Poglavlje 20:
Derivati karboksilnih kiselina

L_X. .;,[Q-R_ OR. NR, OH losa odlazeca grupa!!!!

derivati
karboksilnih

Adicija-eliminacija kod derivata karboksilnih kiselina
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Relativna reaktivnost derivata
kiselina:

Derivati karbolksilnih kiselina

Q) Q) 0O 0
| | | |
RCX) > RCQCR? RCQR) ? R{ZZ

alkanoil- anhidrid estar amuid
-halogenid

L grupe koje su desno, kada deluju kao
Nu, mogu zameniti grupe levo

Hemijski fakultet



Elementi koji uticu na
redosled reaktivnosti

1. Induktivni efekat

Elementi desno u periodnom sistemu su
elektronegativniji

Elektronegativnost opada u grupi PS nadole

Hemijski fakultet



2. Rezonancioni efekat

Rezonancija kod derivata karboksilnih kiselina

Acetil-hlorid Acetamid
Donorske osobine se smanjuju u PS sa leva na desno.

Veci doprinos rezonancije znaci da je veza C-L kraca.

1

Duzina veze c.:i; u R-L Duzina veze 4.-:\ )u RC-L
178 1.79 (nije kraca)
143 1.36 (kraca za 007 A)
1.47 136 (kracaza 011 A)

Sprecena rotacija amidne
veze zbog rezonancije.

; 1
Fs =21 kcal mol

Hemijski fakultet



Kiselo-bazne osobine derivata kiselina

BaznOSt Protonovanje derivata karboksilnih kiselina

|

>

R L

relativno vehiki

doprinos ove rezonancione
strukture stabilizuje
protonovane reakcione vrste

Elektron-donori olaksavaju protonovanje karbonilnog kiseonika, a
otezavaju deprotonovanje vodonika iz a-polozaja

Kiselost

O
|| || || ||
CH,CN(CH;), < CH,COCH; < CH,CCH; < cH,CCl]RC CH




Redosled reaktivnosti derivata kiselina

A. Alkanoil-halogenidi

B. Anhidridi

C. Estri

D. Amidi

E. Alkanonitrili
Reakcije se odvijaju mehanizmom

adicija-eliminacija

Obicno su katalizovane kiselinama ili bazama

:0O—H @)
|

——— \

adicija \ eliminacijaR

Tetraedarski
intermedijer



Reaktivnost derivata karboksilnih kiselina u reakciji
nukleofilne adicije-eliminacije sa vodom

Najreaktivniji

20°C
+ HOH b—) RCOOH + HX
alkanoil-halogenid 0

O O
RCOCR + HOH —> RCOOH + RCOOH
anhidrid L2

RCOR" + HOH > RCOOH + R'OH
vilo sporo:
estar neophodan je katalizator i toplota

1
Najmanje RC NR’: + HOH

reaktivni amid neophodan je Katalizator

1ZuzZeno Sporo:

Hemijski fakultet



A. Alkanoil-halogenidi

Nomenklatura:

Alkanska kiselina — alkanoil-halogenidi
Cikloalkankarboksilna kiselina — cikloalkankarbonil-halogenid

CH; O

| |
CH;CHCH,CB:

J-metilbutanoil-bromid

pentanoil-fluorid

cikloheksankarbonil-fluorid

Adiciono-eliminacione reakcije
alkanoil-halogenida: RCX

H 0
lR'KE lR':Z:Z—Z lR'C:OZ—Z ‘(:—IGZ—Z
0 Elill O {? {ﬁr
RCNHE' RCOR’ RCOCE’ RCOH

LiX + Al(OR); LiX + CuR' HX HX HX HX
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1. voda: hidroliza do RCOOH

primer:

0 O
| I
CH;CH,CCl + HOH —— CH;CH,COH +
100%

propanoil-hlorid propanska kiselina

o Mehanizam 0 10 0
- & ok
020 50: ol e O i

|
:OH,

Hemijski fakultet



R’OH u reakciji sa alkanoil-hloridima
daje estre

primer: o, o)

Cl " Y0
+ CHsOH —=
60%

O O
s o N(CH,CH,), I L
CH,CCl + HOCH,CH,CH; ———— > CH;COCH,CH,CH; + HN(CH,CHj); Cl™
(videt: zadatak 38) R
/2%

acetil- 1-propanol propil-acetat trietilamonijum-
-hlorid -hlorid




3. Amini:
reaguju sa akanoil-hloridima i daju amide

Reakcija sa NH;, RNH, i RNHR’

~. /-"
86%

benzamid

p
+ /H,NR' —> R—C

O

| (A
N,

/ | N
Rl

A e
% €2

H H




sa alkanoil-hloridima
daju ketone, koji mogu dalje reagovati!!!!

Dobijanje ketona pod posebnim uslovima:

a) RMgX na niskim temperaturama, ili b) sa R,CulLi
O O

)k . B 1. THF, -78 °C )l\
C4H o CsH7—MgBr " C4H C3H7

9 2. H, H,O 9

C 0.

“CCH=C(CH3),

).
N\
Sl

Cl I
s ’./\\\‘4
( + [(CH;3),C=CH],Cul.i — K LiC (CH5),C=CHCu

Hemijski fakultet



alkanoil-hlorida do aldehida
Rosenmund-ova redukcija (hinolin-sumpor smanjena kataliticka
aktivnost Pd) e BasOs

81%

Modifikovani (manje reaktivni) reagensi od LiAlH,
Sinteza reagensa
[iAlH, + 3 (CHy);COH LiAl[OC(CHj3);]:H

litijum-irii ferc-butoksijaluminijum-
hidrid

Reduke1ja

1. etarska rastvarac | |
2.H'" . H.O
T L.‘\l[OC(CH_})S]_;H - > RCH + LiCl1 + .Al[OC(CH_;)_;]_:;

{|:|] 1. LiANOC{CH;)s):H, (CH;OCH-CH)-0, —78°C ||
2.H* H.O L
CH,CH=CHCCl > CH,CH=CHCH

48%

2.butenoil-hlorid 2.butenal




O

)km + LiAlH,

2 HaC

(CeHsCO)0 | iaH,

O

2 WJ\OCHB + LiAlH,

HsC. CHj

: H3C><COOH

+ LIA|H4 ==—= R-

O5AIHsLi
= R+H

Hemijski fakultet

_ R—C/

H

+ 3 LiAlH,

---L|
+ AIH3 —= RJFH

,O

Letar _ 5 CHyCH,OH
2) HyO"
1) etar
2) H;0"

2 CgHsCH,OH

1) etar

—ee
2) HsO"

1) etar
—_—
2) H;0"

—LiAlH5

+ LIAIH3L —=>_ R-CH,OH




Za sintezu nekih amida neophodno je da alkanoil-halogenid reaguje sa skupim primarnim
ili sekundarnim aminom, tako da je upotreba ovog poslednjeg kao baze za neutralizaciju
hlorovodonika nepogodna. PredloZite moguce resenje ovog problema.

Veiba 20-7

Sintetizujte sledeca jedinjenja iz butanoil-hlorida.

A

N(CH,),

Hemijski fakultet



B. Anhidridi T

RCOCR
Nomenklatura: ) ( 0 0
. c . |l
dodati anhidrid CHBQOQCHB _ CH:COCCH,CH;
ispred imena Anhidrid Il " Covande
k'isel'i na si.r(:ei.:ne (A mixed anhydride)
kiseline Anhidrid pentan Anhidrid siréetne i
dikiseline propanske kiseline
Reakcije: 0 (||) )
= odlazeca
(JOCR srupa

H O R'NH,
||
RCNHR’

@

Slicno reaguju kao
alkanoil-halogenidi,
ali su manje
korozivni i jeftiniji!

RCOR

2 RC OH

@

I I
RCOH RCOH

Hemijski fakultet



H,0

QO *

1)NaOH
2) CH,COCI




Reakcija nukleofilne adicije-eliminacije anhidrida

’:J?') 0 I (I)</I_ :Q: :C“): :(|j): :TI): :(ﬁ‘):
= =5 o ) > |
RC—O—CR + NuH — RC-—-0—CR —> RC—Nu—H + 7:OCR ——> RCNu + HOCR
F\\ \-_._ - __-___,.// I l_ﬂ. . "i\ /l R\ /. . .
"NuH ~—

O O O O
|

[ HOH | N
CH,COCCH, —— CH,COH + HOCCH,

100%

anhidrid sircetne kiseline sircetna Kkiselina

O O

|

SOCH, + HO
83%

anhidrid propanske Kiseline metil-propanoat propanska kiselina

Hemijski fakultet



Reakcije ciklicnih anhidrida: moguca regioselektivna
funkcionalizacija dikarboksilnih kiselina

Problem regioselektivnost: ;
HO\H/\/\H/OH
O O

Ciklicni anhidiridi se dobijaju zagrevanje dikarbonskih kiselina:

O O O
O O

Ciklicni anhidridi u reakciji sa nukleofilima:

0] o) o

. H*, H,0
H — |

Hemijski fakultet



C. Estni

Nomenklatura:

. O
CH,COCH,; 2-metilpropil-propanoat
Metil-acet (izobutil-propionat)

(sastojak arome ruma)

1,1— Dimetiletil-butan y-valerolakton

S-metiloksa-2-ciklopentanone

-C(O)OR alkoksikarbonil kao supstituent

Hemijski fakultet




Estri u prirodi: voskovi, masti i1 ulja

heksadekanska kiselina ‘ | |

(palmitinska kiselina) CH3(CH2)14C(:)( (Hj "l;‘-(:‘Hﬂ CH_;(CH:),,CC)(CH_)),,,CH_}

n=2426:m= 29, 31
(CH,);COOH , ocoriag
heksadecil-heksadekanoat pcelinji vosak
(cetil-palmitat)

cix-9-opktadecenska kiselina
(oleinska kiselina)

(vosak iz sperme kita)

O

[ ] [ ] [ ] ‘
Masti i ulja CH,OCR

Triestri 1,2,3-propantriola (glicerola) ‘ (-|)

HCOCR'

‘ 0

Masne kiseline su ravnog niza i sadrze i
paran broj ugljenikovih atoma; nezasi¢ene CH,OCR

masne kiseline su obicno cis konfiguracije 1,2,3-propantriol-triestar

na dvostrukoj vezi. (triglicerid)

Hemijski fakultet



Sapuni od soli kiselina dugog niza

hidrofobna ___
unutrasnjost

Hemijski fakultet



deo heksadekanske (palmitinske) kiseline
A

( o< h)

O H:C ——=C—R O C.‘.HQO(?( (?H: )1_!,(:.H3
| | i 1]
R'—C—O0—C—H O CH3(CH,);CH=CH(CH,);COCH O
H(I“ )] ‘Pl’— OR” R (LH»O}"O( CH,)>N(CH:)-

| (oleinske) Kiseline

J

0O O~ holinski deo
fosfoglicerid palmitoiloleilfosfatidil-holin

(lecitin)

unufrasnji prostor
1spunjen vodom
=8 (:;(:'H:'::::":;.\:l CH\

H,C —CH—CH, O

dvoslojna membrana

B

Hemijski fakultet



Reakcije estara

1. voda: hidrolizom se dobijaju kiseline i alkoholi

usled smanjene reaktivnosti, u odnosu na hloride i amide, neophodna
kataliza kiselinama i bazama

Mehanizam bazno katalizovane hidrolize:

$00%) 01
I ) oy v
RC OCHg + 2 ()H = R— C—()( Hy, —— RLO— 1 + )( Hy — RCO - 4+ HQ(_‘H;
B :(l)H karboksilatni
oo jon
: . Zakiseljavanjem se
Primer: dobijaju RCOOH

1. KOH, H,0, CH,0H, A
~ OCH ——» ~ >~ “OH + CH,0H

100%

metil-3-metilbutanoat J-metilbutanska kiselina

Hemijski fakultet



b. Kiselo katalizovana hidroliza

HO :():f_iH

+H" Qt
—— :OH —

—H+ ‘/

HO®: G
)<() : ﬁ
—

" OH

HO'

HQ /\/T .
:0:
4-Hydroxybutanoic acid

Hemijski Takulte



Vezba 19-13

Napisite mehanizam esterifikacije karboksilne kiseline RCOOH pomocu metanola ¢€iji je

kiseonikov atom obelezen *0 izotopom (CH3'®0H). Da Ii se obelezeni kiseonik pojavljuje
u estru ili u vodi?

Hemijski fakultet



2. Sa alkoholima dolazi do transesterifikacije (kiselo ili bazno
katalizovana reakcija)

" or T ROH migo™ R”

O O
I
C

~N

OR

9)
||
C,-H;sCOCH,CH; + CH,OH C;H;sCOCH, + CH,CH,OH
90%

etil- rastvarac metil-
-oktadekanoat -oktadekanoat

0O Br
+ B > S0oH — I—IO/V\HE T

O
80%
y-butirolakton J-brompropanol J-brompropil-4-hidroksibutanoat

Hemijski fakultet



3. Amini (nukleofilniji od alkohola) reaguju sa
estrima i daju amide

Sinteza amida iz meftil-estara

O
I

(ﬁ X
RCOCH; + R'NH — RCNHR' + CH;0H

Primer:

U
LH 1{LH1I'I.| (_H: (_Hi (_H'1 J_." [-._ I_l—.{_ H'} + {._ H ",{ (_H'r J 1 1;\« H %
3 27 271 . - = (videt: zadatak 46)
metil-9-oktadecenoat 1-dodekanamin

0
I
CH,(CH,),CH=CH(CH,),CNH(CH,),,CH; + CH,0H
69%

N-dodecil-9-oktadecenamid

Hemijski fakultet



4. Grignard-ova reakcija sa estrima

Upotreba 2 ekvivalenta Grignard-evog reagensa

(lj 1. (CH:CH,),0 OH

.H.H,0 | _
CH;CH,COCH,CH;  + 2 CH;CH,CHMgBr ————— C:H_g::HE(i CH,CH,CH;
CH,CH,CHj,
69%
etil-propanoat propilmagnezijum- 4-etil-4-heptanol
-bromid

{l:) 1. (CH;CH,),O {:l)H
2.H,HO |
HCOCH;  + 2CH;CH,CH,CH,MgBr ————— HCCH,CH,CH,CH,

CH,CH,CH,CH,
85%

metil-formijat butilmagnezijum- S-nonanol
-bromid

Hemijski fakultet



Mehanizam sinteze alkohola iz estara i Grignard-ovih reagenasa

(ne moze se zaustaviti
u ovoj fazi)

Hemijski fakultet



5. Reakcija sa hidridnim reagensima:
redukcija do alkohola ili do aldehida

LiAlH, za redukciju do alkohola:

Redukcija estra do alkohola

O 1. LiAlH. (0,5 ekvivalenata), (CH;CH;),0O

| > H . HO
NCHCOCH,CH, S — NCHCH,OH
l —CH,CH,0OH |

CHs; CH3
90%

Modifikovani reagens DIBAL redukuje estre do aldehida

H'-_"'C O CH?’ 1. toluen, —60°C CH3
| | 2 H . H0 |

CH;CHCOCH-CH; + (CH;CHCH,»),AIH m" CH;CHCHO
etil-2-metilpropanoat di(2-metilpropil)aluminijumhidrid T 2-metilpropanal
(diizobutilaluminijumhidrid, DIBAH)

NaBH, reaguje samo sa metil-estrima.

Hemijski fakultet



Mehanizam:
Adicija hidrida

@,
DIBAL(-) v
T OAI\

/C\ i \C/

LiAl LiAl
R | OCH;Y R0 CH,
DIBAL-

. H20 per oH

H,0

0
\c/OH ¢
R” “ocH, TR

Hemiacetal

Hemijski fakultet



6. Estri grade enolate koji se mogu alkilovati

Slicnost sa aldehidima i ketonima.
Ogranicenja-jake baze i niske temperature!

Alkilovanje estarskog enolata

O N t:tH;:{::ﬁfj H;:E' L, O

LDA, THF, —78°C [ ".-""‘ HMPA

CH;COCH,CH; ——————— CH,—C - CH,=CHCH,CH,COCH,CH;

K . \,\ —LiBr Q™07

~ 25 Ny - 07 %

phs OCH,CH; 1%
enolatni jon etil-4-pentenoat
etil-acetata

Reakcija sa ostalim - O
reagensimaza @ N CH,I
alkilovanje: \ 0O
SN -
R X
.4 (\O’z.}-%\ A
O\ OH
O._ “CH,oH O
O o Intramolekulska

Hemijski fakultet transesterifikacija



Deo poglavlja 23: Estarski enolati i
Claisen-ova kondenzacija

FAZA 1. Nastajanje enolata

Podsecanje:
aldolna > )
kondenzacija mala ravnotezna

Koncentracija enolata

. CH} :
|
CH,C— CH,CH
I

"|' - (“) ?I—I :(“):
CH,C—CH.CH + Hr0n CHC—CHCH + HO+
H \' H

50-60%
3-hidroksibutanal
Hemijski fakultet (aldol)




Claisen-ova kondenzacija

Claisen-ova kondenzacija etil-acetata Kiseo proton

O O §) §

Na' OCH.CH,, CH,CH.OH ” J

I %\
L DAL _Illjt_r':l
etil-acetat etil-3-oksobutanoat

(etilacetoacetat)

Mehanizam: Adicija-eliminacija
1. korak: formiranje estarskog enolata

O

Na* [:OCH,CH; g

CH,COOCH,CH;| =——— Nat :(”H;‘—C\ < + CH;CHOH
OCH,CH;

Alkoksi isti kao i alkoksi iz estra

Hemijski fakultet



2 korak: nukleofilna adicija

:0:) 0 Lo}
I~ I |
CH;COCH,CH; + =:CH,COCH,CH; == CH;—C—OCH,CH;

(‘H;ﬁOCH;CH;
0

3. korak: eliminacija

O ﬁ? ﬁ?

l»'\
|«

|
|

CH;C--OCH,CH; CH;CCH,COCH,CH; + :OCH,CH;
CH,COCH,CH;

|l
O
3-ketoestar

Hemijski fakultet



4 korak: deprotonovanje 3-oksoestra (ketoestra)

Ovo je kljucni korak za reakciju, i proizvod reakcije je anjon

O O
Ll

CH;CCH,COCH,CH; + “:OCH,CH; —>

Acidic, pK, == 11

| (”) (l') :(.|.>: ('I)L'
CH:(-“CH—COCH,CH; “— CH;(=CH—COCH,CH; <—

5 korak: obrada vodom

O O O
= |l H*, H,0

CH,CCHCOCH,CH, ———>

Claisen

Hemijski fakultet


../../Chem3ASp03/animations/2301_Claisen_condensation.swf

Kiselost Claisen-ovog proizvoda je kjucna za
reakciju. Bez kiselih vodonikovih atoma nema
reakcije!!!

Primer neuspele Claisen-ove kondenzacije Reakijo

O O CH; O
Na' OCH.CH,, CH.CH.OH

I | I
2 (CH;),CHCOCH,CH; — l'(:‘H_f,?_w(jHC_(:‘(-__\ COCH,CH; + CH;CH,OH

(‘--
('H. zapazite odsustvo kiselih vodonikovih atoma

etil-2-metilpropanoat etil-2,2 4-trimetil-3-oksopentanoat

Mehanizam povratne reakcije (retro-Claisen-ova reakcija)

” | | CH,CH-OH
(’H:(‘Hﬂ_?: + ((‘H;);(’H\w —(l'—(‘QCHgCH: —— (CH;),CHC (" —COCH,CH; —

CH; CH;CH,0:  CH;

:(l): ToF

| | s CH:CH,OH
(CH;3),CHCOCH,CH; + (CH3),C=COCH,CHj; —_—

Hemijski fakultet



Ukrstena Claisen-ova kondenzacija

Dobija se smesa proizvoda kao i u aldolnim reakcijama.

Izbor reakcionih partnera od kojih jedan nema
(neenolizablni estri):

o 1. Na* "OCH,CH3;, (o) O

O CH4CH,OH
JI\O/\ * )I\O/\ >~ H o~
80%
Etil 3-oksopropanoat

H

Selektivna ukrstena Claisen-ova kondenzacija

O O

' l |
A O 1. CH,CH.0Na', CH,CH.OH ~ - —CHCOCH,CH;

OCH,CH,

{ N R I 2.H' H.O

H | + CH,CH,COCH,CH, ——— H,
\‘\‘,//'%./'

etil-benzoat

etil-2-metil-3-okso-
-3-fenilpropanoat

Hemijski fakultet



Intramolekulska Claisen-ova kondenzacija
(Dieckmann-ova kondenzacija)

O
(”) |. CH,CH.O Na*, CH,CH,OH )J CO,CH,CH;

2. H*, H,O

|
CH,CH,OCCH,CH,CH,CH,CH,COCH,CH; —M—mM8M

N

60%
Etil-2-oksocikloheksankarboksilat

Hemijski fakultet



Navedite proizvode Claisen-ove kondenzacije: (a) etil-propanoata; (b) etil- 3-metilbutanoata;
(c) etil-pentanoata. U svakoj reakcijl baza je natrijim-etoksid, a rastvaraé etanol.

Navedite sve proizvode Claisen-ove kondenzacije kojl nastaju dejstvom natmjum-etoksida
na efilacetat 1 etil-propanoat u etanolu.

O . CH:CH,O Na*, CH,CH,OH

| | 2. H*, H,
CH,CH,OCCH,CH,CH,CH,CH,COCH,CH, E

Vezba 23-5

U prikazanoj Dieckmann-ovoj kondenzaciji moze se ocekivati da nastanu dva proizvoda,
ali se dobija samo jedan. Opisite 1 ukratko objasnite ishod ove reakcije

T') 'i|1|"-' 1. CH,CH,O Na*, CH,CH,OH

CH3CH30CCH3CHECHECH3CHCOCHECHB 2.H*. H.O y

|
CH,

Hemijski fakultet



D. Amidi

Amidna veza u proteinima
Nomenklatura:

Alkanska kiselina — Alkanamid
Supstituenti na N se obelezavaju N -ili N,N -
Cikloalkan amidi: cikloalkankarboksamidi

) . O
| primarni | sekundarni
HCNH, CH3;CNHCH;

Formamid N-Metilacetamid

tercijarni

Cikloheksankarboksamid ] . .
4-Brom-N-etil-N-metilpentanamid

Hemijski fakultet



Derivati ugljene

kiseline N~ ONR' RN COH RNT O

| |
H H

karbaminska kiselina karbamatni estar
(uretan)

H R
Er\,CH;

// CH;

i 'Co.H

penicilin

( f-laktam derivat)

-butirolaktam o-valerolaktam

(sistematsko ime: (sistematsko ime:
aza-2-ciklopenatanon) aza-2-cikloheksanon)

Hemijski fakultet



Sprecena rotacija amidne

rotacija

veze zbog rezonancije. B 7717 .

Es=21kcal mol !

Hemijski fakultet



Hemijski fakultet

Reakcije:

i
C DIBAL()

R” "NH,

LiAl
C

R” "NH,

O
|

R’ “



1. Hidroliza do kiselina i amina

jako zagrevanje sa koncentrovanom kiselinom ili bazoma

Kisela hidroliza amida

O O
\)\/u\ " H.SO, H.O.A.3h \)\/U\ —— .
NH, ————" OH + (NHy)>SO4

(videt1 zadatak 50)
3-meftilpentanamid 3-metilpentanska Kiselina

Hemijski fakultet



Mehanizam kisele hidrolize amida:
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Bazna hidroliza amida:

O O O
HO:~, Ha0, A

.. I.. . HHO I..
CH;CH,CH,CNHCH; > CH3;CH,CH,CO:~ + CH3;NH, ——> CH;3;CH,CH,COH + CH;3NH;
N-metilbutanamid S7%

butanska kiselina

Mehanizam bazne hidrolize:

Da bi se dobila kiselina u poslednjem
koraku je neophodna neutralizacija.
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2. Redukcija do amina

1. LiATH:, (CH3CH;)20
2. H'. H,0

N N-dietil-4-metilpentanamid 5%

N N-dietil-4-metilpentanamin

Mehanizam redukcije amida hidridom

Al—
: (';3

LiAlH,
\"R flr———. = C \R 5

H
iminijum-
-jon
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3. Redukcija do aldehida

i CH.

) ;

u 1. (CH,CHCH.).AlH. (CH,CH.),0
2H", HO

N(CH,),

02%

N N-dimetilpentanamid pentanal

Mehanizam: adicijom jednog hidrida dobija se
hemiaminal koji nakon hidrolize daje aldehid
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Amidni enolati i amidati

Kiselost analogna
karboksilnim kiselinama

Kiselo kao kod
karbonilnih jedinjenja

Velika pK, jer je amidni karbonil stabilizovan
rezonancijom i N je manje elektronegativan od O.
Moguce alkilovanje na N ili C (ukoliko je N blokiran):

O 1 LDA O é.NaNHz O
NH N N

I |
CH; CH N CH,
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4. Hofmann-ovo premestanje

Samo za dobijanje primarnih amina:

X,, NaOH, H,0
— > RNH,

CH;(CHy)sCHNHy  +
66%

nonanamid oktanamin

Ovom reakcijom dolazi do skracivanja
ugljovodonicnog lanca.
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FAZA 1. Nastajanje amidata Mehani Zam-.

:Lﬁ:
€

/ \oc
R !

:(’?:
/C\ .'.. tod o
= R N—X: + HOH

N-halogen-amidat
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FAZA 4. Eliminacija halogenida podseéanje: -CCly > :CCl, + -Cl

s
|

E.
R™ N

acil-nitren

FAZA 5. Premestanje

:CH):
C

—> 0=C=N

e £4 |
\‘.\\ :’ﬂ N - R

izocijanat
FAZA 6. Hidroliza u karbaminsku kiselinu 1 njeno razlaganje
{8}

-

N=c=0 2% N—C—0H —> R\E.
R R

karbaminska Kiselina
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Hidroliza izocijanata:

dvostruko premeStanje H™
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E. Alkanonitrili: RCN

nitrilni ugljenik istog oksidacionog stanja kao i karboksilni ugljenik

Nnomenklatura:

Alkan — alkanonitril
Supstituent CN je cijano Cijanocikloalkani
se nazivaju cikloalkankarbonitrili
CH;CH,C=N (-|1'H;,
CH;CHCH,C=N

J-metilbutanonitril

propanonitril
(propionitril)

etanonitril
(acetonitril)

benzonitril cikloheksankarbonitril
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Struktura

C i N sp-hibridizovani slicno kao C u alkinima

sp hybrid

1t bond
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Nitrili su i kiseline i baze

kiselost:
RCH,CN Alkilovanje anjona sa RX,
% RC(O)H kao kod enolata
pK,~ 25
baznost:
R—C=N: + H* = - [R—C¢=N-H ~—— R—C=N-H

pK,~ -10
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Hidroliza: H- ili HO  do karboksilnih kiselina

primer:
H™ HO A
N=C(CH))yC=N — HOOC(CH,)4COOH
7%

heksanodinitril heksan-dikiselina

(adiponitril) (adipinska Kkiselina)
podsecanje:

O OH
/\)I\ NaCN, H,SO, /\/’\ H*, H,0
H CN

H OH

//\\/4\COOH
H

Generalno: RH > RX =2 RCN - RCOOH

Hemijski fakultet



Kiselo-katalizovane hidrolize nitrila

o __{ ~:0H A|_ HOH
~ N 4 R/ \OH R
¥ - e
s
N . : N
g_ C| HOH
SR «—> ; ————
R~ O: =

+H,0

= I—I_O

NH,

| o' H,0
——> ——> RCOOH

| —HOH
i T Z0H =
C) | I (_ - S e ‘.‘HQH
- j
C -+ rOH > >
2 TN O: oo (odeljak 20-6)

+

RCOH + NH,
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Adicijom organometala na nitrile dobijaju se ketoni

Sinteza ketona iz nitrila

Upotreba R’Li ili R’MgX reagenasa

Generalno: RX —— R—C=N > /U\R.

Mg  Sinteza ketona
R'X

p rimer. ; ;IPI;I:I:J- ;CH,MgBr, THF |_
botahy CH;C(CH,),CH,

etanonitril 44%
- - - " '’ 1-
Hemijski fakultet [EASIEIEEEY 2-heptanon




Kontrolisana redukcija do aldehida
modifikovanim reagensima

Generalno: RX = RCN - RCHO

Sinteza aldehida iz nitrila

N—AIR

olaInEHER RV [(OXI PRIV (CH;CHCH,),AlH

primer: 5= o,
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Redukcija nitrila sa LiAlH, ili katalitickom
hidrogenizacijom do amina

LIAI + RCN (oo HZO) >RC NHZ

H, + RCN —22> RCH,NH,

Generalno: RX - RCN - RCH,NH,

primeri: i 9
CH;CH,CH,C=N ———— CH;CH,CH,CH,NH
85%
butanonitril - butanamin

) H.. PtO,, CH;CH,OH, CHCl;

96 %
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Mehanizam redukcije nitrila do amina sa LiAlH,

H
A @ H H
R—C=N+-Li =~ — i > -

H |
- H\Av;_l AlH,
H—AI—H 2

H imine salt

Hydrolysis of amine derivative

" /AH, HOH
N7 ——
H
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VEZBANJA ZA KOLOKVIJUM

Fozgen, fenilmetil-hlorformijat (videti odeljak 26-6), bis(1l,1-dimetiletil)-dikarbonat
(odeljak 26-6), dimetil-karbonat 1 urea su derivati H,COj; (koja se dobija rastvaranjem CO-
u vodi). Poredajte ih po opadajucoj reaktivnosti u nukleofilnoj adiciji-eliminaciji.

I |l
CICC1  CgHsCH,OCC!  (CH3)sCOCOCOC(CHs)s CHsOCOCHs  H,NCNH;

fozgen fenilmetil- bisi 1 1-dimetiletil )- dimetil- urea
-hlorformijat ~dikarbonat -karbonat

Veiba 20-3

Acetil-hlorid je znatno slabija baza od acetamida. Objasnite to pomocu rezonancionih
struktura.

Nauéili smo da se 2-metil-2-propanol (terc-butil-alkohol) dehidratie u prisustvu kiseline
(odeljak 9-2). PredloZite sintezu 1 1-dimetiletil-acetata (ferc-butil-acetata, prikaznog
na margini) iz sircetne kiseline. Izbegnite reakcione uslove pod kojima bi se alkohol
dehidratisao.
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Za sintezu nekih amida neophodno je da alkanoil-halogenid reaguje sa skupim primarnim
ili sekundarnim aminom, tako da je upotreba ovog poslednjeg kao baze za neutralizaciju
hlorovodonika nepogodna. PredloZite moguce redenje ovog problema.

Dejstvom amonijaka na anhidrid butan-dikiseline (¢ilibarne) na povisenim temperaturama,
dobija se jedinjenje C4HsNO-. Kakva je njegova struktura?

Formulisite mehanizme reakcije anhidrida sircetne kiseline sa metanolom u prisustvu
sumporne Kiseline.
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Imenujte date estre.

0O 0O lﬁ'
(a) \)\ N (by CH;OCCH,CH,COCH; (c) CH,=CHCO,CHj;

Formulisite mehanizam kiselo-katalizovane hidrolize y-butirolaktona.

Veiba 20-12

Formulisite mehanizam bazno-katalizovane hidrolize y-butirolaktona.

Formulisite mehanizme Kkiselo- 1 bazno-katalizovane transesterifikacije v-butirolaktona
pomocu 3-brom-1-propanola.

Veiba 20-14

PredloZite sintezu trifemlmetanola, (CsHs):COH, polazeéi od metl-benzoata (datog na
marpini) 1 brombenzena.
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Veiba 20-15

Navedite proizvode reakeija etil-ciklobheksankarboksilata sa sledecim jedinjenjima 1l pod
sledecim uslovima (ukoliko je neophodno sledi obrada reakeije vodom): (a) HY, H,O;

(b) HO™, ie) CH3O", CH;O0H; id) NH;, A; (e) 2 CH;MgBr; (f) LiAlHy; (g) 1. LDA,
2. CH;I

H,C
Vezba 20-16 Hg@“e
Sta se dobija redukcijom jedinjenja koje je prikazano na margini pomocu LiATH,!

Veiba 20-17

Dejstvom LiAIH, na amid A, za ¢ime sledi obrada reakcije razblaZzenom kiselinom, dobija

se B. Objasnite.

LiATH,, (CH,CH.).O H' H.O

il

L
o
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Veiba 20-18

pK, vrednost 1,2-benzendikarboksamida (ftalimida, A) je 8.3, znatno niZa od pK, vrednosti
benzamida (B). Zasto?

Predstavite proizvod datog Hofmann-ovog premestanja

CH,

NH-
s Cl, NaOH, H.O

=

Veiba 20-20

Detaljno napisite mehanizam adicije vode na neki izocijanat 1 dekarboksilaciju nastale
karbaminske kiseline.
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Veiba 20-21

PredloZite redosled reakeija kojima biste preveli estar A u amin B.

U redukeiji nitrila pomocu LiAIH,. pri ¢emu se dobija amin, dolazi do adicije ¢etini vodoni-
kova atoma na C-N trostmuku vezu; dva se adiraju 1z redukcionog sredstva, a dva iz vode
pri obradi reakcije. Napisite mehanizam ove transformacije.

Veiba 20-24

Navedite kako biste sintetizovali sledeca jedinjenja iz pentanonitrila:

O
|
(e} {ng{CH_‘hE‘DDH (h) CH}{CH:hC({jHj}jEHg

0O
(¢) CH;(CH-) _J%H (d) CH3(CH,);CD>ND»
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LADACI ZA ISPIT

20-32. Korisna sinteza nekoliko posebnih tipova diola ukljucuje reakceiju , bis-Grignard-ovog™
reagensa s laktonom:

O

)j\ 1. BrMeCH.CH.CH,CH.MgBr, THF
2H' HO
Q@

1 ]

(a) Napiite mehanizam ove transformacije.

34. Prema IUPaC-ovom sistemu, imenujte 1li nacrtajte strukture svakog zadatog jedinjenja.

CoCl
0 0
—CH, [yl

(b) (¢) CF;COCCF,

OO 0 O

Il |
(d) QCOCCH:CHs (e) (CH;);CCOCH,CH; (f) CHBCNHO

(g) propil-butanoat (h) butil-propanoat (i) 2-hloretil-benzoat
(j) N, N-dimetilbenzenanud (k) 2-metilheksanonitril (1) ciklopentankarbonitril
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Napisite mehanizam reakcije acetil-hlorida 1 1-propanola. prikazane su na strani 871.

Napisite proizvode reakcija anhidrida sircetne kiseline sa svakim od dalje navedenih rea-
genasa. U svim sluCajevima pretpostavite da se reagens upotrebljava u velikom visku.

(a) (CHs),CHOH (h) NH;

() MgBr, THF; zatm H*, H,O (d) LiAlH,, (CH;CH,),0;zatmH " H>0

Napisite proizvod(e) reakcije anhidrida butan-dikiseline (sukcinanhidrida) sa svakim rea-
gensom 1z zadatka 39.

Napisite mehanizam reakcije anhidrida butan-dikiseline (sukcinanhidrida) 1 metanola, pri-
kKazana je na stran 874

Navedite proizvode reakcija metil-pentanoata sa svakim od sledecih reagenasa pod datim
uslovoma:

(a) NaOH, H,O, toplota; zatim H™, H,O (h) (CH;);CHCH,CH-,0OH (visak), H”
(c) (CH3CH:):NH, toplota (d) CHsMel (visak), (CH3CH,):0; zatim H™, HO
(e) LiAlH,, (CH;CH,),0; zatim H*, H,O (f) [(CH;)»CHCH;],AlH, toluen, niska temperatura; zatim H™, H,O

43. Napisite proizvode reakcije y-valerolaktona (5-metiloksa-2-ciklopentanona, odeljak 20-2)
sa svakim reagensom 1z zadatka 42.
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Nacrtajte strukture svakog zadatog jedinjemja. (a) y-butirolakton; (b) (-valerolakton;
(¢) &-valerolakton; (d) f-propiolaktam; (e) c-metil-é-valerolaktam; (f) N-metil-,-butiro-
laktam.

Formulidite mehanizam kiselo-katalizovane transesterifikacije etil-2-metilpropenoata (etil-
-izobutirata) u odgovarajuéi metil-estar. Vas mehanizam trebalo bi nedvosmisleno da ilus-

truje ulogu protona.

Napisite mehanizam reakeije metil-9-oktadecenoata 1 1-dodekanamina, prikazane na strani
8.

47. Napisite proizvode sledecih reakcija.

COOCH; | ron o

2. H' HO H_;C\ 0

> (b) I (CH.).CHNH,, CH,OH, A
O >
CH;CH,
1. (CH,CH.),0. 20°C

~"\_-MgBr 2H'.HO

|
(c) CH;COCH; + viSak | )
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O

|
. Formulisite mehanizam nastajanja acetamida, CH;&.\'H;, 1z metil-acetata 1 amonijaka.

. Navedite proizvode reakcye pentanamida sa reagensima navedenim u zadatku 42 (a, e,
f). Ponovite isto u sluéaju N N-dimetilpentanamida.

. Formulisite mehanizam Kkiselo-katalizovane hidrolize 3-metilpentananmuda, prikazane na
strani 883. (Pomoc: kao model upotrebite opsti mehanizam kiselo-katalizovane reakcije
adicije-eliminacije, prikazan u odeljku 19-7))

. Pomocu kojih reagenasa bi se mogle 1zvrsiti sledece transformacije? (a) cikloheksankar-
bonil-hlorid — pentanoilcikloheksan: (b) anhidrid 2-buten-dikiseline (maleinanhidrid) —
Z-buten-1 4-diol; (¢) 3-metilbutanoil-bromid — 3-metilbutanal; (d) benzanud — 1-fenil-
metanamin; (e) propanonitril — 3-heksanon; (f) metil-propanoat — 4-etil-4-heptanol.

. Prvo potpuno vestacko vlakno, najlon-6.6 sintetisano je sredinom tridesetih godina proslog
veka u DuPont-u. To je kopolimer u kome se naizmeniéno smenjuju amidno vezane podje-
dinice 1,0-heksandianuina 1 heksan-dikiseline (adipinske kiseline). (a) Nacrtajte strukturnu
jedinicu najlona-6.6. (b) Heksan-dinitril (adipo-dinitril) moZe da bude polazno jedinjenje
za 1.0-heksandiamin 1 heksan-dikiselinn. Predstavite reakcije neophodne za prevodenje
dinitrila u diamin 1 dikiselinu. (¢) FormuliSite mehanizam konverzije u dikiselinu pod
reakcionim uslovima koje ste odabrali u (b).
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. (a) Pomoc¢u rezonancionih struktura objasnite relativni redosled kiselosti derivata karbok-
silnih kiselina, koj je naveden u odeljkun 20-1. (b) Uradite 1sto na osnovo induktivnog
efekta.

. Za svaki od zadatih parova jedinjenja odredite ono koje u vecem stepenu ima naznacenu
osobinu. (a) Duzina C-X veze: acetil-flourid ili acetil-hlorid. (b) Kiselost oznac¢enog H:
CH-({COCHs3): ih CH2(COOCH3):. (c) Reaktivnost prema adicij nukleofila: (1) amida, il
(11) 1mida (prikaznih na margini). (d) Visoka infracrvena karbonilna valenciona frekven-
c1ja; etil-acetat 11 etenil-acetat. 0

. Napisite proizvode svake od navedenih reakcija.

|
CH;CN(CH;),
i

O NH;
OO
(a) CH;CCl + 2 — T
CH;C%‘CCH;

CH;

f | O
THF
(b) / \ Culi + /\/\/“\ —y
Cl
o e L]
H,C O 2QCH:OH. N
|l LiAl[OC(CH.),]:H, THF, —78° CHl_#‘Cl <
H,—CCl

(c) H_;C.—(l“,—CCl (d) (L
H:C ]
O
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53. Dejstvom jake baze, a zatim protonovanjem, jedinjenja A 1 B podleZu cis-trans-izomeri-
zaciji, ali ne 1 jedinjenje C. Objasnite.

O _»COOCH; O:CO\(CH )2 OCONH:
\COOCH3 CO\ (CH5), “~CONH,
"

54. 2-aminobenzoeva (antraniina) kiselina dobija se 1z anhidnida 1.2-benzendikarboksilne Ki-
seline (ftalanhidrida) u dve dalje prikazane faze Objasnite mehanizme ovih reakcija.

O O
1. NaOH, Br, 80°C
NH,, 300°C Ty ) 2.H',H.O
O > H NH
P
O O

anhidrid 1.2-benzendi 1.2-benzenkarboksimid 2-aminobenzoeva kiselina
karboksilne kiseline (ftalimid) (antranilna kiselina)
(ftalanhidrid)
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58. Zavrsavajuci hemijske eksperimente, svaki hemicar je suocen sa pranjem hemijskog stakla.
Posto prisutna jedinjenja mogu biti na neki nadin opasna ili mogu imati neprijatne 0so-
bine, malo ozbiljnog razmisljanja cesto je od koristi pre . pranja sudova™. Pretpostavite
da ste upravo zavrsili sintezu haksanoil-hlorida, recimo da izvedete reakciju iz 37(b);
medutim, prvo morate ocistiti staklo zaprljano ovim alkanoil-halogenidom. Heksanoil-
hlorid 1 heksanska Kiselina imaju neprijatne mirise. (a) Da 11 bi pranje stakla sapunom
i vodom bila dobra ideja? Objasnite. (b) PredloZite prijatniju alternativu, zasnovanu na
hemip alkanoil-halogemida 1 fizickim osobinama (posebno murisima) razliéitih derivata
karboksilmh kiselina.

. Prika7ite kako biste izveli navedenu transformaciju, kojom se estar na donjoj levoj strani
molekula prevodi u alkohol a da gornji desmi estar ostaje sacuvan. (Pomoé¢: nemojte
pokusavati hidrolizu estara. PaZljivo analizirajte kako su estarske grupe vezane za steroid
1 razmotrite prilaz zasnovan na transesterifikaciji.)

CH, }—C

R W
T\ o
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61. PredloZite sinteticki postupak za prevodenje karboksilne kiseline A, koja je predstavljena
dalje u tekstu, u prirodm seskviterpen c-kurkumen.

a-kurkumen

62. PredloZite sinteticku shemu za konverziju laktona A u amin B, prekursora prirodnog mo-
noterpena C.
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PredloZite sintezu p-selinena, ¢lana vrlo Ceste klase seskviterpena, polazeci od datog alk-
ohola. U sintezi upotrebite nitril. Analiza modela moZe vam pomo¢i pri izboru postupka
za sintezu jedinjenja sa Zeljenom sterechemijom. (Da 1i je izopropenil-grupa aksijalna ili
ekvatorijalna?)

"'\-\.\_\_\I .__,.,-' '\.\_\.

NN

Napisite strukturu proizvoda prve od zadatih reakeija, a zatim predloZite nacin na koji cete
ga na kraju reakcione sheme prevesti u metil-supstituisani keton. Ovaj primer ilustruje
uobiéajenu metodu za uvodenje .angularnih metil-grupa™ u sintetiCke steroide. (Pomodé:
bice neophodno da zastitite karbonil keto-grupe.)

o
H-C

CHj5 0

O
HCN ?
—_— C 11H1_-,'}':D —

IC: 1715, 2250 cm™
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PRIMERI ZADATAKA SA ISPITA

Poredajte sledeca jedinjenja po redosledu epadajuce kiselosti:
COOH 0

A OH JIg

Lx:> /JEHJ, H,S04 ‘OH

Cc D

8. Predlozite sinteze navedenih karboksilnih kiselina polazec¢i od jedinjenja koja sadrze
¢etirl atoma ugljenika:
a) b)

c)
coon X
~"cooH o COOH

Br

15. Dovrsite zapocete jednacine hemijskih reakcija:

b) c)

(CgHs )2 Culli
+ O . H,C~ C CI /T plrldln

g HyC— c a’
T Cl (visak
reagensa)




15. Dovrsite zapocete jednacine hemijskih reakcija:

A _1.LDA, THF,-78°C ‘lehMgElr (2 mola), THF _ B |
2. CHsl, HMPA / 2) HaO*
3.H30" H,0__ v4 -

-

- ~LN
O b

e

-

1) LiAHg, THF T \(CH3),CHNH,, CH30H, A
2) H;0" D

9. Predlozite sinteze navedemih karboksilnih kiselina koriste¢l najmanje jednu reakciju za
formiranje veze ugljenik-ugljenik: a) heptanska kiselina: b) 3-hidroksibutanska kiselina: ¢) 2.2-
dimetilpropanska kiselina.

10. Dejstvom Li1AlH4 na anud A, za ¢ime sledi obrada reakcije razblazenom kiselinom. dobije se
B. Prikazati intermedijere u ovoj sintezi.

0.
H3c’><“~«*’“‘“‘ ~NH2  LiAlH,, etar  HY, H,O

)
A C
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10. Navedite reagense 1 reakcione uslove koji omogucavaju efikasnu konverziju 2-metilbutanske
kiseline u a) odgovarajuci alkanoil-hlorid: b) odgovarajuc¢i metil-estar: za ovaj primer predloziti
mehanizam; c¢) odgovarajuci estar pomocu 2-butanola:

12. Dopunite prikazane reakcije:

1. !\laOEt: EtOH _ 1. KOH
2. 1-brombutan 2_HCI, A (-COy)

1. NaOEt, EtOH _ 1. KOH
2. 1,5-dibrompentan 2. HCI, A (-CO5)

.,

9. Napisite proizvode anhidrida butan-dikiseline (sukcinanhidrida) sa svakim od navedenih
reagenasa. U svim slucajevim pretpostavite da se reagens upotrebljava u velikom visku.

a)(CH;3),CHOH b)NH; c¢)MeMgBr., etar: zatim H /H,O
d) LiAlHy. (CH3CH,),0. zatim H /H,O
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10. Predlozite kako se Hell-Volhardt-Zelinsky reakcija moze iskoristiti za sintezu datih
jedinjenya. svaki put polazeci od jednostavne monokarbonske kiseline:

b)

a) Py

/\‘/CC]GH L :l\
- r,CC]OH

NH-
COOH

11. Kakwvu biste kiselost acetamida ocekivali u poredenju sa kiseloscu sirc¢etne kiseline?
Kakvu u poredenju sa acetonom? Koji su protoni acetamida najkiseliji? Na kom atomu biste
ocekivali da se protonuyje acetanud sa vrlo jakom kiselinom?

9. Napisite krajnje proizvode sledecih reakenja:

c.

s Br
1. NaOEt, L,TL
2 Hs07, A
-CO;
10. a) Kako objasnjavate relativno veliku kiselost karboksilnih kiselina u odnosu na alkohole?
b) Karboksilne kiseline su veoma slabe baze 1 mogu se protonovati samo jakim kiselinama.
Koji kiseonikov atom 1z karboksilnih kiselina se lakse protonuje? Zasto?
¢) Objasnite kiselost 2.4.6-trinitrofenola (pikrinske kiseline) pKa = 0.25.

e
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11. Navedite proizvode reakcija etil-benzoata sa sledecim jedinjenjima ili pod sledec¢im
uslovima:

a) H+. H,O:
b) OH-: prikazite detaljan mehanizam ove reakcije c) CH;0-. CH;0H:

Predlozite sinteze navedenih karboksilnih kiselina polazec¢i od prekursora koji sadrze dva
ugljenikova atom manje od proizvoda(pomoc- razmislite o malonestarskoj sintezi):

" cooH

COOH
A O/\

B

13. Navedite reagense 1 reakcione uslove koji omogucavaju efikasnu konverziju benzoeve kiseline u
a) odgovarajuci alkanoil-hlorid: b) odgovarajuci etil-estar: ¢) odgovarajuci estar sa fenolom:

15. Predlozite postupak za razdvajanje smese koja se sastoji od benzoeve Kiseline,
cikloheksilamina 1 etil-benzoata. Prikazite reakcijama promene do kojih dolazi.

10. Napisite proizvode reakcije cikloheksankarboksilne kiseline sa svakim od navedenih
reagenasa.

a) SOCl, O ¢) (CH;),CHOH + HCl
by CHaCHC=Br 4 1iridin

d) Formulisite mehanizam kiselo-katalizovane transesterifikacije estra dobijenog sa reagensom
¢) za prevodenje u odgovarajué¢i metil-estar. Vas mehanizam trebalo bi nedvosmisleno da
ilustruje ulogu protona
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9. U svakoj grupi organskih jedinjenja a) 1 b) poredajte molekule po opadajucoj kiselosti.
a)

0
CH;CH,CO,H, ¢H3CCH0H ey cH,0H

b)
CF_:-,COQH. (:1B1'_3',C102H‘ (CH},}_}CC{:}QH

¢) Karboksilne kiseline su veoma slabe baze 1 mogu se protonovati samo jakim kiselinama. Koji
kiseonikov atom 1z karboksilnih kiselina se lakse protonmye? Zasto?

b) Poredajte slededa jedinjenja po epadajucoj baznosti:

OMNa* ONa' O Na*
/\ﬂ/ /j\ﬂ/ I a

O O

¢) Poredajte sledeéa jedinjenja po epadajucej kiselosti a-vodonikovih atoma:

O O O O

PN L M M

H,C® CH; HyC" 'OCH; H;C” "Cl H3C™ "N(CHj),

H,S04, H,0

8. Napisite proizvode sledeéih reakeja: b) O/CHD CrOs
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10. Predlozite sintezu leucina (2-amino-4-metilpentanske kiseline) koristeéi najmanje jednu
reakeiju za formiranje veze ugljenik-ugljenik.

11. U prazna polja upisite regense sa kojima se mogu 1zvrsiti sledece redukeyje.

b)

o

O O
13. Malonestarskom sintezom dobijaju se karboksilne kiseline. U prazna polja upisite strukture
mtermedijera 1 reagenasa za dobiyamja 2-metilheksanske kiseline malonestarskom sintezom

polazeci od dietil-metilmalonata.

Qo

CH3CH pGCﬂHEGC HzCHz _MNaOCHzCH;
CHy CHyCHZOH

KOH, H,0 HyS04. H:0
CH,CH,0H, 80 °C 180 °C (COy) 7 ™~ ‘*T
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9. Predlozite postupke kojima se mogu 1zvréiti sledec¢e konverzije (potrebno vide od jedne faze):

OH

@CHD

O

8]
Br T ——= )J\/\CDDH

(Pomoé: razmislite o zasiti karbonilne grupe)

10. Napisite proizvode anhidrida butan-dikiseline (sukcinanhidrida) sa svakim od navedenih
reagenasa. U svim slu¢ajevim pretpostavite da se reagens upotrebljava u velikom visku.

a)CH;CH,OH b) NH; d) LiAlH,. (CH;CH,)0. zatim H/H,0

11. U prazna polja upisite regense sa kojima se mogu 1zvrsiti sledece redukeije.

a) b)

[ nowa, [
OC,Hs Y

0
O
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8. Tretiranjem 4-pentenske kiseline pomoéu Bry. u prisustvu razblazene baze. dobijeno je
jedinjenje molekulske formule CsH;BrO,, koje nije kiselina. Predlozite strukturu 1 mehanizam

njegovog nastanka.

9. Predlozite sintetick: postupak za prevodenje karboksilne kiseline A, koja je predstavljena
dalje u tekstu, u prirodni seskviterpen a-kurkumen.

CH-

CH, CHs,

A
c-kurkumen

13. Poredajte sledeca jedinjenja
a) prema redosledu opadajuce kiselosti:propanska kiselina: glicin: fenol: ciklohelsanol

9. Napisite proizvode reakcyje cikloheksankarboksilne kiseline sa svakim od navedenih
reagenasa.

Bl‘j. P

CH3;CH>COBr. piridin CsHsCH,NH,. A. -H,0

LiAlH4. zatim obrada vodom
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10.Napisite proizvode reakeije 4-metilpentanamida sa svakim od navedenih reagenasa.
a) HySOy. zagrevanje b) LiAlH, ¢) DIBAH (diizobutilaluminijumhidrid)

d) Bra, NaOH. H,O

12.Detaljno napisite mehanizam Michael-ove adicyje malonskog estra na 3-buten-2-on u
prisustvu etoksidnog jona. Proverite da Ii ste naveli sve reverzibilne faze. Da 11 je ukupna
reakeija egzotermna ili endotermna? Objasnite zasto je neophodna samo kataliticka koli¢ina

baze.

6. Dovriite sledece reakeyje:

1) LiAlH,, THF

: CH3OH, H*
2] H+.. HED /J—

C U &,JLD;H |

i 1) CH-MgB
1) LDA, THF, -78°C ~ N\ CHoMoBr

2) H*, H,0
2) CH,=CHCH,Br
HMPA
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8.U ukrstenim Claisen-ovim kondenzacijama ucestvuju dva razlicita estra. Za njih je tipi¢no da
su neselektivne 1 da daju smese proizvoda. Medutim. selektivna ukrstena kondenzacija je
moguca kada jedan od reaktanata nema a-vodonikove atome. Prikazite glavni proizvod
kondenzacije etil-benzoata 1 etil-propanoata u prisustvu natrijum-etoksida. Predlozite mehanizam
Claisen-ove kondenzacije na ovom primeru.

a) kondenzacija etil-benzoata 1 etil-propanoata u prisustvu natrijum-etoksida

b) mehanizam Claisen-ove kondenzacije
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