Poglavlje 8: Alkoholi R-OH

S\ TR /N o\
H H CH, H CH; CHS
voda alkohol etar

https://www.youtube.com/watch?v
=9YSZZbw31Lc

Methoxymethane


https://www.youtube.com/watch?v=9YSZZbw31Lc
https://www.youtube.com/watch?v=9YSZZbw31Lc

Nomenklatura

1. Pronaéi najduzi lanac koji sadrzi grupu:
alkan 2 alkano!. Vazno: Ovo ne mora biti i najduZi lanac u
molekulul

2. Numerisanje tako da ugljenik na kome se nalazi
OH grupa (HO-C) bude oznacen najmanjim brojem

3. Ostala pravila su ista kao i za alkane

2

4 4-Dimetil-1-nonan




Cikli¢ni alkoholi su cikloalkanoli:

Definise se kao Cl,
# nema numeracije u nazivulll

H H
@ o,
Cis-3-metil- 1-Etilciklo-

Cikloheksanol cikloheksanol pentanol

kao supstituent je

-OR je . Etri R-O-R', alkoksialkani »
' |
b RCOH
RCH,OH RCHOH ,IQ,,

Primarni Sekundarni Tercijarni alkoholi



Veiba 8-1

Nacrtajte strukture datih alkohola. (a) (5)-3-Metil-3-heksanol; (b) frans-2-bromciklopentan-
ol; (c) 2. 2-dimetil-1-propanol (neopentil-alkohol).

Veibo 82

Imenujte sledeca jedinjenja.

OH
CH, ?H O Eltr Cl
(a) CH;CHCH,CHCH; (b) CH:CHY (¢) CH,CHCHCH,OH

21. Imenujte navedene molekule prema IUPAC-ovom sistemu nomenklature. Naznacite u
svakom posebnom slu¢aju stereohemiju (ukoliko postoji). 1 da 1i je molekul primarni,

sekundarni ili tercijarni alkohol.
OH Br OH
(o) CH:CH,CHCH; ) CH;&HCH;CHCH;CH; (¢) HOCH,CH(CH,CH,CH,),
T CH.CH; LOH
- —
H-C OH
@) HC OH (e) () Br
CH,0H (g) C(CH,OH),
H——OH OH CH,OH
h g1 og (i) <I (j) Hﬁ—’—ﬂl
CH,CH.OH

CH,OH CHLCH,



32

. Nacrtajte strukturne formule datih alkohola. (a) 2-(Tnmetilsilil)etanol; (b) 1-metilciklo-
propanol; (¢) 3-(1-metiletil)-2-heksanol; (d) (R)-2-pentanol; (e) 3,3-dibromcikloheksa-
nol.

Koje od sledelih jedinjenja je sekundarni alkohol?

Koji je naziv ispravan za sledele

jedinjenje:

A. 2-metil-4-pentanol

B. 1,3-dimetil-1-butanol P
C. 4-hidroksi-2-metilpentan

D. 4-metil-2-pentanol

E. 2-hidroksi-4-metilpentan



Struktura

se moze zamisliti kao sp3-hibridizovan,
“tetraedarski”, to jest molekul alkohola
je savijen - nije linearan

HyC H



e
" BILIAVEBM Fizicke osobine alkohola i odabranih halogenalkana i alkana

Tacka Tacka Rastvorljivost
Jedinjenje Ime prema IUPAC-u Uochifajeno ime  topljenja (*C) Ekljufanja (°C) u H»O na 23°C

CH;0OH metanol metil-alkohol o7, 65,0 NE0gramcéeno

CH;C1 hlormetan metil-hlorid N —24.2 0,74-g/100-mL

CH,4 metan —161,7 3,5-ml (gas)/100-mL

CH-,CH,0OH etanol etil-alkohol 18,3 Neograméeno

CH;CH:C1 hloretan etil-hlond 36,4 = 0,447-2/100-mL

CH;CH; etan 3 6 4, 7-mL (gas)/100-mL

CH;CH>CH;OH 1-propanol propil-alkohol 26,5 07, Neograméeno

CH-;CH>CH; propan 1.1 . 6,5-mL (gas)/100-mL

CH,CH,CH,CH,0OH 1-butanol butil-alkohol 89,5 7.3 8,0-g/100-mL
I'REEZH_:_:ZCH;Z:-J,[I—I 1-pentanol pentil-alkohol 70 3 2, 2-2/100-mL

Najupecatljivije: Relativno visoke tacke
topljenja i tacke kljucanja; veoma dobra
rastvorljivost u vodi. Zasto?




Vodonicne veze

0" b5 kcalmol!

Sposobnost vodonicnog
vezivanja vode i alkohola

alkoholi se dobro -.0,9

rastvaraju u vodi. ?

heksamer

vode , :
tetraMer

metanola




Hidrofobno-

.‘-_- —

metanol 1-pentanol

Rastvorljivost u vodi:
sa poveéanjem hidrofobnog alkil-dela opada
rastvorljivost alkohola u vodi.



K K|S€|OS1' Manji metoksidni
R H + HZ : R + H3 + PKO jon je bol‘je

solvatisan nego
. 197 veli tercijarni

CH;CH 15.5 buTidni jon
CHyCH,OH  15.9 s
(CH3),CHOH 171
(CH;);COH 18
CICH,CH,OH  14.3
CF3CH,OH 12.4}
CF.CH,CH,OH 15.4 opada sa

rastojanjem.

Induktivni
efekat




Alkoksidi R
Dobijanje:

CH.OH + Nd& ‘NH, —~> CH,0: Nd& +:NH,

oK. 155 K = 10195 35
+ K e
CH;CH,OH + Na:OH —= CH;CH,O: Na + H,O

15.9 K~ 1 15.7

Kada je CH;CH,OH rastvarac,
ravnoteza je pomerena udesno



Alkoholi su i baze: | |

oKy vrednosti cetiri
profonovana alkehola

Slobodan e-par se moze P
protonovati. Molekuli koji su i CH,OH,
kiseli i bazni, zovu se amfoterni  Jeifset

(CH;),CHOH,

\ (CH3);COH,

-H
R-O-H +H,50, == RfO\I:; HSO,
Oksonijum jon pK, ~ -3

poredenje R—I\H,+H —> R—RIH3

Amonijum jon pK, ~10



Sinteze alkohola R-

R-X -veeeees » R Nukleofilnom supstitucijom

Y\/\/ _>Y\/\

Problem: p-racvanje > E2 ( = baza)

S0




Dobijanje alkohola nukleofilnom supstitucijom

/\/\/\/ S H:O. HO , HMPA -
"Br

Q.9
AN -

™

S0,

O
\ H

X H,O, HMPA
\\\//\\ A \\ >

Sx2, Skl

Br

H.O, CH,CH,OH (4: 1) ;|>
\/i\ - it G e R \/\ + \/\

Sy1, El
90%
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s
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SNI: I252(:_><l R‘rer':r_><
Problem: E1

Y =(O-O
o
(fe 2 O (O
- HCl|

H
—
—HBr




Resenje za problem sa E2: Upotreba
kiseoni¢nih nukleofila koji su manje bazni od
vode, "maskirani” O--ekvivalent

7

CH3-C_.. ~Acetat (za racvaste Ry, ili Rg..)

S\ 2
)\/Br' . N| )\ $ Hzo, OH >
Hidroliza

a ?? "Estar” -
)\ + CH3CO, uklanjaje obradom reakcione smese

—

/



Alkoholi 1z halogenalkana supstitucijom acetatom 1 hidrolizom

FAZA 1. Dobijanje acetata (Sy2-reakeija)
CH3 O CH3 O

| . . DME, 80°C | 5 o L2 =
CH3CH3CHCH3’~_rH:—E.S-rZ + CH;CO:'Na" — CH_;CH;CHCHQE_H;Q‘.. CH; + Na Bl

95%

1-brom-3-metilpentan 3-metilpentil-acetat
lestar)

FAZA 2. Prevodenje u alkohol (hidroliza estra)

CH3 O CH3

| . |
CH,CH,CHCH,CH,0+ CCH; + Na® “OH — > CH;CH,CHCH,CH,0H
| 85%

3-metil-1-pentanol




Hidroliza estara

I |
R(@LJF/:QH — R— c|.v§§(*H_; —

:OH

R(O H + _()(H —> RCO_ + HQCH;




2. Redukcija aldehida —5 0O
| ketona R—g—H R—C—R'

Redoks odnosi:




Oksndacu'a:

o’rpus’ran je elektrona

« proces kojim se molekulu dodaju elektronegativni
atomi, kao sto su halogeni ili kiseonik, ili iz koga se
uklanja vodonik

~~
:0: O
| «—> | «<— |. = > |
AN 0L S| -2e oksidacijar O~
8 -
Hoo: H
+2H* \ /
2H" ~S




: d N
Ketoni < R, -OH
oX 35)
s od - Reagensi:
Aldehidi <— R_.. -OH
0X prim y

Redoks odnos alkohola i karbonilnih jedinjenja

H H

redukcija ! |, N > redukcija
D it R_ o (_) { DN AT ek

J . . - i 3 - .
oksidacija oksidacija
r

H
aldehid primarni sekundarni
alkohol alkohol




: d
Ketoni <~ R,,.-OH S
. e eagensi:
Aldehidi <— R_ .. -OH
0X prim p
Redukcija

 Hidrogenizacija:H, (obi¢no pod pritiskom) i katalizatori (Pd, Pt)

* Primena hidridnih reagenasa H:- kompleksi: natrijum-
borhidrid i litijum-aluminijumhidrid. U odnosu na LiH i NaH
kompleksni hidridi su manje bazni i rastvorljivi u organskima
rastvaracima

Na*-: + BH; —— Na'B
sp3

sp?

Li*H + AlH; —> Li*Al (LAH)



Hidridni kompleksi su bazni i podlezu hidrolizi.
Velika razlika u reaktivnosti

NaBH, je manje reaktivan ali je selektivniji reagens:

H
NG+B —_— 4H2 + NG+B( )4
sporo, kao rastvara¢ se moze koristiti CH;OH
Ali:

Li* AlH, =—> 4H, + LIAI(OH),

Reaguje burno sa proti¢nim rastvaracim, za redukcije sa ovim
reagensom koriste se aproticni rastvaraci (etri)

LiAIH, (ali ne i NaBH,) moze redukovati i halogenide:
RX + LiAlH, —> R



Mehanizam

NaBH,: Trimolekulski, uskladeni
Istovremena adicija H*

Jedan ekvivalent borhidrida moze redukovati
cetiri ekvivalenta aldehida ili ke_‘r_ona u alkohol

) -0 ”
CH;0—H | BH; = N7 4 CHLO-BH,

7N\
PIEN

) NaBH, Byl
CH,CH,OH

CH,CH,CH,CH,CH ———> CH,CH,CH,CH,CH

H

0 5 @7
a2%

pentanal 1-pentanol



LiAIH,: postepeno vezivanje, prvo, -I:, potom, H*
(obradom reakcione smese)

Mehanizam redukcije pomocu LiAlH,

ponavlja se 1 puta:
| reaguje sa jos tri
— 5 H— | —OAIH. Li
litijum-
-alkoksialuminijum-
hidrid

‘ ) - HOH obrada | bt ; o
(H—fi—(-))_,Al Li > 4H—C—OH + AI(OH); + LiOH

litijum-tetraalkoksi- dobijeni alkohol

-aluminat

Reakeija hitijjum-aluminijumhidrida sa protiénim rastvaraéima

LiAIH, + 4CH,0H ——> LiAI(OCH), + 4 H—H{




FormuliZite ofekivane proizvode redukcije datih jedinjenja pomocu NaBH,. (Pomod: setite
58 mosuce sterecizomerije.)

cl_'ln O O CH;

I .
{(a) CH;CCH;CH:CH:; (b} CH;CH:CCH:CH; (¢ .;H,;;;_I:.;L::-CH:EHJ

H

Hidndne redukcije cesto su stereoselektwvne, sa mansferom hidrida =a manje zasticene
strane molekula supsoata Predvidite sterecbhemijskil 1shod dejstva NaBH na edimjenye A

O
(CHapCH CH(CHaj):

Formulisite redukcije kojima se dobijaju navedeni alkoholi (ay 1-Dekanel; (b) 4-menl-2-
-pentanol; (¢) ciklopentlmetanol; (d) 1.4-cikloheksandiol.




Oksidacija

CrVI reagens —>Crill

O
Obicno se koriste Na,Cr,O- - I -
ili CrO5 u H,0, H,S0, —> HO ﬁr‘ OH
O
Dobar za R,.-OH Hromna kiselina

Primer:

OH iSO,
T Necrior 29 [T

Najbolje za oksidaciju sekundarnih alkohola do ketona.
Pod ovim uslovima primarni alkoholi se oksiduju do kiselina



IQprimmOH:

+ | N
Q H crogl P

Piridinijum hlorhromat: "PCC" Piridin

Selektivna oksidacija primarnih alkohola do RCHO
ole 2 OH
/\/\/OH — M()( —s ANY
O

Mehanizam: preko hromatnog estra

O
Il
RCH,OH HO-—C"r'—OH ; > R—CH-0O- gXI_ OH

- | Il
o O, H eE2 O

Il \\Ctv

RCH + y. rOH | - - - ide do Cri®
O y




Redoks procesi u bioloskim

HO
A sugar

(ribose) HO

A base

(adenine) k

Diphosphate linkage

Reactive center

A sugar
(ribose)

Enzymatic

® catalysis
H Base ——

Enzymatic
catalysis

NAD? NADH o) NAD*  NADH

AN G-
Alcohol H
dehydrogenase

sistemima

Ketone

)J\OH




R/\C’\; /CrO.%H R/\C=O + HCO‘\—(CT‘I\"’)] + base_H+
A

R: &
+ Cr(IV) - R/‘(_*—QH + Cr(1I)

R
- ,\C=O + Cr(V)
R

H

R
| + Cr(IV) = c=0 + G
OH




Vezba 8-10

Napisite proizvode svakog od navedenth koraka. Sta moZete reci o stereohemiy?

CH;
cis-4-metilciklohekzanol

Veiba 8-11

Formulisite zsintezu svakog od navedemih karbondlmih jedinjenja iz odzovarajuceg
alkohola
H
O CHO O

\
(a) CH,CH,CCH(CHy). (D) (c) CH;CH:-MH;




3. Dobijanje alkohola reakcijom organometalnih
reagenasa: 2. M*

~ heksan .
R-X+ Li ili e'rar? Lio +
litijum MeLi
"Grinjarev reagens”
“RMQX"
AN\
AN\
R-X + Mg i
neophodzn Mg-X
.‘.
NG DN MeMgBr




Sinteza alkilliijumovih jedinjenja

_ (CH.CH.).0, 0°-10°C ’
2 Li — “CH}L! + Libr
meal-
{1 T

Smteza alkilmagnezijumovih (Grignard-ovih) jedinjenja

H.C” .. "CH,

1-meciletil-
1znezyyum-jodid

Veza ugljenik-metal
kod alkallitijumovih i alkilmagnezijumovih jedinjenja

—C—M ¢« —C:

polarizovana razdvojena SarZa
M = metal




Victor A. F. Grignard (1871-1935)

a student of P. Barbier, discovered in 1899
the “Grignard™ reagents, normally written as
RMgX [74]. This class of compounds developed
a broad chemistry as nucleophilic organyl-trans-
fer reagents (“Grignard reaction™). Grignard was
a professor of chemistry in Nancy and Lyon.
He received the Nobel prize (together with
Paul Sabatier) in 1912,




Obrnuta polarizacija RX — REM

M je bazan i nukleofilan
Baznost

orgamo-

-metal




Hidroliza organometalnih reagenasa

l'fH:. CH:
CH,CH,CHCH,CH,MgBr + HOH —— CH;CH,CHCH,CH,H + BriMzOH
100%
l-medlpen ilmazmeszijum- Jmedlpentan
~bromdd

CH:«{CH:)%?H- Br _:.: - CH(CH:);CH.—H

o B

1-bromnonan nonan

Uvodenje deuterijuma reakcijom
organometalnog reagensa
sa D,O

1. Mg
- B aTs

(CH),CCl ——> (CH,),CD




RM kao nukleofilli
Nije dovoljno dobar Nu za R~ M*+ RX — R-R’

Ali sa karbonilnim jedinjenjuma:

5+ 9

M HO  :O—H

N Y RM %AOR __>)TR

Reaguje sa aldehidima i ketonima



Ketoni: O HO

SR

Aldehidi: tercijarni
o, HO H
2 00 T
sekundarni
MgBr _OH
CH,=0 + —
Formaldehid

pr'lmar'nl Grignard


animations/0801_Grignard.swf

Primarni

Dobijanje primarnih alkohola iz alkoholi
Grignard-ovog reagensa 1 formaldehida

v (CE.CHI.0
H.-C=0

- -

. N
o~

N M

93%
formaldehad 1-pentanol




Vedba 813

| Napizite sinteticku shemu konverzije 2-brompropana, (CH;)CHBEr, u 2-metil-1-propanol,
(CH;3),CHCH,OH.

Predlozite efikasne sinteze navedenih proizvoda 1z polamih matenijala koj ne sadrze vise
od cetin uzlienikova atoma.

OH

(a) CH3(CH»);OH (b) CH-CH,CH,CHCH.CH.CH,

C(CH:);
[ oH i
(d) CH:CH,CH.CCH.CH;

|
CH;




Retrosinteticka analiza
Razrada sinteze unazad! Identifikovati sva
moguca strategijska rastavljanjal

PRIMER 1. Sta se desava pn dodavanju I u FCH,CH,CH,Br?

:CH;CH:CH:E: ‘—‘;(" FCH:CH:CH:E: _’ FCH:CH:CH::

we dobija ze

PRIMER 2. Kako se Gngnard-ov reagens adira na karborulnu grupu?

'RIMER 3. Eoji proizvod nastaje radikalsiam halogenovanjem meticikloheksana?
CH, CH,Br CH,
.a-"-L'"-.. .-"'-*J-"‘- I=, -"'-J."‘-..
drugi bromidi  + [ I
T P - -""--.EI

Sinteticki plan:
* poznavanje reakcija (recnik)
* poznhavanje mehanizma (gramatika)



Bromalkani su odlican polazni materijal
za brojne transformacije

RCH,CH,Nu RCH,CH,[ RCH,CH,CH,— OH
proizvod supstitacije alkan primarmi alkohol

/ /‘ /.—'
Ny DMSO DO HC=0

/ / —

-

/ >~

B

o
ool Mg, (CH,CH),0 ko
RCH,CH,Br > RCH.CH,M:B1

halogenalkan Gnignard-ov rea-gens

R
EOC(CH,), \ (CH,),COH o 1:.{\:\\

]

OH OH
RCH,CH,CCH; RCH,CH,CCH;

CH; H
tercijarmi alkobol sekundarm alkobol




Sinteza 3-heksanola u kojoj je doslo do gradenja C-C veze:

Retrosinteticka analiza sinteze 3-heksanola
iz dva fragmenta od po tri ugljenikova atoma

— CH,CH.CH-M,Br

propilmagnezijum-brooud




Parcijalna retrosinteticka analiza sinteze 4-etil-4-nonanola

O
|
CH;CH,MgBr + CH;CH,CH,CCH,CH,CE

etilmagnezijum- 4-nonanon

S -bronud
Z
OH ¢ 0
b

a | N Ii
CH.CH,+C—+CH.CH,CH, > CH.CH,CH,MgBr + CH,CH,CCH.CH.CH.CH,CH
A+~

propimagnezijum- J-oktanon
-bronud

I
l
Y CH,;CH,CH: MgBr + CH;CH,CCH,CH,CH:

CH-CH.CH.CH.CH

i

4-et1l-4-nonanol

pentilmagnezijum- 3-heksanon
-bromud




Primer:

Ciljni Polazni materijal sadrzi
molekul /\/>§C/ 4 ugljenika ili manje!
e y
2 O



Smteza 4-etil-4-nonanola

3-bekzanol

1. CH,CH, CH.CH.CH, MzBr, (CH,CH,).0
2 H', HC I R
CH;CH,CCH,CH,CH; e CH,CH.CCH,CH.CH,
+heksanon CH,CH,CH,CH,CH,

J-enl-4-nonanol




RLi ili RMgBr

Lo’

2 (

oo

-0

\




(413

Sinteza alkohola redni broj odeljka

ll{f
R’ RCX O O 0
| | f I
RCH, X RCHX R" RCH(R") RCH(R") ROR ROC{CH3);3 LX C=( C=C C==( C=C : C==(
) I | |
H( ’“f"'* NaBH,  R™gX - Nu:~ P 1: B ?
HO™, Sy2 : Hy0, Syl ili ili HX B il H™, HO Xz HO 1. HHOCCHsh 2. HOs. HO - 1. RCOOH
Hat :iihql LiAlH, R deprotekeijn NuH 2. NaBH, e i 2.H", H:O
~ - - .+ '
L( I_I,.(‘( )~ Na proizyod:
2. HO ,HO proizyvod: }')H
, 7 })H O o
dgi drugi proizyvod: \( / N
pmﬂ ad: [)r(l zvod: f\u g H().
C H4‘=(_lCH1]~ vicinalnd d il

proizvod: proizvod: proizyod: proizyvod: proizyod: proizyvod: proizyexd: drugi proizyvod; proizvod:
O L HO. OH R0 OH R''NH. OH NC.  OH OHR O ) proizyvod: H OH
—C o B i od ; ! RCOH ok Il
{ 3 TN 7R /N /N RCHC—CHCH(R") HOCHAHCR I R""COH RCCR
HO OH R H(R) R HR") R HR" R HR) | 0 | |
vicinalal diol hidrat hemincetal e misminal eljanchidrin H(R") R" OH
aMal |
R
Os0y, H0, R'OH, s " LS - : ; b ] :
HaO L HY L HO-  kat H* ili HO™ R"NH, HON HO H,O, HO LiAIHy  HO, H iliHO R™MgBr  LiAlH, “ i }\
0O 0 0 (8] 0 0 O O O 0 ()
C=C Il I I fl I | | I I l! ll
/ \ RCH(R") RCH(R") RCH(R’) RCH(R") RCHCH(R") CHy=CHCR RCOH RCOR' RCOR’ RCOR’ RCH



Korisna primena oksidacije alkohola u sintezi

Veiba 8-17

Navedite retrosintetiéku analizu sinteze 3-ciklobutil-3-heptanola, polazeéi od jedinjenja
koja sadrZe Cetir1 1li manje ugljenikovih atoma.




Problem:

8.19 Polazeéi od cikloheksana i koristeéi gradivne
elementa koji sadrze cetiri ili manje ugljenikovih atoma,
uz sve druge neophodne reagense , formuliSite sintezu
tercijarnog alkohola A




Pokazite kako biste sintefizali 2-medl-2-propanol iz metana kao jedinoz orpanckog
polarmog materijala.

Mg
CH,Br ——> CH;MgBr

1. NaOH |. H;C=0
2. PCC 2. PCC

H,C=0 CH;CHO

|. CH;MgBr O
2. NayCr:05 | CH;MgBr
CH;CHO > CHyCCH; > (CH;):COH
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