Reaktywno$¢ atoméw wegla a w zwiagzkach karbonylowych

Reakcja Hella, Volharda i Zielinskiego

Kwasy karboksylowe, ktére majg atom wodoru w pozycji a moga reagowaé z bromem (Br»)
lub chlorem (Cl,) w obecnosci fosforu elementarnego lub halogenkéw fosforu (np. PBrs lub PCls).
W wyniku tej reakcji powstaja a-halogenokarboksylowe kwasy - a sam proces nosi nazwe reakcji

Hella-Volharda-Zielifskiego (HVZ).
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Rysunek 1. Ogélny schemat reakcji HVZ.

Mechanizm reakcji HVZ obejmuje kilka etapéw i mozna go fatwo zilustrowaé na konkretnym

przyktadzie, uwzgledniajac réwniez stan przejsciowy.

Przyktad z uwzglednieniem stanu przejsciowego:

Rysunek 2. Przyktad reakcji HVZ z uwzglednieniem stanu przejsciowego.

Jesli w mieszaninie reakcyjnej obecne sa wiecej niz 1T mol réwnowaznika bromu lub chloru,
reakcja moze zachodzié¢ dalej - prowadzac do «,a-dihalogenowanych lub nawet «o,a,a-
trihalogenowanych kwaséw karboksylowych. Oznacza to, ze kolejne atomy wodoru w pozycji

a moga byé zastepowane halogenami, jesli nie ograniczymy ilosci halogenu uzytego w reakcji.
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Mechanizm reakcji HVZ:
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Rysunek 4. Etap 2 - reakcja halogenku kwasowego z Xa.
X = Cl (Clz/PCls, Clz/P (czerwony); Clz/PBrs;
X= Br (Brz/P (czerwony)| Brz/PBrs;

Br

Rysunek 5. Hydroliza halopodstawionego halogenku kwasowego.

Kluczowe dla przeprowadzenia reakcji HVZ jest to, ze najpierw powstaje halogenek acylu

z wyj$ciowego kwasu karboksylowego (etap 1)!

Dlaczego to takie wazne?

Kwasy karboksylowe same z siebie nie tworza fatwo enoli, poniewaz najtatwiej odrywanym

protonem jest ten z grupy -OH (czyli ten tworzacy kwasowo$é), a nie woddr a. Natomiast halogenki

acylu, ktére nie majg protonu -OH, moga tatwiej tworzyé enole i to wiasnie enol reaguje

z halogenem, prowadzac do a-halogenowania.
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Wykorzystanie kwaséw a-halogenokarboksylowych:
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Rysunek 6. Najwazniejsze kierunku wykorzystania a-halogenopochodnych kwaséw karboksylowych.

Reakcja a-halogenokwasu z NaCN, a nastgpnie hydroliza (H.SO. lub alkoholowa
transestryfikacja)
o Reakcja a-halogenokwasu z cyjankiem sodu (NaCN) prowadzi do podstawienia
nukleofilowego typu Sn2 - grupa halogenowa (np. Br) zostaje zastgpiona grupa -
CN, tworzac a-cyjanokwas.
o Nastepnie grupa cyjankowa (-CN) moze zostaé przeksztatcona w:
* grupe karboksylowg obecnosci kwasu siarkowego (H.SO.) nastepuje
hydroliza do kwasu dikarboksylowego.
» ester dikarboksylowy w srodowisku alkoholowym (np. Co:HsOH z kwasem)
mozna otrzymaé ester dikarboksylowy.
Reakcja a-halogenokwasu z nadmiarem amoniaku:
o zachodzi nukleofilowy atak czasteczki amoniaku na wegiel a, gdzie podstawia on
atom halogenu.
o powstaje a-aminokwas — zwigzek zawierajacy jednoczesnie grupe aminowa (-NH>)
i karboksylowa (-COOH), dokfadnie taki typ czasteczek, jaki buduje biatka.

Reakcja z K,CO; w $rodowisku kwasnym (hydroliza estréw o-halogenokwasowych)
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Podsumowanie:

Reakcja Hella-Volharda-Zielinskiego (HVZ) pozwala selektywnie podstawiaé atom halogenu
(Br lub Cl) w pozycji o kwaséw karboksylowych. Wymaga obecnosci fosforu lub halogenku fosforu,
poniewaz to one przeksztalcajg kwas karboksylowy w halogenek acylu - zwigzek zdolny do
tworzenia enolu i reagowania z halogenem. Reakcja ta prowadzi do a-halogenokwaséw, ktére

mozna dalej przeksztatcaé w inne zwigzki - np. aminokwasy czy kwasy a-podstawione.

Z a-halogenokwaséw mozna otrzymaé szereg cennych zwigzkéw poprzez reakcje
nukleofilowego podstawienia w pozycji a co pokazuje, jak wszechstronnym punktem wyjscia
w syntezie organicznej sg o-halogenopochodne kwaséw karboksylowych - zaréwno w chemii

biomolekut, jak i chemii materiafowej.



