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Derivati karboksilnih kiselina

1. Dobijanje acil-halogenida
0O 0

)J\ — )J\ X=F,Cl Br

R OH R™ X

1.1. Dobijanje acil-hlorida pomocu tionil-hlorida

i 0 0 mCl@ 0

+ Sy ———— g —— + 80, + HCI
R OH\y Ccl -HCI R)L@)/S\m R)J\CI ?
Reakcija se obi¢no izvodi u inertnom rastvaracu, ili se kao rastvarac koristi visak SOCI,.
Zagrevanjem reakcione smese ubrzava se uklanjanje gasovitih nusproizvoda (SO, i HCI).

/=\ SOCI,, A /—\

CgHiz  CrHisCOOH ™ g0 > CgHi; C7H45COCI
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CO,H COCI




Derivati karboksilnih kiselina

1. Dobijanje acil-halogenida
1.1. Dobijanje acil-hlorida pomodu tionil-hlorida

Glavna sporedna reakcija je formiranje anhidrida kiseline, uglavnom kao posledica niske
koncentracije Cl jona u rastvoru. Dodatkom kataliticke koli¢ine piridina, oslobodena HCl ne
napusta sistem, vec gradi piridinijum-hlorid, ¢ime se efektivno povisava koncentracija Cl- jona.

S )
[COCI SOCl,, Pyr (kat). A [COOH SOCly, A Cl o
cocl COOH OH

. 0 O

SOCI, (visak)

HO,C CO,H Pyr (kat. kol.) CIOC COCI
A20h
(97%)

CO,H COCI



Derivati karboksilnih kiselina

1. Dobijanje acil-halogenida
1.1. Dobijanje acil-hlorida pomodu tionil-hlorida

N,N-dimetilformamid (DMF) se danas koristi kao najceséi katalizator za ovaj tip transformacije,
koji drasti¢no ubrzava sintezu acil-hlorida:

_____________

o) | ' © |
| + oo N« O- Q)I ! CI@I \ Vilsmeier-Haack-ov
/\'\L\?O e - @\\)/u S-S0, ! /N§C| . reagens
\_/ Cl 0O I !
OH
R/go
S)

/@/\COZH SOCIl,, DMF (10 mol%) /@/\COCI
Cl 30 min Cl

(100%)
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1. Dobijanje acil-halogenida

1.2. Dobijanje acil-hlorida pomocu oksalil-hlorida

iﬁ\m@ Q

O 0
+ N — QCl —— +CO, + CO + HCI
R)J\OH CI)J\H/CI - HCI R™ (O} WV R)J\CI 2
5 O

Prednosti u odnosu na SOCI,: reaktivniji, manje kiseo (ali i dalje kiseo!) i nema neprijatnih
mirisa karakteristicnih za sumporna jedinjenja.

N COOH " (cocl),, PhH, A @COC'
z 85%) =\, .z

N N
OTMS g:CHOgPZ’ DMF OTMS
)\ 2412 . )\
Ph™ CO.H Ph™ ~COCI

MeO CF3  (cocl), bMF MeQ CFs
Ph” *~CO,H  heksan, s.t. Ph™ * "COCI
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1. Dobijanje acil-halogenida
1.3. Dobijanje acil-hlorida pomodu cijanuril-hlorida (trihlorizocijanurne kiseline)

Omogucava dobijanje acil-hlorida u prakticno neutralnim uslovima:

Cl
N;QN I cl I o
)l\ /)\ O )\ )\
Q ﬁ NTol | [R~ Ty N
Py . NON | —| o NN
R” “OH EtsN o~ e
’ Cj\NJ\CI R Q N/)\CI_
i | @j
_______________ ~Cl
OH | o
SN _2RCOOH ! A ; i
| -2 RCOCI i+
HO)\ N/)\OH " O)'\N/)\CI: R ¢l

Obicno se koristi 0,3-0,5 eq cijanuril-hlorida u acetonu, a sporedni proizvodi se uklanjaju
filtracijom.
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1. Dobijanje acil-halogenida

1.3. Dobijanje acil-hlorida pomodu cijanuril-hlorida (trihlorizocijanurne kiseline)

cijanuril-hlorid

©/\/COZH EtsN, aceton ©/\/COCI

NHBoc cijanuril-hlorid NHBoc | | |
Et;N, aceton Boc = terc-butiloksikarbonil
* “CO,H B w/l\com (veoma kiselo-labilna grupa)
A\ ekstremno

epimerizabilan

Trietilamin se koristi u stehiometrijskoj koliCini: svaki visak trietilamina moze dovesti do
formiranja ketena i gubitka stereohemijske informacije u a-polozaju:

O 1 0 ) o O
R2 a R._C” Nu 1
Pﬁkcn o — R
R R2 R?
i "
NEt;




Derivati karboksilnih kiselina

1. Dobijanje acil-halogenida

1.4. Dobijanje acil-hlorida pomodéu Ghosez-ovog reagensa

Cl 0 Cl O>L _/{O 0 O
>\ C R_ O .
— m )J\ o -/ D )J\ * NMe
_ HO” "R C © R™ “ClI 2
/ NMe, le\nez Cl
Ghosez-ov
reagens

Reagens je narocito koristan za dobijanje kompleksnih i osetljivih hlorida kiselina, pod
neutralnim reakcionim uslovima:

\;/ Ghosez-ov reagens \-/
*- 0 B * Cl.ClI
TrocHN” co,H  CH2Cl2 07C TrocHN” ~COCI O
oY
~Troc ~Troc O
N N 2,2 ,2-trihloretoksikarbonil-
N Ghosez-ov reagens . N
x7 Boc  PhH, 5°C dos.t. =7 "Boc

CO,H COCI
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1. Dobijanje acil-halogenida

1.5. Dobijanje acil-fluorida pomocu cijanuril-fluorida O O
%\ .
N F

LCozt-Bu PR CO,t-Bu
F L i
* *
oéj\ R

FmocHN” “co,H  PYH CHCh  preiN™ >ScoF

(68%) Fmoc: fluorenilmetoksikarbonil

* Acil-fluoridi postaju sve korisniji prekursori u sintezi kompleksnih (peptidnih) molekula.

* Njihova reaktivnost prema kiseoni¢nim nukleofilima (H,O, ROH) je dosta niza u odnosu na
acil-hlorida, pa se mogu izolovati pod standardnim uslovima, bez znacajne hidrolize.

* Reaktivnost prema azotnim nukleofilima je znatno izrazenija nego kod acil-hlorida, pa se
RCOF koriste u sintezama peptida.

* Acil-fluoridi su manje skloni epimerizaciji od acil-hlorida.
CO,t-Bu
CO,t-Bu

ey
Q. SN HN}rLf . O‘O

)
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2. Dobijanje estara

2.1. Dobijanje estara Fischer-ovom esterifikacijom

® _H
1 reondS gy —"2° I
+ R-OH =— + R“-OH =— @
R" “OH R1J\@/ R" COH, -H0 R" “OR?

Bronsted-ove kiseline: HCI, H,SO,, H;PO,, AcOH, pTsOH, CSA...
Pomeranje ravnoteze uklanjanjem vode: azeotropna destilacija (DS nastavak), molekulska

sita, MgSQO,...
OCOZH MeOH, H,SO, (kat.) Ucone
©/\/C02H PrOH, HpS0, (Kat) ©/\/C02I-Pr

O
OH OH OH CI c| HCl, mol. sita3A o)
0 Cl PhMe, 50 OC Cl "/OH
(85%) Cl

Cl
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2. Dobijanje estara

2.1. Dobijanje estara Fischer-ovom esterifikacijom

Generisanje anhidrovanog HCl in situ:

CO,H CO,Et

—

O. _NH + EtOH O. _NH

il il

O O

C18H37COOH + MeOH LSCI’ C18H37C02Me

(95%)

0O 0O
Br | COH  \1eoH. SOCI, | Br | CO,Me
(85%)

0 0
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2. Dobijanje estara
2.1. Dobijanje estara Fischer-ovom esterifikacijom

terc-Butil estri se mogu dobiti kiselo-katalizovanom reakcijom t-BuOH sa karboksilnom
kiselinom u prisustvu MgSO,, a reakcija obuhvata generisanje izobutilena:

0
| oy H2S04 MgSO, /K H® )Q/?O)J\Rb j\
| ' HoX

Veoma kiseli uslovi ogranicavaju primenu ove reakcije, jer moze doci do nezeljenih kiselo-
katalizovanih transformacija:

OAc O

AcOH, TFA,

CH.Cl,  MeO o

(62%) MeO o0
0
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2. Dobijanje estara
2.2. Dobijanje estara aktivacijom kiselina pomocu karbodiimida
oo R .
o) d N= o)
L+ R*N=Cc=N-R® — “~ o) = I pe +re IR
R" “OH R:-OH R >o° N~ "N
R

DCC: R? = R3 = cikloheksil O-acilizourea
DIC: R? = R3 = izopropil
EDC R? = etil, R? = 3-dimetilaminopropil

U slucaju sterno zasti¢enih i slabo reaktivnih alkohola, O-acilizourea se brze premesta u N-
acilureu, nego Sto ona reaguje sa alkoholom; za razliku od ovog, hemijski inertnog proizvoda,
O-acilizourea moze reagovati i sa viskom kiseline, gradeci simetricni anhidrid, koji je i sam
produktivan acilujucéi agens:

O ~ HN-R®

o)

@) @) N 2 3
R1JJ\O)J\R1 H\g< R\)/N\J\”/R
O:<R1 O R1

N-acilurea

O-acilizourea



Derivati karboksilnih kiselina

2. Dobijanje estara

2.2. Dobijanje estara aktivacijom kiselina pomocu karbodiimida

Dodatkom kataliticke koli¢ine 4-dimetilaminopiridina (DMAP), ubrzava se konverzija O-
acilizouree u N-acilpiridinijumski intermedijer, koji je veoma dobar acilujuci reagens
(Steglich-ova varijanta):

|
N

R2 3 I
N—IZNR NI A AN 0
=
. |
) @) N 4 JJ\,R4
NP R-OH R1 MO N

R Rv

Reakcija se odigrava pod neutralnim reakcionim uslovima, sto je Cini primenljivom u sintezi
kompleksnih organskih molekula:

O

0 °C do s.t. TBDMSO\\
(79%)

~N
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2. Dobijanje estara

2.2. Dobijanje estara aktivacijom kiselina pomocu karbodiimida

Umesto DMAP-a, &esto se koriste i 1-hidroksibenzotriazol (HOBt) @[ (I
i 1-hidroksi-7-azabenzotriazol (HOAt), koji su se pokazali kao

veoma efikasni supresori formiranja N-aciluree.

HOBt HOAt
R2 3
\ HN-R @E \\ N
@) "N
) Jk R* T N

L "o w o

OBn DIC (5 eq), HOBt (5 eq) >
“_CO,H €q). = Lj
HS” > %" DMF,0°Cdost,1h  Bno” " “OBn

OBn OBn (75%) 5Bn



Derivati karboksilnih kiselina

2. Dobijanje estara

2.3. Dobijanje estara transesterifikacijom

o) H® o)

J_ .+ R%OH J_ .+ R2%OH

R" “OR® R"” “OR3

Kao katalizatori najcesce se koriste iste Bronsted-ove kiseline koje se koriste u sintezi estara
iz alkohola i kiselina. Veliki viSak jedne komponente (najcesce alkohola) pomera ravnotezu
u smislu gradenja drugog estra.

NO,
o) AcCl O

+ MeOH ———
CbzHN \)J\O/©/ e CbzHN \)J\OMe

OEt O
-TsOH (kat.
N > N
0,
N oH (65%) N
Seo o
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2. Dobijanje estara
2.3. Dobijanje estara transesterifikacijom

Umesto Bronsted-ovih kiselina, mogu se koristiti i Lewis-ove kiseline, od kojih je titan-
tetraizopropoksid jedna od najkoriséenijih. Blagi reakcioni uslovi omogucavaju izvodenje
reakcije i na kompleksnim supstratima.

S
D J< Ti(O-Pr)g, i-PrOH, 70°C_ [ | J<
- N

(91%) o} -
COzMe COzi-Pr

O

O Bn
BocHN )\H/OMG PhCH,OH, Ti(Oi- Pr) BocHN N)\H/OCHzph
H O

THF, 65 °C, 16h
(73%)
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2. Dobijanje estara

2.4. Dobijanje estara iz anhidrida kiselina

Anhidridi kiselina reaguju sa alkoholima i pod neutralni reakcionim uslovima, u udsustvu

katalizatora.
Q 9 105 °C Q
—on + £ J = f N
O o)
| O+)Oi 90°C=fj\0)\
©95%) |

Medutim, znatno Cesce se reakcija izvodi uz katalizu bazama ili kiselinama.

e Bazna kataliza

Me Me
0 N 0O
72 ACzo, Et3N‘ 74
Ph (98%) Ph
OH OAc
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2. Dobijanje estara
2.4. Dobijanje estara iz anhidrida kiselina

Dodatkom DMAP-a reakcija se obi¢no drasticno ubrzava, a mogu se acilovati ¢ak i tercijarni

alkoholi:
| e
Ac,O, DMAP S X i
OH - OAc | ®
Et;N, s.t. . ~ N\fO |

(86%)

glavna acilujuca vrsta

Me Me
Pyr, DMAP, s.t. O OH
L0 e ™ danh ¢

0~ 0" o Mé (87%) Me O O
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2. Dobijanje estara
2.4. Dobijanje estara iz anhidrida kiselina

» Kisela kataliza: trimetilsilil-trifluormetansulfonat (TMSOTY()

(+BuCO),0, CH,Cl, - O

o TMSOT (2 mol%) "’OJ><
(95%)

R-OH + TMSOTf

R-OTMS + TfOH

(R’CO),0 + TfOH R2-CO,Tf + R?CO,H

R-OTMS + R?CO,Tf R°CO,R + TMSOTf
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2. Dobijanje estara

2.4. Dobijanje estara iz anhidrida kiselina

» Kisela kataliza: skandijum-triflat

Pored TMSOTf, Sc(OTf), je jedan od najboljih katalizatora za ovaj tip reakcije.

Bz,0, Sc(OTf)3 (2 mol%)

Ph” " OH - ph” " 0Bz
MeCN, 40 °C
(91%)
AcO
/!40,,' CHO ACO, J—on
= Acy0, Sc(OTf); =71, ~
CH,Cl,, 0°C |
o OTBDI\I/\I/IeS (76%) BnO Me
OTBDMS

Glavni nedostatak upotreba anhidrida kao acilujucih reagenasa je taj sto se efikasno moze
iskoristiti samo jedna acil-grupa, dok se kao nusproizvod dobija ekvivalentna kolicCina
slobodne karboksilne kiseline. Ovaj metod uglavnom se koristi za acilovanje alkohola
komercijalno dostupnim i jeftinim anhidridima kiselina (Ac,0, Bz,0, Piv,0...).
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2. Dobijanje estara

2.4. Dobijanje estara iz anhidrida kiselina

* Mesoviti anhidridi

Jedan od nacina za efikasnu esterifikaciju neaktiviranih kaboksilnih kiselina jeste preko in
situ napravljenih mesovitih anhidrida.

O 2 O O 3 O
R4-COCI R°-OH
A - I [ B I+ Re.coon
R' OH R" "0~ "R? R" "OR3
Acil-hlorid koji se koristi za pravljenje meSovitog anhidrida Cl
mora biti sterno zastiéen i snizene elektrofilnosti, kako bi COClI
dobijeni mesoviti anhidrid bio napadnut alkoholom sa druge,
sterno dostupnije i elektrofilnije strane. Cl Cl
Yamaguchi-jev reagens
Cl
QCOC' TBSO O Me O

OH O TBSO O o EtN, THF e

? E cl f f
S, o _ v\)k NN
5 zatim DMAP i
e

Me Me (91%) Me
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2. Dobijanje estara
2.4. Dobijanje estara iz anhidrida kiselina

* Mesoviti anhidridi
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2. Dobijanje estara
2.4. Dobijanje estara iz anhidrida kiselina

* MaeSoviti anhidridi - makrolaktonizacije

OTBS
Me ' Cl

/@ECOCI
~Me o/ , DIPEA, PhH, s.t., 16h

"o  zatim PhH (0,001 M), DMAP, s.t. 8h

9v (94%)

-
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2. Dobijanje estara
2.5. Dobijanje estara iz acil-halogenida

Acil-halogenidi su veoma reaktivni i mocni acilujuéi agensi, pri cemu se acil-hloridi najcesce
upotrebljavaju, dok se acil-fluoridi danas sve intenzivnije koriste.

O _ OH 20 °C i
» NC O
NC\”)J\Cl + HO/\/\/ \H)J\O/\/\/ CN

O

Acilovanje pomocu acil-hlorida ne zahteva upotrebu katalizatora i baza, ali se reakcije
uglavnom izvode u prisustvu baze (tercijarnih amina) ili upotrebom alkoksida umesto
alkohola, kako bi se neutralisao oslobodenih HCI.

0
3 CH,Cl, O \)J\C| S
\ + C| —_— = - N
Y CC e
OH 3 OjH
OH

CH,Cl,

O
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2. Dobijanje estara

2.5. Dobijanje estara iz acil-halogenida

- -
- -

HO i HO ;

OBz

Hloridi kiselina sa stereocentrom u o-polozaju (koji imaju a-H-atom) skloni su epimerizaciji
preko formiranja ketena, pa se ovakvi acilujucéi reagensi rede koriste, moraju se pripremati
neposredno pred upotrebu, vodedi racuna o reakcioj temperaturi i reakcionom vremenu:

O *
Me FmocHN/'\f OMe Me OAllyl
OMe Me OAllyl Cl

on DMAP, /Pr,NEt
: CH,Cl,, -15 °C o NHFmoc
Me (86%)
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2. Dobijanje estara
2.5. Dobijanje estara iz acil-halogenida

Acil-fluoridi su stabilniji acilujuci agensi, kod kojih je opasnost od racemizacije u o-polozaju
dosta manje izrazena. Zahvaljujuci pronalazenju nacina za sintezu acil-fluorida pod gotovo
neutralnim uslovima, njihovo kuplovanje sa alkoholima sve je zastupljeniji nacin za
dobijanje kompleksnih estara:

Me OH OTBS OTHP
\\ z T _
I\:/Ie Me
+ NaHMDS, THF,
OMe O -78 °C do s.t.

MeO

(91%)
TBDPSO"
MeO

TBDPSO"
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3. Dobijanje amida
3.1. Dobijanje amida aktivacijom karboksilnih kiselina pomodu karbodiimida

Direktna sinteza amida reakcijom karboksilne kiseline sa aminom zahteva zestoke
reakcione uslove i nema znacajnu primenu u sintezi kompleksnih organskih molekula.

® R? HN-R®

N= s+ R RS
I o FE r ™y

O-acilizourea

DCC: R? = R3 = cikloheksil
DIC: R? = R3 = izopropil
EDC R? = etil, R? = 3-dimetilaminopropil

N3

N3
PhCO,H, DCC, Et;N U
g COzMe
N~ COzMe

(63%) N

A

O

H Ph
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3. Dobijanje amida
3.1. Dobijanje amida aktivacijom karboksilnih kiselina pomodu karbodiimida

Kao i kod esterifikacije, moguce su sporedne reakcije (formiranje N-aciluree i racemizacija
o-polozaja), pa se Cesto dodaju aditivi (1-hidroksibenzotriazol, HOBt; 1-hidroksi-7-
azabenzotriazol, HOALt).

EDC, HOB4, H
H,N._CO,Me DIPEA, DMF_ o B coMe
BocHN OH + : (70%) "~ |BocHN \l\‘l BocHN \/ 2

O ) O N=\ o -

Komercijalno je dostupan i veliki broj stabilnih aminijum/uronijum-soli, koje predstavljaju
preaktivirani HOBt (HOAt) i dodatno suprimiraju sporedne reakcije, pre svega gradenje
guanidinijumski proizvoda.

© /

DN N
N N
\(® @EN’ X ©

N Ne ,
O— =N
N—

aminijjJum-so uronijum-so
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3. Dobijanje amida

3.1. Dobijanje amida aktivacijom karboksilnih kiselina pomodu karbodiimida

OIS LS .. O
N
N \® @,C))k /\\‘ g MezNJ\NMeZ Q':N R2'NHZ O
O /N\ k )\/\' g N 1k 2
X )O R (‘Ci) R" 'NHR
/N\ \W

x o
aminijum so ,N A
N aktivirani estar
N

Eksperimentalno se reakcija izvodi tako Sto se odgovarajuca aminijum-so doda u rastvor
karboksilata, a tek potom se doda aminska komponenta, ¢ime se postize preaktivacija
karboksilne kiseline i spreCava formiranje guanidinijum-soli:

N °© 0
@E N \X 2 NHRZ x© @[N\:N PFo | Ny N\\i
N
S o~ e
guanidinijum so N= \ \

amlnljum S0 (nereaktivno) HBTU HATU



Derivati karboksilnih kiselina

3. Dobijanje amida

3.1. Dobijanje amida aktivacijom karboksilnih kiselina pomodu karbodiimida

Ph HzNYcoan
~OSiEt,
CO,Bn
FmocHN)\H/OH HBTU (1,3 eq), iPr,NEE (5 eq) FmocHNjﬁf e
CH,Cl,, s.t., 24h
O 2Cl, st osikt,
(90%)
PF6
@[ PFs. @E @
Druga klasa veoma efikasnih aktivatora, kod kojih ne NMe2
dolazi do nastanka guanidinijum soli u reakciji sa O\P”

. ) : “NMe Q
aminom, su fosfonijum soli: Me,N 2 Q

BOP
PyBOP

N o 0 PFo
N ® @O R M N® O N P-
N €Ny . N~ + Me,N") NMe,

NM 1
o NMe; - MeN-POA T L) NMe;

\[( HMPA
veoma kancerogen
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3. Dobijanje amida
3.2. Dobijanje amida iz anhidrida karboksilnih kiselina

Dobijanje amida reakcijom amina sa anhidridima karboksilnih kiselina uglavhom je
ogranicena na jednostavne, tj. jeftine i komercijalno dostupne anhidride kiselina (Ac,0,
Bz,0, itd.), s obzirom na to da se samo jedna polovina anhidrida moZze iskoristiti:

HO,C_NH, 229, Ho,c _NHAC + AcOH
(90%)
OH OBz
mCOzMe Bz,0, CHyCly, Pyr, DMAP mwzme
TN (90%) TN
CO,Bn CO,Bn

Konverzija karboksilnih kiselina u mesovite anhidride ili hlorformijate i njihova reakcija (bez
izolovanja ili prethodnog precis¢avanja) sa aminima daleko je korisnija varijanta.
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3. Dobijanje amida

3.2. Dobijanje amida iz anhidrida karboksilnih kiselina

Za dobijanje mesovitih anhidrida najceSce se koristi pivaloil-hlorid (Me;CCOCI), kako bi se
ostvarila zeljena regioselektivnost prilikom napada amina (manje sterne smetnje), ili izo-
butil-hlorformijat:

0 1. PivCl, Et3N, MeCN 79 7 e
0 . PivCl, EtsN, MeCN 0 0 /'\/Ph
</ OH Me </ O </ N Y
2. MeHN/'\_/Ph o) O Me OH

O

OH
(100%)

O
\(
CLOZH >\/ j/ W COzEt j/ \/COZE’(

NHBoc Et3N, CH2CI2 BocHN - CO,, - BUOH
o BocHN
(77%)
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3. Dobijanje amida
3.3. Dobijanje amida iz estara

Sinteza amida reakcijom estra sa aminom uglavnom ima ograni¢enu primenu, prevashodno
zbog duzih reakcionih vremena (ili visSih temperatura) i postojanja alternativnih, efikasnijih

pristupa.
CN NH,oH  CN
CO,Et ] CONH,
OH Me OH Me
@[ .\ @E trihlorbenzen, 200 °C _ y
CO,Ph NH, 1
pO2Me CO,Me
NH3Cl CF3CO,Et, Et;N, MeOH NH
: (96%) o)\cF3

Iz _

N
H
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3. Dobijanje amida

3.4. Dobijanje amida iz acil-halogenida (u nevodenim uslovima)

COCI CONMe,
7w — (Y

Kako se u reakciji oslodada stehiometrijska koli¢ina hlorovodonika, radi njegove
neutralizacije mora se upotrebiti viSak amina (ukoliko nije skup), ili se dodaje min 1 eq
tercijarnog amina (TEA, DIPEA...).

PhCOCI, Et3N
"/COZMe CH2C|2, s.t.

(97%)

Katkada se reakcionoj smesi dodaje DMAP radi ubrzanja reakcije (formiranjem reaktivne
acil-piridinijumske vrste), ali to obi¢no nije neophodno.
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3. Dobijanje amida
3.4. Dobijanje amida iz acil-halogenida (u nevodenim uslovima)

Acil-hlorid koji poseduju stereocentar u a-polozaju su skloni epimerizaciji, ali se pazljivim
radom mogu dobiti i iskoristiti za kuplovanje sa aminima:

Me

\/'\rcom

“'CO,Me NHFmoc _
o NaHCOs, CH,Cl, O
AcO

(83%)

O\ BOC/N
NaHCO3, CH,CI
75 A
Boc " CcoMe (75%) -
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3. Dobijanje amida
3.4. Dobijanje amida iz acil-halogenida (u vodenim uslovima)

Schotten-Baumann-ova reakcija: Dobijanje (uglavhom jednostavnijih) amida reakcijom
hlorida karboksilne kiseline sa aminom, u dvofaznom sistemu koji se sastoji od organskog
rastvaraca i vodenog rastvora baze (NaOH, K,CO,, itd.)

n %
N
Q BzCl, K,CO4 Q
7 CHClg, HpO N, P
~_COEt  (96%) “_CO,Et

NHAc

SiMe3 NaOH, nBuyNCI S|Me3
// CH2C|2, Hzo
0 °C, 50 min
(86%)

Napomena: U reakciji se ne desava hidroliza acil-hlorida, jer se obe organske komponente
nalaze u organskoj fazi, dok bazna vodena faza sluzi samo da neutralise oslobodeni HX.




