Poglavlje 17:
Aldehidi i ketoni
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Funkcionalna grupa: karbonil [-—G_G——
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Aldehidi: RCHO, 4 I

aldehid
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|
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Ketoni: RCOR’, R)LR' R~ R




Nomenklatura

Karbonilna grupa aldehida i ketona ima prioritet u
odnosu na veliki broj funkcionalnih grupa.

RX, ROH, // ©

aldehid keton



Sistematsko imenovanje (IUPAC)

Alkan =2 Alkan

C1 je karbonilni ugljeni, i od njega se odreduje
najduzi niz
Primeri: _
9
:1{4H{H{H{HII{

O 0O 0O 4-hlorbutanal

HCH CH,CH CH,CH,CH

metanal etanal propanal
(formaldehid) (acetaldehid)

\ J
Y

IUPAC-prihvata uobicajena imena izvedena iz
uobicajenog imena odgovarajucih kiselina: za
formaldehid i acetaldehid

O

4,6-dimetilheptanal




Ciklicni aldehid imaju zavrsetak- karbaldehid
-Ugljenikov atom za koji je vezana aldehidna
grupa je C1

Primeri:

SH | |
‘ CHO

cikliheksankarbaldehid

cis-2- merkaptociklo- 4-hidrok -%.i-3-men:>l§'si-
) -benzenkarbaldehid
heksankarbaldehid (4-hidroksi-3-metoksi-

-benzaldehid)

O
H('L Formil kao supstituent!!!



Alkan = Alkanon. Polozaj karbonilne grupe u

najduzem nizu tako da dobije najmanji
moguci broj

Ciklicni ketoni su cikloalkanoni; C=0 je
Primeri:

O

S ERIAN ) 1L\ ,CHs
7 5 I 1 (¢  2y=CH;

O

2-pentanon 4-hlor-6-metil-3-heptanon 2,2-dimetilciklopentanon

Cis-2-etenil-3-
metilcikloheksanon



Veiba 17-1

Imenujte 111 nacrtajte strukture sledecih jedinjenja:
O

(e) 4-oktin-3-on

(d) 3-hidroksibutanal (e} 4d-bromeikloheksanon

Veiba 17-3

Osnuslite sintezu cikloheksil-1-propinil-ketona polazeci od cikloheksana. Mozete koristiti

bilo koje reagense.



Aldehidi koji sadrze keto O ‘33|3|3'
grupu u lancu su oksoalkan CH,;CCH,CH

J-oksobutanal

O :
Sistematsko ime fragmenta: )L alkanoil-

Stari termin acil u upotrebi R
O

P A

acetil-, cH.Ch, ¢ propanoil -

(uobicajeno ime koje prihvata IUPAC)



Slozeni aldehidi i ketoni
0,

O

HO Br™ X

O
O

4-Acetilbenzenkarboksilna trans-4-brom-2-okso-3-butenal
SNEGE

OH O O
s 716 5 4 3 of1 ]
(_ZH-_},(_'_‘.{_.‘.HE{_.‘.H —CHCH,CCH; HC=CCH

CH 3 B 1

7-hidroksi-7-metil-4-okten-2-on propinal 3-brom-3-etinilciklopentanon

{Zapazite da su nastavel —en i —in promenjeni u —enon i —inal)



Struktura karbonilne grupe: sadrzi kratku, jaku i

veoma polarizovanu vezu

Opis karbonilne grupe

C:EZ.) «—>

/ [‘_,ﬁo .

nukllr;u:nﬁlan

rezonanCija i bazan

Molekulska struktura

polarizacija )—

formaldehid

mapa elektrostatickih
potencijala

/; .
]
y

> ¢ y
}O )t:jf'/ %\ slobodni elektronski
N U parovi

Molekulsko-orbitalna slika slika




Polarizacija utice na fizicke osobine

aldehida i1 ketona

-- Povecanje tacke kljucanja u odnosu na
ugljovodonike sliche molekulske tezine

-- Nizi clanovi (acetaldehid i aceton) su
rastvorni u vodi

" ROLETRIAN Tocke kljucanja aldehida i ketona

Formula Tacka kljuéanja (°C)

HCHO formaldehid 2] -162, metanol 65
CH;CHO acetaldehid 2] -88.5, etanol 78.5
CH3CH,CHO propanal (propionaldehid)
CH3;COCH; propanon (aceton) 5 00 Gl s
CH;CH-CH,CHO butanal (butiraldehid) 0, butanol 117.3
CH;CH->COCH; butanon (etil-metil-keton) 80 36
CH;CH,CH,CH,CHO pentanal
CH;COCH->CH>CH3; 2-pentanon
\ CH3CH,COCH;CHj3 3-pentanon

, pentanol 138




Dobijanje aldehida i ketona

1. Oksidacija alkohola

Primarni 2 aldehidi
Sekundarni -2 ketoni

Hrom (VI) reagensi

Selektivna oksidacija u prisustvu alkena i alkina.
PCC- posebno blag reagens

+ | N
O o

Piridinijum-hlorhromat “PCC” Pyridine



Selektivne oksidacije alkohola

OH O

0, H.50,, propanon {aceton), 0°C ”
CH;CHC=C(CH,);CH; -~ 20nPOpmonGeon 0%, CH,(C=C(CH,):CH,

80%

J-oktin-2-o0l J-oktin-2-on

Upotreba PCC (CrOj; + piridin + HCI)
u oksidaciji primarnih alkohola do aldehida

o)
O

O— .
PCC, CH.Cl,, Na- OCCH; .
>< ) CH,0OH ” ><
(:} - - (:}

Voda prouzrokuje dalju oksidaciju primarnih alkohola

(ﬁ OH O

- Cr(VI),H | H.O ‘ Cr(VI) “
RCH,OH » RCH —— RCOH RCOH

H




7y
( RIVIAYRIEA  Sinteze aldehida i ketona

Reakcija

Primer

1. Oksidacija alkohola
(odeljak 8-6)

2. Ozonoliza alkena
(odeljak 12-12)

3. Hidratacija alkina
(odeljei 13-7 1 13-8)

4. Friedel-Crafts-ovo alkanoilovanje
(odeljak 15-13)

O

PCC,CH,Cl, | |
— CH,OH > —CH

1. O;, CH.Cl,
2. (CH;).5

C=C
/ AN

~N 7
C=0 + 0=C
7 N

0
|

H,0. H*, He**
—C—CH,—

—(C=C— >

1. RCOC], AICI,
@ o




O O

dalja oksidacija

I |

propanal propanska kiselina

K.Cr,0.,
H,S0,, H,0
_—

CH,CH,CH,0H

:(I:I):
RCH,OH + HO—Cr(V))—O RCH«_)— '1-—§H + H,0

hromna kiselina estar hromne kiseline

Nastajanje aldehida iz estra hromne Kkiseline

10, UH

' 1!\ Il H\
| C=0 + H;0:" + 0,CxAV)H
R/ .o =

CI'O3 3 H:O

=

CrO,>~

]

HCrO, + Cr,0,>

=

H,CrOy4




2. Specificna oksidacija alilnih alkohola
sa MnO,,

Selektivnost: nema reakcije sa obicnim alkoholima

OH&« = Not oxidized
ﬁ (not allylic)

HO

MnQO,, CHCI,, 25°C
_—_

Alilni polozaj



3. Ozonoliza alkena: oksidativno raskidanje
dvostruke veze ugljenik-ugljenik

Prvo O;, potom dejstvo redukcionog sredstva

I. Os, CH.Cl,

1€
2. (CH;)-S

2. Reducing

agent

(”)

85%




Mehanizam ozonolize
FAZA 1. Nastajanje 1 raskidanje molonozida

N /

C—
/rq A

molonozid karbonil-oksid

FAZA 2. Nastajanje 1 redukcija ozonida

\— - oo -
=0 + (CH3,5—0

T .

& %

/\ /\
‘\};ﬁ_(.ll. .o .o
070 R il 2 et

ozonid




4. Hidratacija alkina
Hidratacijom trostruke veze ugljenik-ugljenik

dobijaju se enoli koji tautomerijom daju karbonilha

jedinjenja

Markovnikovljeva hidratacija: Hg?*, H,0, H*
Markovnikov-ljeva hidratacija alkina

HO H {|j|}
—— RCCH;

_ ) HOH, H', Hg™ "\ »
RC=CH ——— C=C,

™

Hidratacija terminalnih alkina Hidratacija vnutrasnjih alkina

OH § 1,50, H.0, He50,
) - |'I — _.". I."-.I. - = E= - N

——=___  H.S0, H.O, HsSO0, ‘
=




Anti-Markovnikovljeva hidratacija: hidroborovanje-
oksidacija

Anti-Markovnikov-ljeva hidratacija alkina
R

(@)
N/,

H,O,, HO™

RC=CH

H ) \C_C/H
> Y L= ,\ 4(/—\\ >
H B )
/),

1. I-:l_jc'éklcrﬂllgksilb-: ran CHE{CHE}E y | |
2 HO,

tautomerija
H

70%

oktanal

Veiba 13-14

Navedite proizvode ludratacije katalizovane ziva(ll)-jonima (a) etina: (b) propina; (¢) 1-
-butina; (d) 2-butina: (e) 2-metil-3-heksina.

‘ Napisite proizvode hidroborovanja-oksidacije (a) etina; (b) l-propina; (¢) 1-butina.




5. Friedel-Crafts-ovo alkanoilovanje
(Elektrofilna aromaticna supstitucija)

1. RCOCI, AICI;

2. H*, H;0
_—

3 O

5y R—— O

1. CH;COCCHy;, AICI,, CS,
2. HCI, H,O
- 5 CHO (

\

CH;

93%



6. Dobijanje karbonilnih jedinjenja iz
derivata kiselina

0.
N

A
E

+ [(CH),C=CHLCuli —> |

(
™~
\\\ > \_\-. //

~

70%

+ LiCl + (CH;),C=CHCu

Reakcija organokadmijumovih reagenasa i alkanoil-hlorida

RBr + Mg — RMgBr
2RMgBr + CdCl, — RCdR + MgBr, -+ MgCls

RCdR + 2R’COCIL — 2R(|fR’ + CdClL
O




Sinteza Ketona iz nitrila

R'M

(M = metal}

1. CH,(CH.);CH:MgBr, THF O
e 2. H' H,0 o - .
CH;CN » CH;C(CH,),CH;

34 Lo
etanonitril 44%
(acetonitril) 2-heptanon

0

1. Lial[OC(OCH,):]:H. (CH,O0CH,CH.).O, —78°C O
I 2 HY, H,0 ||
CH,CH=CHCCI > CH,CH—=CHCH

48%

2-butenoil-hlorid 2-butenal




Redukcija estra u aldehid
H;C C]) CH;
|| |
CH;CHCOCH,CHj; : (CH;CHCH,),AlH

etil-2-metilpropanoat di 2-metilpropil Jalummijumhidrid
(duzobutilalummijumhidrid, DIBAH)

Sinteza aldehida 1z nitrila

Redukeija amida u aldehid

CH,
O 3
1. (CH:CHCH;);."\H—:. {CHgCH;.):O
) H',HO

™~ i N
~7 NS N(CH_}):

N.N-dimetilpentanamid

.
" o

|
CH;CHCHO

2-metilpropanal

O

I

eSO e o H
02%

pentanal




1. BH3/THF
2. NaOH, H,0,

Fa

7. Kako biste polazeci od acetilena 1 drugih reagenasa jednostavnim transformacijama dobili

dole navedena jedinjenja (u prazna polja upisati strukture ili reagense?

2-pentanon



Reakcije

Tri reaktivne oblasti aldehida i ketona

Podruéja reaktivnosti aldehida 1 ketona

a-ugljenik 03 S 3 |
\ | napad elelk
\\

napad nukieofila




Nukleofilnom adicijom na karbonilnu
grupu dobijaju se alkoholi!

| RLUEERYEE  Adicijo hidrida i orgunometalnih reagenasa na aldehide i kefone

Reakeija

. NaBH.. CH,CH.OH .
1. aldehid + hidridmi reagens RCHO ———————» RCH,OH primarni alkohol
. iy - L MaBH,, CH,CH.OH . _
2. keton + hidridni reagens R,CO —— R,CHOH sekundami alkohol
. R'MgX, (CH,CH).0 . -
3. formaldehid + Grignard-ov reagens HCO —— R'CH,OH primarmi alkohol
R'MeX. (CH,CH.),0 _
4. aldehid + Grignard-ov reagens RCHO —————— R'RCHOH" sekundami alkohol
- — . R'MgX, (CH.,CH.).0 o ~ -
5. keton + Grignard-ov reagens RCO ——————» R'R,COH" tercijarni alkohol

I-*n..l-ﬂ obrade reakeije vodom




Jonske adicije na karbonilnu grupu

Al e
C—OH + HO:

alkoksidm
jon

Elektrofilno protonovanje i adicija (Kkiseli uslovi)

”~
// A

-~
-~

: { % ¥
-.."- . = '-) H > " =

protonovana karbonilna grupa

-

p:‘v... - b




1. Hidratacija: Geminalni dioli

Hidratacija karbonilne grupe

1 {li HO -
HOH C—OH
A s
HO
gemmalni diol

K zavisi od strukture karbonolnog jedinjenja.
Ravnoteza je pomerena ulevo za ketone, a udesno
za formaldehid i aldehide sa elektron-privlachim
supstituentima.



Mehanizam:

Mehanizam bazno-katalizovane hidratacije
-, -
/C——OH + HO:
HO
gemmalni diol

Mehanizam kiselo-katalizovane hidratacije

HC

\/C—:C}H —
HO:
2|

I

protonovan karbonil




Relativne reaktivnosti karbonilnih grupa

o’
-~
L

4,
H
[\ —5 \ o } Ravx.xoteine.Fon?st.alnfe, K,
" o gL 2 hidratacije tipi¢nih
karbonilnih
jedinjenja

O
C1,CCH

H,C—0

-5.30 kcal mol-!, AS °
kcal mol?

-3.09 kcal mol-?, AS °
kcal mol?




/
Ravnoteia i slobodna energija za A = B: K = [BI/[Al

procenat

AG°
(kcal mol ~! na 25°C)

+2.73
+1.36
+0.65
0
—0.41
—0.65
—0.82
—0.95
—1.36
—2.73
—4.09
—5.46




Veiba 17-5

O O

(a) Poredajte po redosledu povecanja reaktivnosti prema hidrataciji: C13CCH, Cl3CCCHs,
O

Cl3CCCCls. (b) Tretiranjem propanona (acetona) pomocu —~OH> dobija se obelezem
18

O

propanon., CH3CCH;. Objasnite.




2. Adicija alkohola

Adicija alkohola na karbonilne grupe slicha adiciji vode,
ravnoteza pomerena prema karbonilnim jedinjenjuma.

0

R—C—OR'’ K zavisi od R

H

hemiacetal

R—C—0OR’
| (Nije hemiketal:
R IUPAC)

henmacetal




Intramolekulsko formiranje hemiacetala u
hem]J] \S,eéere Glukoza

CliH;OH G
H /C —0Q0
|/
¢ H
|\

|
OH
HO N\
f

A
4

i
C
b
0.003%
aldehidm obhk

Ciklizacija favorizovana entropijom
za razliku od intramolekulske

adicije;
AG " =AH " -TAS~°

H stereocentar
AS ° je manje negativno za > 99%

cikhi¢m hemiacetal
(dva stereoizomera)

intramolekulsku reakciju




Acetali: hemiacetali reaguju dalje sa alkoholima u
kiseloj sredini!!!

Simteza acetala

et

— R—C—OR' 4+ HO
K >1!

(izolovano)

acetal

Acetali stabilni prema:

« Bazama

* (Oksidacionim sredstvima

* Nukleofilima (RMgX, Rli, hidridi)



Mehanizam nastajanja acetala

FAZA 1. Nastajanje hemiacetala

:(|:|>:-----—‘-\\h (TOH 10 ~ :'l' :'cliH

RCH —— § .| /= . — R—C—H
-H . / ) _,": B |

:QR'

hemiacetal

R—C—H

|
:QR’

:OR’

acetal




Intramolekulska varijanta
(uobicajena kod secera)

O

/\/\)\ = 0
HO H

Ciklicni acetali: Zastitne grupe

Gradenje ciklicnih acetala

HOCH,CH-,0OH

Hidroliza = Deprotekcija




Zastita aldehida i ketona preko acetala:

H o

CHy(CH,);C=C Li* + ICH,CH,—C
0

1-heksmilhfijum 3-jodpropanal-
-1,2-etandiol-acetal

H o
AN H.HO
O deprorék:cij.a

710% 90%

4-nonminal-1,2-etandiol-acetal 4-nomnal




Zastita diola preko acetala:

Br Br
o) . m
OH . )|\ $ \Q\O —i
OH o/k
BrMg
o) + HO
o D» A ~~
OH
o\

OH

Predlozite odgovarauel postupak za transformaciju jedinjenja Au B.
)] O




Shematski prikaz nastajana ciklicnog acetal

Hemiacetal

Copyright © 2012 John Wiley & Sons, Inc. All rights reserved.



PROTEKCIJA : DEPROTEKCIJA

] 0. o
*- Ne
sl i
~ -
R P
Ketone First Acetal
STEP 1 intermediate
Draw all intermediates
for acetal formation

in reverse order. J

A un

+|‘| [/ v . .
J\ H -T,Q\X/\Q: H:c§>< fQ: HO . A2 ﬁ
-0

<

\\ o~ .
I/ ]
-
-~

B

=
~
s
\\

\\///’ \/

Acetal Hemiacetal Last Ketone
intermediate

/

Copyright © 2012 John Wiley & Sons, Inc. All rights reserved.




Tioacetali: Stabilni prema kiselinama!

Tioacetalizacija u prisustvu Lewis-ovih kiselina (ZnCl,)

Nastajanje ciklicnog tioacetala iz ketona

HSCH.CH.SH, ZnCl., (CH,CH.).0, 25°C // \\-__---'"\'/-/

X-- =) \3

>

\ y
_

cikhiém tioacetal

D eprotekci J a Hidroliza tioacetala
H,0, HeCl,,

CaCO, CH.CN

Primena
tioacetala:
Desulfurizacija




3. Nukleofilna adicija amonijaka i
njegovih derivata




Mehanizam:

Kondenzacioni
proizvod (-H,0)

Imini (Sifove baze):

deprotonovanje
na N, ponovno R
protonovanje na O

>

/
N rd
\ ‘\’,
i

., \L

C—0OH eliminacija
s’ ‘ - vode

hemuanunal

hemanunal 1IN jum-jon




Intramolekulaska reakcija: s-ie-clani
prstenovi

N

) N
i/lok - Cat. H > ):>_

N, N'-difenil-1,2-etandiamin 2-metil-1,3-difenil-1 3-diazaciklopentan
( 2-metil-1,3-difenilimidazolidin
it 102°C)




Sekundarni amini sa karbonilima grade
hemiaminale, koji ne mogu dati
kondenzacione proizvode kao primarni :
amini. Zato dolazi do dehidratacije sa Kk
karbonilne strane i formira se enamin.

O OH
CH;CH,CCH.CH, () = aen,—CcNXN

CH.CH; CH.CH;

0%
enanin




Mehanizam:




Posebni imini: identifikacija aldehida i

ketona
0 N/OH
)‘\ * HN-OH  —o—>
(kao H;N*-OH Cl") R R'
hidroksilamin oksim
H
@, _N NH
i B N
)‘\ + HzN NH 10 > )l\ Ol
H 2 - R R'
semikarabazid semikarbazon
O-N
i A
R)l\Ru " HoN—NH NO; ——=» >_
2,4-dinitrofenilhidrazin 2,4-dinitrofenilhidrazon

hidrazon



+0) —2H
—> CH;OH — H,C=0

Redukcija aldehida i ketona pomocu metalnih hidrida

Mehanizam redukcije pomocu NaBH,

~ Y I

NR*H_; B_I’H > ( :()\‘")”_IbCHJCH_; — H—‘ﬁl —OH & N3+H3 BOCH:CH_}

rastvarac etanol proizvod alkohol natrijum-etoksiborhidrid

Mehanizam redukcije pomocu LiAIH,

ponavlja se tri puta:
reaguje sa jos tri

. + . —~3 v~ (% | -  +
L1 H,:\I—H /' =0 — H—| —U‘AIH}, Li
litijum-
-alkoksialuminijum-
hidrid

I i . HOH obrada l g . i
(H—:I'—(_))p\l Eit > 4H—<‘|‘—(_)I3 + Al(OH); + LiOH

litijum-tetraalkoksi- dobijeni alkohol
-aluminat




primena hidrazona

Sinteza hidrazona

O
CH;CH,0H

] ] ~ B —H.0 e ~
hidrazin ' H;C CHj;
propanon- (aceton-)
hidrazon

Wolff-Kishner-ova redukcija
NH,

(HOCH,CH,),0, 180-200°C

+ NaOH ————————— 5 RCH,R’ + N,



Mehanizam: Eliminacija azota

- - % L ]
\, NH NH
S Prs e 2 .4/ .o //
4 | N
_ oo )
| —HOH [ | AH-_OH
T O: Ck «—> C ——
R/C\Rr H +H,0 R/ \R, R/..\R,
deprotonovanje L - ponovno
protonovanje
/\'—' [« 4 N:
N N
\ I - ———— [ ~d
| , —HOH | K A *H—OH
RCR + HO: RCR _ ——> RCR ——
I oo +H,0 | ireverzibilm |
eubitak N,
H deprotonovanje H B i H ponovno
protonovanje

azo-intermedijer

U praksi, reakcija se

izvodi bez izolovanja L. hidrazin, NaOH, A
voda

intermedijernog
hidrazona




Wolff-Kishner-ova redukcija je alternativa Clemmensen-ovoj
redukciji (koncentrovana kiselina) i reakciji desulfurizacije
tioacetala za deoksigenaciju aldehida i ketona

Wolff-Kishner-ova redukcija proizvoda Friedel-Crafts-ovog alkanoilovanja

NH.NH;, H;0, KOH, trietilenglikol, A

Br Br

Br Br



4. Adicija C-nukleofila
a. Adicije organometala

Sinteza alkohola
iz aldehida, ketona i organometala
:0: M

M = Liili MgX

H

CH;CH,CH,CH,MgBr H,(=0 520 20, (Z.‘H;(I.‘H;C'H;{?H;L|Z'DH

- | H
A CH,

o |l (CHCH),0  H'.HO |
C H_.,C H:{_ H:{__ Hj:"b[_EBl + CH; CH > > (_.H_‘;C H_C H:{_ H: COH
N A

e,
e

H;

) |
— I H
(I“.

\ |

T ' H.O
CH 3{:.H:(:H:(:ZH:I‘\-’1 oBr + CH 3'3;;(::]{3 > - CH;CH-CH-CH- L|:'{:}H

_ ~ ~ ______.-""' CH}



10\70 angle

sp?
(Trigonal planar) (Tetrahedral)

Copyright © 2012 John Wiley & Sons, Inc. All rights reserved.




b. Adicija cijanida-dobijanje cijanhidrina

] 4+ Na*tCN Rﬂm':{m}

—NaCl

-~
e

NaOH
60%
1-hidroksicikloheksankarbonitril
(cikloheksanon-cijanohidrin)

Mehanizam




O
) | . HO
=  CHCH + HCN —>

. .
pomera ravnotezn

Reakcija se izvodi u slabo baznoj 0

sredini (za HCN pKa = 9.2) I

u jako baznoj sredini razlaganje CH,CH + HOH
cijanhidrina '

Adicija HCN na karbonilna
od adicije HCL: H-Cl (103) C-Cl (-84) 19 kcal/mol

Prikazati rakcije sledecih jedinjenja sa jednim molom HCN:

0O @)
)]\/\CHO CHO O \N
| -



TRANSFORMACIJE CIJANHIDRINA




c. Wittig-ova reakcija
adicija fosfornih ilida

Sinteza fosfonijum-soli

g N h e Cells - - ~r Georg Wittig
(Cotls)sP:, ' X: —> RCH,P(CsHs); X5 (1897-1987)
trifenilfosfin ——— alikltrifenilfosfonijum- Nobel-ova

-halogenid nagrda 1979

Formiranje ilida

E'.I('-_"‘ B o o = "‘-»—.,,_'7_ R(:HLP(C‘OH_;)_g
PR T T T ATT
Rle—P(C6H5)3 X~ + CH;CH,CH,CH,—Li —> I + CH,CH,CH,CH,H

T7TY
Il

RCH=P(C¢Hs);

ilid



http://images.google.com/imgres?imgurl=http://www.chemgeo.uni-hd.de/gif/wittig2.gif&imgrefurl=http://www.chemgeo.uni-hd.de/texte/wittig.html&h=614&w=408&sz=115&tbnid=VcOOuuldg-KyxM:&tbnh=134&tbnw=89&hl=en&start=2&prev=/images%3Fq%3Dgeorg%2Bwittig%26svnum%3D10%26hl%3Den%26lr%3D%26rls%3DRNWE,RNWE:2004-36,RNWE:en%26sa%3DN

Wittig-ova reakcija

C=0 + (CHLpP=C_ — C "\ (C¢Hs);P=0

aldehid ilid trifenilfosfin-oksid
ili keton

| ‘ | (CH,CH:),0, 10°C ) |
CH,CH,CH,(H + CHCHC—P(CHy); —————> CH,CH,CH,CH—CCHCH,
66%

3-metil-3-hepten

Wittig-ovom reakeijom
O {|:|'I—I3
CH,CH,CCH,CH; + CH,=P(C¢Hs); ——> CH;CH,CCH,CH; + (CgH;);P=0

isamo jedan izomer)
Eliminacijom
CH, CH, CH,

| baza ” |
CIH3CIH3C|ICH1CH3 —> CH,CH,CCH,CH, + CH,CH,C—CHCH,

B (smesa izomera)
r




Mehanizam Wittig-ove reakcije

Mehanizam Wittig-ove reakcije

. W R’
. N gt i _
RCH—P(CH,), +— -;f:;:‘g__) e R(_|'H—<:l —R" —
K (CoHs)sP 203

fosforni betain

= o X R’
RCH——C ; T4
(CoHS)_}P h 4 Q < \Ru
oksafosfaciklobutan
(oksafosfetan)




modifikacija steroida

CH2=P(C6H5)3
———

o

BASF-ova sinteza vitamina A,

CH;0"

] H P(CeHs)3X CH;O0H ‘ : P(C¢Hs)3

N

HO-,
¥ >~ OCCH H,O T
-
l. hidroliza ‘ ‘
estra

vitamin A,

Samo su ponekad stereoselektivne, obicno se dobijaju smese cis/trans:

CH;CH.CH,CH=P(Clly); + CH;(CHp),CHO —————>>

CH,(CH,),CH=CH(CH,),CH,
70%

(eist trans=6 : 1)




Nukleofili koji reaguju sa karbonilnom grupom:

Oxygen Sulfur Nitrogen Hydrogen Carbon
Nucleophiles Nucleophiles Nucleophiles Nucleophiles Nucleophiles

T RMgBr
H—AI—H

“:C=N

Copyright © 2012 John Wiley & Sons, Inc. All rights reserved.



5. Baeyer-Villiger-ova oksidacija

Oksidacijom ketona sa perkiselinma dobijaju se estri:

Baeyer-Villiger-ova oksidacija

O 0 0
|

|
CF3COOH, CH:Cl
—>

CH3CCH>CH3 CH3COCH:>CH3

2%

2-butanon etil-acetat

Adolf von Victor Villiger
Baeyer (1835-

1917) Nobel-

ova hagrada

1905.

keton peroksikarboksilna
kiselina



Mehanizam:

Prelazno stanje za Baeyer-Villiger-
ovu oksidaciju

|~ H.O /

| .o - ¥
CH,CCH,OH — CH,C—CH,—OH, —— CH.CCH,

[ | S |

CH, CH; CH,

Mehanizam oksidacije alkilborana

—B«—+ —:0—OH B=0-“0OH

/' . e

R hidroperoksidni jon




primerti:
o, o o
M oH 0
>

Regioselektivnol

7 0
| ] o
H;CCOOH X )\
Regioselektivnol 0,

Sposobnost migracije u Baeyer-Villiger-ovoj reakcijii

meftil < primarna R < fenil ~ sekundarna R < tercijarna R



Oksidacija aldehida-dokazivanje funkcionalne grupe CHO:

Fehling-ov test
O

NaOH, tartarat (videti naglasak 5-3), O
H.O

| |
RCH + Cu?t > Cu,0O + RCOH

cigla-crveno

Tollens-ov test

I
Ag + RCOH

ogledalo




Bisulfitna pasta

MNals E OH

| |
CH;—C—H‘*‘N&HSO; > CH;—CH—SO;N&
|

i
CH;-C - H + NaHSO,

HSO; — H®+ S0,

©

o
RC/SO-’* HSO; xC/SO-"*
N Ny .

o ~ “OoH




HSO] — H®+s0.

©

“\C/SO? HSO? x\C/SO"; ,;03
_— —_ + .
o° ~ “OH

The bisulfite addition product




NaOH, H,0, heat

10
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VEZBANJA ZA KOLOKVIJUM

Vezba 17-1

Imenujte il1 nacrtajte strukture sledecih jedinjenja:

O
O
(a) (b) /\NH (¢) 4-oktin-3-on

(d) 3-lidroksibutanal (e) 4-bromcikloheksanon

Vezba 17-3

Osmuslite sintezu cikloheksil-1-propinil-ketona polazeci od cikloheksana. Mozete koristiti
bilo koje reagense.

(a) Poredajte po redosledu povecanja reaktivnosti prema hidrataciji: Cl3CCH. Cl3CCCHj,
O
[

ClCCCCls. (b) Tretiranjem propanona (acetona) pomocu 80H, dobija se obelezem

IED

propanon, CH3CCH3. Objasnite.




Veiba 17-7

Predlozite moguce sinteze ciklodekana 1z
(Pomoc¢: videt: odeljak 12-12)

Vezba 17-8

Reagens A reaguje sa aldehidima da b1 se dobili kristalm imidazolinski derivat: kao ito

je B. u svrhu izolovanja 1 utvrdivanja strukture aldehida. Napisite mehanizam nastajanja
jedinjenja B. (Pomoé: zapazite da je proizvod azotni analog acetala. Napisite mehanizam
analogan formiranju acetala (odeljak 17-7) koristeci dve amuno-grupe polaznog jedinjenja
umesto dva molekula alkohola.)

O
C /Jk - CH,OH, H'

—
" H:O

+ H3

N,N'-difenil-1,2-etandiamin 2-metil-1,3-difenil-1,3-diazaciklopentan
(2-metil-1,3-difenilimidazolidin)

(t.t. 102°C)




Vezba 179

Predstavite mehanizam iznad prikazane reakcije u kiseloj sredini.

Vezba 17-10

Napisite proizvode sledecih kiselo-katalizovanih reakcija:

O

NH, 0 0

| (.
(b) CH,CHCHCH; + CH,CH,C—CCH;

|
NH,

Predlozite sintezu heksilbenzena 1z heksanske kiseline.

Predlozite odgovarajuci postupak za transformaciju jedinjenja A u B.




Veiba 17-12

Poredajte sledeca jedinjenja po opadajucem redosledu termodinamicke stabilnosti njithovih

proizvoda adicije sa HCN: propanon (aceton), formaldehid, 3.3-dimetil-2-butanon,
acetaldehid. (Pomo¢: videti odeljak 17-6)

Veiba 17-13

Koristec1 Wittig-ovu reakceiju predlozite sinteze 3-metilencikloheksena 1z (a) 2-
-cikloheksenona 1 (b) 3-bromcikloheksena.

Vezba 17-14

Predlozite sintezu dole prikazanog dienona i1z datih supstrata. [Pomo¢: koristite zastitne
grupe (odeljak 17-8).]

I I 0
CH;CCH,CH,CH=CHCH=CH, iz CH;CCH,CH,CH,Br i HCCH=CH,

Veiba 17-15

Ukratko napisite sinteze proizvoda i1z polaznog materijala. Mozete se koristit: bilo kojim
drugim materijalom pored datog jedinjenja (neophodno je vise od jedne faze):

——=> C(CH,=CH(CH,);,CH=CH, (Pomoé: videti odeljak 12-12.)




Vezba 17-16

Predvidite 1shod sledecih oksidacija pomocu peroksikarboksilne kiseline:

CH,
)Y

17-17. Oksidacijom 4-hidroksibutanala pomoc¢u PCC (pyH'CrOsCl, odeljak 8-6) umesto
naizgled ocekivanog dialdehida nastaje cikli¢no jedinjenje (lakton):

O
PCC, CH,Cl, O

Objasnite.




17-18. a. Predlozite sintezu noretinodrela, osnovnog sastojka oralnog kontraceptivnog sredstva

(enovid, uporedite sa naglaskom 4-2), polazeci od datog derivata nortestosterona (struktura

prikazana sa leve strane).

polazno jedinjenje noretinodrel




Ladac

19. Nacrtajte 1 imenujte prema IUPAC-ovoj nomenklaturi svako od sledecih jedinjenja.
(a) Metil-etil-keton: (b) etil-izobutil-keton. (¢) metil-ferc-butil-keton; (d) duzopropil-ke-
ton: (e) acetofenon: (f) m-nitroacetofenon.

Imenujte 1li nacrtajte strukturu svakog zadatog jedinjenja.

O

I

CH,CHO

(g) (£)-2-acetil-2-butenal (h) trans-3-hlorciklobutankarbaldehid




PRIMERI ZADATAKA ZA ISPIT

23. Odredite koji reagens ili kakva kombinacija reagenasa najbolje odgovara svakoj od nave-
denih reakcija.




24. Napisite o¢ekivane proizvode ozonolize (za kojom sled: redukenja blagim sredstvom na
primer, pomocu Zn) svakog datog molekula.

(a) CH;CH,CH,CH=CH> (b) ©:’<:> (c) O (d) Q@

25. U svakoj od datih grupa poredajte molekule po opadaju¢em redosledu reaktivnosti prema
adiciji nukleofila na najelektrofilniji sp~-hibridizovani ugljenik.

0
I

W NIyl
J’_
(a) (CH:},}QCZO, (CH:},}QC:NH, (CH})ZC:OH (b) CH;CCH3, CH3CCCH; CH;CCCCH3

(¢) BrCH,COCH;, CH3;COCH3, CH3CHO, BrCH,CHO

Navedite o¢ekivane proizvode reakeije butanala sa svakim od navedenih reagenasa.
(a) LiAlH4. (CH3CH>»)»0, zatim H*, H>O

(b) CH3CH;MgBr, (CH3CH>),0. zatim H, H,O

(¢) HOCH,CH,OH. H*

Napisite o¢ekivane proizvode reakcija 2-pentanona sa svakim od reagenasa datih u zadatku

26.

Napisite ocekivane proizvode reakcija 4-acetilcikloheksena sa svakim od reagenasa datih
u zadatku 20.




29. Napisite o¢ekivani proizvod (o¢ekivane proizvode) svake navedene reakeije.

OH '
+ visak CH;OH —» + visak CH;OH = ——>

0O
0 OH
_CH, ‘ I H | | H
(c) / + HyC ﬁ—NHNH2 —>  (d) CH;CCH; + HOCH,CHCH,CH,.CH; —>

O

CH, 0

BF;, (CH;CH:).0
(e) + 2 CH5;CH,SH >

O

® () + (CHCH),NH —>
(.

30. Formulisite mehanizam (a) kiselo- 1 bazno-katalizivanog gradenja hemiacetala acetalde-
hida 1 metanola; (b) kiselo- 1 bazno-katalizivanog intramolekulskog gradenja hemiacetala

5-lhidroksipentanala (odeljak 17-8).

31. Formulidite mehanizam reakcije CH3SH sa butanalom u prisustvu BF3 kao katalizatora

(odeljak 17-8).




Totalna oksidacija alkohola do karboksilmh kiselina prouzrokovana je prisustvom vode
u obi¢no vodenim kiselim rastvorima Cr(VI)-regenasa. Voda se adira na prvobitno dobi-
jeni aldehid formirajuci hidrat koji se zatim oksiduje (odeljak 17-6). Imajuci u vidu ove
¢injenice, objasnite sledeca dva zapazanja: (a) voda se adira na ketone pri ¢emu nastaju
hidrati, ali ne dolazi do totalne oksidacije prilikom konverzije sekundarnih alkohola u
ketone. (b) Za uspesnu oksidaciju primarnih alkohola do aldehida pomocu bezvodnog
PCC-reagensa neophodno je da se alkohol sporo dodaje CrO3 reagensu. Ukoliko se umesto
toga, CrO3 reagens dodaje u alkohol. novom sporednom reakcijom nastaje estar, sto je
ilustrovano na primeru l-butanola:

i

PCC, CHxC1;

CH,CH,CH-CH-,OH > CH,CH,CH,COCH,CH-,CH->CH;

(c) Navedite o¢ekivane proizvode reakcije 3-fenil-1-propanola 1 bezvodnog CrO; (1) kada
se alkohol dodaje oksidacionom sredstvu 1 (2) kada se oksidant dodaje alkoholu.




35. Formuranje imina, oksima, hidrazona 1 sli¢nih jedinjenja iz karbonilnih jedinjenja je rever-
zibilno. Detaljno napisite mehanizam kiselo-katalizovane hidrolize cikloheksanon-semi-
karbazona u cikloheksanon 1 semukarbazid.

I
L HO & [ J + NH,NHCNH,

o -
", -
e

36. Predlozite logi¢ne sinteze svih navedenih molekula polaze¢i iz datog materijala.

HO O

{a))\/\XOH iz MOH (b) CgHsN=C(CH,CHj), iz 3-pentanola

OH

1z 1.5-pentandiola




38. Navedite reagense kojima se mogu navedene transformacije izvesti na najpogodnij
nacin.

O
oY — O
O
O

|
(b) CHsCH=CHCH,CH,CH — CH;CH,CH,CH,CH,CH

0
|

O

(¢) CH;CH=CHCH,CH,CH —— CH;CH=CHCH,CH,CH,0H

OH 0
(d) —_—
OH O

39. Predlozite dve metode za sintezu datih molekula 1z razli¢itih, navedenih, prekursora.

(a) CH;CH=CHCH,CH(CHs;), iz (1) aldehida i
(2) drugog aldehida

CH;
1z (1) dialdehida 1 (2) diketona.

CH;

2



Tri izomerna ketona formule C;H40 prevedena su u heptan Clemmensen-ovom reduk-
cyjom. Jedinjenje A daje jedan proizvod Baeyer-Villiger-ovom oksidacijom: jedinjenje
B daje dva razli¢ita proizvoda u vrlo razli¢itom odnosu; jedinjenje C daje dva razlicita
proizvoda u praktiéno (1:1)-odnosu. Identifikujte jedinjenja A, B 1 C.

Napisite proizvod(e) reakcije heksanala sa svakim navedemim reagensom.
(a) HOCH,CH,OH, H' (b) LiAlHy4. zatim H". HO (e) NHOH, H”

/
(d) NH,NH,, KOH, zagrevanje (e) (CH;3),CHCH,CH=P(CgHs); (f) K ) JHT
N

H
(g) Ag”, NH;, H,O (h) CrO;. H,SO4. H,O (i) HCN

Napisite proizvod(e) reakcija cikloheptanona sa svim reagensima 1z zadatka 41.

Predstavite potpuni mehanizam Wolff-Kishner-ove redukeije 1-feniletanona (acetofenona)
u etilbenzen (videt: stranu 745).

Uopstena jednacina Baeyer-Villiger-ove oksidacije (str. 751) zapocinje reakcijom ketona
1 peroksikarboksilne kiseline dajuci peroksi-analog hemiacetala. Predstavite potpum me-
hanizam tog procesa.




Formulisite detaljan mehanizam Baeyer-Villiger-ove oksidacije ketona prikazanog na mar-
gini (pogledajte zadatak 17-16).

Napisite dva teoretski moguca Baeyer-Villiger-ova proizvoda svakog navedenog jedin-
jenja. Naznacite glavni.

I
(e) C6H5CCH3

47. Predlozite efikasnu sintezu svakog navedenog molekula polazec: od datih polaznih mate
r1jala.

K
H OH

iz CICH,CH,CH,0H




49. Brzina reakcije NH>OH sa aldehidima 1 ketonima vrlo je osetljiva na pH. Vrlo je spora
u rastvorima kiselijim od pH 2 ili u baznijim od pH 7. Najbrza je u umereno kiselim
rastvorima (pH ~ 4). Predlozite objasnjenje ovih zapazanja.

Jedinjenje D. formule CgH {40, prevedeno je pomocu CH>=P(CgHs)3 u E. CoH;¢. Dejstvom
LiAIH,4. D daje dva izomerna proizvoda F 1 G, oba CgH40. u nejednakim koli¢inama.
Zagrevanjem F ili G u prisustvu koncentrovane H>SO, dobija se H, formule CgHy4. Ozo-

nolizom H nastaje keto-aldehid posle dejstva Zn-H*, H»O. Oksidacija ovog keto-aldehida

vodenim Cr(VI) daje

J

~COo,H

Identifikujte jedinjenja D do H. Obratite posebnu paznju na stereohemiju D.




ZADACI SA ISPITA

Predlozite logi¢ne sinteze navedenih molekula polazeci 1z datog materyjala:
0O OH OH

/l\“wfﬁhmfx

Dovrsite sledecu reakeiju:

0

HO._ )J\
T

HO™ H*




8. Iminski derivati aldehida 1 ketona su kristalna jedinjenja sa veoma dobro definisanom
tackom topljemja. Zato su korid¢emi u kombinaciyji sa drugim metodama za identifikaciju
karbonilnih jedinjenja. Prikazite dobijanje odgovarajucih iminskih derivata u reakciji heptanala
sa reagensima a-d. Napisite nazive ovih derivata.

["a) hidroksilamin | b) hidrazin | ¢)24-dinitrofenilhidrazin | d) semikarbazid

9. Napisite reakciju za dobijjanje 3-metil-3-heptena Wittig-ovom reakcijom. Predlozite
mehanizam reakcije.

5. Predlozite logi¢nu sintezu ciklodekana polazec¢i od 1.2.3.4.5.6.7.8-oktahidronaftalena. Ova

e

sinteza se odvija u vise faza a prvi korak moze biti ozonoliza.

1.05
2. Me»S

Odgovaraju¢im mehanizmom objasnite sledec¢u reakciju:

b) Odgovorite zbog ¢ega nastajanje hemiacetala moze biti katalizovano kiselinom il1 bazom. dok
je nastajanje acetala katalizovano samo kiselinom (acetali su stabilni u baznoj sredini).




6. Napisite proizvode reakcija 2.3-dihidroinden-1-ona sa navedenim reagensima:

s =~

\

6. Navedite oc¢ekivane proizvode reakcije ciklopentanona sa svakim od navedenih

reagenasa: |
a)LiAIH4. (CH3CH;)20. zatim H /H,O ‘ b) fenilmagnezijum-bromid. (CH3CH,),0. zatim H /H,O

} ¢) HOCH,CH,OH. H"




8. U svakoj od datih grupa poredajte molekule po opadaju¢em redosledu reaktivnosti prema
adic1ji nukleofila na najelektrofilniji .f.-p‘} -hibridizovani ugljenik.

a)

I ”\n P
- . - - -,
)] 0
2

b . - @
(CH3LC=0  (CH;),C=NH  (CHs3),C=0H
1 2 3

BrCH,COCH3 ~ CH3COCH3  CH3CHO BrCH,CHO
1 2 3 4

6. Napisite dva teoretski moguca Baeyer-Villiger-ova proizvoda svakog navedenog jedinjenja 1
naznacite glavni.




8. Predlozite smtezu noretinodrela. osnovnog sastojka kontraceptivnog sredstva enovida.
polazeci od datog derivata nortestosterona. Da bi se izbeglo istovremeno prisustvo dve
karbonilne grupe razmisliti o upotreb1 zastitnih grupa.

H3C OH

e OLC _5 I
P H o> ™~ N
D o

o

derivat nortestosterona noretinodrel

4. Iminski derivati aldehida 1 ketona su kristalna jedinjenja sa veoma dobro definisanom tackom
topljenja. Zato su koris¢eni u kombinaciji sa drugim metodama za identifikaciju karbonilnih
jedinjenja. Prikazite dobijanje odgovarajucith inunskih derivata u reakciji o-tatralona (3.4-
dihidronaftalen-1(2H)-on) sa reagensima a-d.

a) hidroksilamin

0
e
I

a-tetralon

} b) hidrazin } ¢)2.4-dinitrofenilhidrazin d) semikarbazid




7. Navedite o¢ekivane proizvode reakcije cikloheksanona sa svakim od navedenih reagenasa.

a) LiAlHy4. (CH3CH;),0. zatim H™, H,O

b) ciklopropilmagnezijum-bromud. (CH3CH»),0. zatim H™, H,O

¢) (CH;),CHCH,CH=P(CsHs)3

8. Napisite proizvode sledecih reakeya:

a) o H
Y0 s
-H-0
O

b) CHO o,
HoS04, Ho0

+ WCHD OH"




Wittig-ova reakcya je nasla Siroku primenu 1 u industriji. Hemujska fabrika BASF u
Nemackoj sintetizuje vitamin Al koristeéi Wittig-ovu reakciju. U prazna polja upisite
strukture intermedijera ili reagenasa za dobijjanje vitamina Al.

-

W
OH

vitamin A1

0. Predlozite postupke kojima se mogu izvrsiti sledece konverzije (potrebno vise od jedne faze):

OH @] 0
CHO E—
©/ Br - )J\/\CDOH

(Pomoc: razmislite o zasiti karbonilne grupe)




6. Prikazite postupno dobijanje 2.6-dihidroksi-1-oksacikloheksana 1z 1.5-pentandiola

@

HO™ O OH

7. Napisite proizvod(e) reakcija 1-feniletanona (acetofenona) sa svakim od navedenih reagenasa:

a) 1.2-etandiol/H™ b) LiAID;4. zatim H™. HhO ¢) NH,NH,. KOH. zagrevanje

d) Br,. CH;COOH e) CsHs;CHO. KOH. -H>O

6. Predlozite logicnu sintezu 2.5-heptandiola polazeci od S-hidroksipentan-2-ona:

)EL/\/OH — /L\/\)\




7. Napisite dva teoretski moguca Baever-Villiger-ova proizvoda svakog navedenog jedinjenja.
Naznacite glavni.

YTLJL

9. Odgovaraju¢im mehanizmom objasnite sledecu reakciju:
O

OH
> == (1)

3. Wittig-ovom reakcijom se mogu selektivno sintetisati alkeni 1z aldehida 1 ketona. Predlozite
postupak za dobijanje 2-etilbutena, sintezom koja obuhvata Wittig-ovu reakciju.




