, okyselení a následném zahřátí, dojde k odštěpení CO2 a vznikne výsledný keton. 
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· Malonová syntéza

Jinou látkou obsahující kyselé H je malonová kyselina, respektive její diethylester. Přestože kyselost těchto vodíků klesá oproti esterům 3-oxokyselin, pKa dethyl-malonátu 13,6 umožňuje odštěpit proton opět například působením ethanolátu sodného. Vzniklý anion je stabilizován resonancí, jak je zobrazeno na schématu. 
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Obdobně jako v předchozím případě lze provést alkylaci postupně náhradou obou kyselých vodíků diethyl-malonátu. V tomto kroku získaný 2-alkyl, případně 2,2-dialkylmalonát je možné využít v další syntéze nebo hydrolyzovat esterové skupiny a provést dekarboxylaci za vzniku alkanové kyseliny.
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· Knovenagelova kondenzace

1,3-Diketosloučeniny s kyselými protony mohou kondenzovat s aldehydy nebo s ketony za katalýzy slabými bázemi. Tato metoda přípravy -nenasycených karbonylových sloučenin je známa jako Knoevenagelova kondenzace.
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· 1,4-dikarbonylové sloučeniny

Aktivované karbonylové sloučeniny mohou reagovat s celou řadou molekul s elektrofilními reakčními centry. Příkladem mohou být alkyl-halogenestery karboxylových kyselin. Reakcí aniontu odvozeného od ethyl-3-oxobutanoátu s ethyl-2-bromacetátem vznikne 4-oxopentanová kyselina.
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Aktivované estery malonové kyseliny pak lze využít například pro reakci s dihalogensloučeninami jako je v uvedeném případě dijodmethan. Po dvojnásobné substituci atomu jodu a následné hydrolýze a dekarboxylaci získáme 1,4-dikarbonylovou sloučeninu, v uvedeném příkladu kyselinu pentandiovou.
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