Poglavlje 23: Estarski enolati i
Claisen-ova kondenzacija

FAZA 1. Nastajanje enolata

Podsecanje:
aldolna + =0
kondenzacija mala ravnotezna

Koncentracija enolata

FAZA 2. Nukleofilni napad

N . .o
HOMy { O —:0: Ho K
I 4G ]
C Hg'[ H C Hq— C = CH;C—CH,CH
“H 1
FAZA 3. Protonovanje

:t':|3"ii (”) ?1—1 :(“):
CH_,,Cl.‘—C.‘HjCH + H~-OH — CIH31C|?—C.‘H3CH + HO:~
H | H
50-60%
3-hidroksibutanal
Hemijski fakultet (aldol)




Claisen-ova kondenzacija

(Claisen-ova kondenzacija etil-acetata

Kiseo proton

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

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

(etilacetoacetat)

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

Na* [:OCH,CH; 7

( s 7 / =
CH.JOCH,CH,| =—=—— Na“ :("H;‘—C/\ «— CH=C_ + CH,CH,0H
OCH,CH; OCH,CH;

Alkoksid isti kao 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 (”) (”)

l»'\
|«

|
|

CH;C-~OCH,CH; == CH;CCH,COCH,CH; + :OCH,CH;
(‘HgﬁOCHgCH;,
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;, ———> CH,CCH,COCH,CHj;

Claisen

Hemijski fakultet


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

Proizvodi Claisenove kondenzacije su alkil-3-
oksoalkanoati (IUPAC), uobicajen naziv je B-
keto-estri ili B-dikarbonilna jedinjenja

Primeri p-dikarbonilnih jedinjenja

O O O O ' O O

£
F

| | : | |
CH,CCH,CCH; CH;CCH,COCH; J  HOCCH,COH
o

2 4-pentandion metil-3-oksobutanoat (metil-acetoacetat) propan-dikiselina
(acetilaceton) (B-ketoestar) (malonska kiselina)

(B -diketon) ( B-dikarboksilna Kiselina)

Neuobicajena kiselost vodonika na C-atomu
izmedu dve karbonilne grupe- induktivni i
rezonancioni efekat za stabilizaciju anjona

Hemijski fakultet



p
[VIAVWEBE pK, vrednosti o-dikarbonilnih i slicnih jedinjenja

Ime Struktura
@) @)

2 4-pentandion JJ><U\
(acetilaceton) HsC CHs

O
metil-2-c1janoacetat NCCH H’OCH_;

O O
etil-3-oksobutanoat | |
(etil-acetoacetat) CH;CCH - .COCH,CH;

propandimnitril

(malonodinitrl) NCCH.CN
dietil-propandioat (l) (@
\  (dietil-malonat) CH;CH,OCCH.COCH,CHj;
.

Niza pK, vrednosti znace da alkoksidi ili hidroksidi mogu
nagraditi enolate stehiometrijski.

Hemijski fakultet




1,3-Dikarbonilna jedinjenja lako

formiraju enol
H.
O O o o

A e UK

35% 65%

vodoni¢na veza u enolu je simetri¢na:
The C,, Structure of Enolic Acetylacetone

Walther Caminati*t and Jens-Uwe Grabow? J. Am. Chem. Soc.

Contribution from the Dipartimento di Chimica, “G. Ciamician” dell Universita, Via Selmi 2, 2006, 128 , 854.
1-40126 Bologna, Italy, and Institut fiir Physikalische Chemie und Elektrochemie, Lehrgebiet A,
Callinstrasse 3-3a, D-30167 Hannover, Germany

Hemijski fakultet



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 |
lg O 1. CH,CH.0Na', CH,CH.OH A _-—CHCOCH,CHj

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



Ketoni ucestvuju u ukrstenim Claisen-
ovim kondenzacijama
Ketoni su kiseliji od estara i ucestvuju kao enolati.

Aldolna reakcija ketona je reverzibilna, ali Claisen-ova
reakcije nije!l!

(ﬁ 1. NaH, (CH:CH,),0 (ﬁ (ﬁ

2. H*, H,O L

85%

O O

Sinteza 1,3-diketona R/”\/”\

Hemijski fakultet



Intramolekulska Claisen-ova kondenzacija
(Dieckmann-ova kondenzacija)

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

|| 2. H*, H,
CH,CH,0CCH,CH,CH,CH,CH,COCH,CH; ——————— |

N

60%
Etil-2-oksocikloheksankarboksilat

Ukrstena Claisen-Dieckmann-ova kondenzacija

(@) (@) & J
/\O)I\/\/”\O/\ 1. Na* “OCH,CHj, @) (@)

CH,CH,OH
2. H*, H,0

o o/ = %
OHO o e

Hemijski fakultet




o o

Primena B-Dikarbonilnih jedinjenja ;{)‘\/U\;
Ovi enolati nisu bazni, ali su dobri nukleofili:

O O O O

1. Baza

‘7?7“ éf 2.RX>VLLL ‘Jy‘

H R
S\ kiseo proton

Hemijski fakultet



Alkilovanje (3 -keto-estra

1. X' OC(CHs)s,
(CH.),COH
1.Na' OCH.CH,, N, CHEB
(|) (|1) CH,CH.OH C”) ? 3.\ J/ ? l]_H_; (|)
2. CHl & .
CH;CLCHCOCH~CH; ——> CH;CCHCOCH,CH; —> CH,C—C—COCH,CH,
= | = e CH;CH.OH = X7 = (CH;);COH ’ x =
Nl EBr

CH; e CH,

AN
65% 77%
etil-3-oksobutanoat etil-2-metil- etil-2-metil-

(etil-acetoacetat) -3-oksobutanoat - 2-ifenilmetil)-
-3-oksobutanoat

O O
.Na' OCH,CH., CH,CH,0OH | |
O O CH; CH;CH,OCCHCOCH,CH;
| . CH,CH,CHB:
CH,CH,OCCHCOCH,CH, = CH,CH,CH
b - . — - - CH:,C};I:.L)_"_ = 2, |

=}

H o CH;
84%

dietil-propandioat dietil-2-( l-metilpropil ) propandioat
(dietil-malonat)

Hemijski fakultet



Dekarboksilacija 3-keto-kiselina

O O O O O

|l | l
RCCHCOCH,CH, ———> RCCHCOH —> RCCHR

hidroliza |

8|

J-keto-kiselina

O O O O O
| [ A I
CH;CH,OCCHCOCH,CH; o HOCCHCOH — RCHCOH +
| i i

karboksilna kiselina

Mehanizam dekarboksilovanja 3-keto-kiselina

:OH

Hemijski fakultet



Sinteza ketona i karboksilnih kiselina

O O
||
;CCHCOCH,CH;

1. NaOH, H,0
2. H.50;, H;0, 100°C

3

CH,CH,OH

CO-

l-i '-57:
A g EY LN g |

etil-2-butil-3-oksobutanoat 2-heptanon

O O CH,
] ] 5t ‘
= - = AN s < H.80,, H:0, A O o 3 3
CH.CH,OCCHCOCH,CH- » CH.CH-.CH
. $elana e CH,CH,0H whisdn

CO-;

65%

dietil-2-( l-metilpropil)propandioat J-metilpentanska kiselina

Hemijski fakultet



Kombinacija alkilovanja etil-acetoacetata, za
kojom sledi hidroliza i dekarboksilacija, omogucava
dobijanje 3-supstituisanih ili 3,3-disupstituisanih

. Ovo je poznato kao acetsircetna
estarska sinteza

Acetsircetna estarska sinteza

O O O R O O
| | |
CH_;&(:H:C(:)CH:CH_} oD ] CH3C_ (— (:()CHQCH:, Ty 2 CH_;C(:H -

3. 3-disupstituisani
metil-keton

Hemijski fakultet



Sinteza supstituisanih metil-ketona

- 1. NaOCH.CH;, - 1. NaOH, H:0

O O CH,CH.OH 0 O 2. H.S0,, O

| P 2. CH:CH:CH:CHBr [l e H.0, 100°C Il
CH;CCH,COCH,CH; > CH;CCHCOCH,CHj; » CH;CCH,—CH,CH,CH,CH;
C H:CH:CH:CH_?.
12% 60%
2-heptanon

|
| 1. KOC(CH,)s, (CH;):COH
| 2. CH,CH.CH.CH.I

Y 1. KOH,
00 e MR O CH,CH,CH.CH;
é At K " H:0, 100°C || ,
CH;CCCOCH,CH; > CH,C—CH—CH,CH,CH,CH;
'CH,CH,CH,CH;
64%
3-butil-2-heptanon

CH;CH,CH,CH,
80%

Hemijski fakultet




Malonestarska sinteza:

Polazeci od dietil-malonata kombinacijom reakcija
alkilovanje+hidroliza+dekarboksilacija dobijaju se 2-alkilovani i
2,2-dialkilovani derivati sircetne kiseline.

Malonestarska sinteza
0O O O R O R
| | |
CH;CH,OCCH,COCH.CH; ———> CH;CH,OC—C—COCH,CH; -——> H—C—COOH

2.2-dialkilovana

sircetna kiselina

Sinteza 2.2-dialkilovane sircetne kiseline

1. NaOCH.CH,;, CH.CH,O0H
2. CH;(CH.),Br, 80°C
{ﬁ} {ﬁl 3. EOH, Hj::l EZH_-;EH:'DH. BO=C %H:‘
CH,CH,OCCHCOCH,CH, ———2e20. 7 » CH,(CH,),CHCOOH
|
CH,

F

714%

dietil-2-metilpropandioat 2-metildodekanska kiselina
{ dietil-metilmalonat)




Michael-ova adicija Il

Reakcija 3-oksoestarskih enolata sa a,B-
nezasicenim karbonilima (1,4-adicija)

Catalytic CH;CH,O Na*, O
CH,CH,0OH, —10 to 25°C

(CH;CH,0,C),CH, + CH,=CHCCH, > (CH;CH,0,C),CH—CH,CH,CCHj;

71%

dietil-propandioat J-buten-2-on dietil-2-i }-oksobutil ipropandioat
{ dietil-malonat) imetil-vinil-keton )
(Michael-ov akceptor)

1,4-Adicija je termodinamicki kontrolisana reakcija. Dolazi i
do 1,2-adicije ali je ova reakcija reverzibilna

Podsetnik: mehanizam Michael-ove reakcije

Hemijski fakultet



Enolatni jon kao nukleofil

Enolati napadaju a,B-nezasicene aldehide i
ketone (1,4-adicija): Michael-ova adicija |

O
O
[ [

CH.CH, O K*, CH,CH,OH. (CH;CH.),O
+ (H,=CHCC(H; —M8M8M8Mm8 ——— > | CH,CH,CCeH;

64%

CH; O
|

Hemijski fakultet
LiIAarmAarsnl, s €Al lEA+



Robinson ova anelacija

Podsecanje : Robinson-ova anelacija je sekvenca: Michael-
ova adicija + intramolekulska aldolna kondenzacija

O

CO,CH,CHj 9 T TR T
Na' OCH,CH,, CH.CH,OH
+ CH,=CHCCH; ——mmmm™™ CO,CH,CH-

707

Intermedijer:

Michael-ov adukt
Hemijski fakultet



Robinson-ova anelacija

Michael-ova adicija + intramolekulska
aldolna kondenzacija

Robinson-ova anelacija

Michael-ova adicija

aldolna kondenzacija

Hemijski fakultet



Michael-ova adicija za kojom sledi intramolekulska aldolna kondenzacija

O
H.— CHCCH CH;CH,O Na", CH;CH:OH, (CH:CH;),0, —10°C
(CH,=CHCC - . ..
= 3 Michael-ova adicija
J-buten-2-on '

intramolekulska
aldolna o~

kondenzacija

Hemijski fakultet



a-Hidroksikarbonilna jedinjenja

Veoma znacajna funkcionalna grupa u prirodnim
proizvodima i lekovima. Pitanje za razmisljanje
kako izvrsiti sintezu?

HO O O O
= A, U
Alkanoil-anion

Problem: Nemoguce napraviti alkanoil-anjon od aldehida.
Resenje: Primena maskiranih alkanoil anjona

Hemijski fakultet



1. Anjon iz 1, 3-ditiacikloheksana (1,3-dithiana)

Deprotonovanje 1,3-ditiacikloheksana, cikli¢nog tioacetala, butillitijumom

.l
P — N\ '
( 4
‘ \ \\‘
/'L \
| ( -
' L

' ™
\ |
N o .
. L~ --_.? -_'! .
¥ pE.=311-"2

1.3-ditiacikloheksan

Kiselost ditiana: polarizabilni atom sumpora
stabilizuje negativno naelektrisanje.

Hemijski fakultet



* primena u sintezi

HS 5H,

] CHCL;, HC1 CH;CH,CH,CH,Li, THF 2.H ,HO
CH;CHO > S ! > S ZEEO,

. H,0 .
elektrofil (ogeljur 17.) /N nukleofil | || i+ 1.2-adicija
HC H CH,

91%

2-metil- maskirani
-1, 3-ditiacikloheksan alkanoil-anjon

Promena polarnosti: umpolung -/’A\\

3 H:O,
/ g OH HgClL, HSC EEC
! CaCo;, R /
HC M Gk elektrofil )
] ()
\\\~// \-/V
0% 93%
1-acetil-
-2-cikloheksen-1-ol

Hemijski fakultet



Reakcija anjona iz ditiana sa
razlicitim alkilujucim reagensima

1. R'X O
s §
o 1. 57 " SH, zncl, R R'
)‘\ A S > o

P
= . S ; HgCl, O

“ [ N
R R OH

R

Hemijski fakultet



o V o

2. Primena katalitickih kolicina
tiazolijum jona

Kuplovanje aldehida

(CH.),,CH;
.\:

0 Nt 0

N-dodeciltiazolijum-bromid

|
2 CH;CH:CHQCH > (:HCH:(.-H_(:—[‘.\ f' “H
16%

butanal S-hidroksi-4-oktanon

Tiazolijum-soli su kisele

P | R

4 y /
N3 o N
i '|“. — s 'l l .“,( . '\I

> "1::,‘. ‘\l' 2 L e——— 'lu::,". : jll.:',' " (_)
N A=H e

1 5 / ' E S
pK, ~ 17-19

tiazolijum-so rezonanciono stabilizovana
konjugovana baza tiazolijum-soli

Hemijski fakultet



Mehanizam kuplovanja sa aldehidima:

Mehanizam katalize kuplovanja aldehida tiazolijum-solju

: FAZA 1 Deprotonovanje tiazolijum-jona
hanizam
FAZA 2 Nukleofiln1 napad katalizatora
. : R

Hemijski fakultet



-
FAZA 4 Nukleofilm napad na polazmi aldehid

N || . —\ OH :0: HOH —N OH OH
i ] = ¢ | + ~OH
g H 7 DR NG / “C—C—R’ Ng” ~C—C—FR'

FAZA 5 Izdvajanje o-hidroksi-ketona

R R R
7N oHOH 7N :0:; OH O OH N
d N A HO . i | ..
\'S'/ L—C —_— S + HOH — R'C—CR' + Vg + H)O0

Rf{ ) xje ﬁ_ 0

Ovom metodom se ne mogu kuplovati dva razli¢ita aldehida.
Tiamin (vitamin B1)

Tiamin: prirodna, metabolicki aktivna fiazolijum-so

tfiamin
A=H

tiamin-pirofosfat
(TPP)

CH,._ H3
O O
)\j/ S

\ /“ "CH.CH.0A o= B

Hemijski fakultet



Benzoinska kondenzacija
analogna kondenzaciji sa tiazolijum-jonom:

© H Oe H OH o-H O
(U — O o () o (R )
C=N

oe OH

:® I1|<:>‘_<30H1)HC>4—_

N CN

o on
)t )
H

I
|
H

Hemijski fakultet



Cannizzaro-ova reakcija:

@
1. OH OH
H + HCHO ——> + HCOOH
visak 2- H30
HsC HsC

Hemijski fakultet



VEZBANJA ZA KOLOKVIJUM

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

Veiba 232

Objasmite sledecée zapaZanje:

{lj CH; |. CH,0 Na*, CH,0H '-fll'
1 H*, H,0
2 CHy,C—C—COOCH, : » CH,CCH,COOCH; + 2 (CHs),CHCOOCH,

CH;

Navedite sve proizvode Claisen-ove kondenzacije koji nastaju dejstvom natrijum-etoksida
na etilacetat 1 etil-propanoat u etanoln.

Da I se moZe ofelavati da ukrStenom Claisen-ovom kondenzacijom etil-formijata 1
etil-acetata nastane jedan glavm proizvod? Objasnite 1 napidite strukturu proizvoda kop
ocekmjete.

Hemijski fakultet



Veiba 235

U pnkazano] Dieckmann-ovo] kondenzacip moZe se ofekavati da nastanu dva proizvoda,
all se dobija samo jedan. Opisite 1 ukratko objasmite 1shod ove reakelje
0 0 1. CH.CH.O Na*, CH,CH.OH

2. H* H.O

I
n::H;t:H;{::c:{:Hgt:H:r::H;r::H;r.:l:Hr::Dc:ng:H_l
CH,

Vezba 23-6

Formulisite mehanizam sledece reakeije:
i 1. CH,CH.O Na-,
CO,CH,CH; CH,CH.OH

0
e o 2. H' HO e ‘&
| + CH,CO,CH,CH,; H , ’k L — CO,CH,CH,;
Z ‘-/

7" C0,CH,CH; Z
O

chet1l-1,2-benzendikarboksilat
(dietil-ftalat) 60—80%

Vezha 237

1,3-Cikloheksandion (prikazan na margini) moze da se dobije intramolekulskom ukrstenom
Claisen-ovom kondenzacijom karbonilne grupe ketona 1 estarske funkeije 1stog molekula.
Kakva je struktura supstrata? 1,3-cikloheksandion

Hemijski fakultet



Veiba 238
Predlozite sinteze sledeéih molekula pomocéu Claisen-ovih ili Dieckmann-ovih konden-
Zaclja:

O

|| / N
) CCO,CH,CH, ‘ﬁ* E|1 CO,CH,CH;
(a) (h) CH,CCH,CH

{:I}
() ) Veiba 2310
H,C

Formulisite detaljan mehanizam dekarboksilacije CH:CH(COOH); (metilmalonske
kiseline).

Veiba 239

Navedite sintezu 2 2-dimetil-1 3-cikloheksandiona polazeci od metil-5-oksoheksanoata.

Veiba 23-11

PredloZite sinteze datih ketona polazeci od etil-3-oksobutanoata (etil-acetoacetata):
(a) 2-heksanona; (b) 2-oktanona; (¢) 3-etil-2-pentanona; (d) 4-feml-2-butanona.

Veiba 23-12

(a) Napisite sttukturu proizvoda svake od i faze date sinteze 2-metildodekanske
kaselme. (b) Predlozite sintezu polaznog matenjala, dietil-2-metilpropandioata.




Veiba 2313

Prva navedena jedinjenja u svakom sledecem delu tretiraju se serijom navedenih reagenasa.
Napisite krajnje proizvode:

(a) CH;CH,0,C(CH,)sCO,CH,CH;: NaOCH,CH;: CH;(CH,)sI: NaOH: i H*, H,0, A

(b) CH3CH,0,CCH,CO,CH,CH;: NaOCH,CH;: CH3IL; KOH: i H*, H,0. A
'ﬁ} 0
(c) CHﬁLIfI—IED:CH;: NaH, CH,: C;H.CCl; 1H*. H;0, A

CH;
O
(d) CH;CCH,CO,CH,CH;: NaOCH,CH;; BrCH,CO.CH,CH;; NaOH:; i H*, H.O, A

(e) CH;CH,CH(CO,CH,CHs),: NaOCH,CH;; BrCH,CO,CH,CH;: i H*, H,0, A
i i
(f) CH,CCH,CO,CH,CH,- NaOCH,CH,: BrCH,CCH,. i H* H,0. A

Hemijski fakultet



Veiba 23-14

PredloZite sintezu cikloheksankarboksilne kiseline iz dietil-propandioata (malonata),
CH,(CO,CH>CH3),, 1 1-brom-5-hlorpentana, Br{CH,)sCl.

Veiba 23-15

Formulisite detaljan mehamizam prethodne Michael-ove adicije. Zasto je potrebna samo
kataliticka koli¢ina baze?

Veiba 23-16

Navedite proizvode sledecih Michael-ovih adicija (baze su date u srednjim zagradama):
]
(a) CH;CH,CH(CO,CH,CH;), + CH,=CHCH [Na™ OCH,CH;]
0 O

+ CH,—CHC=N [Na* OCH,]

__CO,CH,CH,

+ CH,CH—=CHCO,CH,CH; [K*+ OCH,CH,]

Hemijski fakultet



Veiba 23-17
Objasnite sledece zapazanje. (Pomo¢: analizirajte prenos protona kod prvog Michael-ovog
proizvoda.)

+ 2CH,=CHC=N =

D_“-\. e ._,.-D
T’J T~ Na' OCH, CH,0H
b

0

0
|\ KCDJCHZEHE, ” o
Na OCH.CH CH:CH.OH
j +  CH,—CHCCH; >
H\h“h\_

Veiba 23-18
Formulisite detaljan mehanizam prethodne transformacije.
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Veiba 2319

Zasto alkanoil-anjoni ne nastaju reakcijom baze s aldehidom? (Pomoc¢: videt1 odeljke 17-5
118-1)

Veiba 23-20

Formmlizite sintezu 2-hidroksi-2, 4-dimetil- 3-pentanona polazedi od jednostavnog aldehida
1 ketona, a konsteél 1, 3-ditnacikloheksanski anjon.

Veiba 23-21

Koja se jedinjenja mogu sintetisati pomocn tiazolijum-jonskog katahizatora, a koja samo
preko 1 3-dinacikloheksanskah anjona? Formulidite sinteze najmanje dve supstance, po

jednu za svaka postupak.
OH
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LADACI ZA ISPIT

Zudaci

24. Napisite oéekivane rezultate reakclje svakog zadatog molekmla (i1 kombinacije molekula)
sa NaOCH-CH; u CH;CH-0H, za éime sled1 obrada reakcije razblazenom kiselinom

CH,

{a) CH3CH,CH,COOCH;CH; (b) CﬁHjéHCH:CDDCH:CHE_

CH, 0 O
ic) CﬁHJ;CH:é HCOOCH,CH, id) CH 3CH;UC|“{CH3}4E|'_|IDCH:CH 3

O O
{e) CH3CH,OCCH(CH;)yCOCH:CH; (f) C;H;CH,CO.CH,CH; + HCO,CH-,CH;
CH;
- | C0,CH,CH; | i
{g) CsHsCO-CH-CH; + CH;CH-CH-CO-CH-CH; + CH;CH,0OCCH,CH,COCH,CH;
CO,CH,CH;

'CH,CO,CH,CH, tliz El:
+ CH,CH,0C—COCH,CH,

-

“CH-C0-CH-CH;
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n

. Navedena ukritena Claisen-ova kondenzacija najbolje se vri1 kada je jedan od polazmh
materijala pnisutan u velikom visku. Eop bi od dva polazna matenjala trebalo da bude
prsutan u visku? Zasto? Koja ce sporedna reakeija biti konkurenina ukoliko su reagensi
prisutmi u shénm koliéimama?

0 O 0O O

| I NaOCH,, CH,0H | I
CH,CH,COCH; + (CH,),CHCOCH, > {CI—I;);CI—IC?HEDCH;

CH,

|

26. Predlozite smteze zadatih f-dikarbonilmh jedinjenja pomocu Claisen-ove 1 Dieckmann-
-ove kondenzacije.

K ¢ § D
N,
@ | )—CH,CCHCOCH,CH; (h) C4H,CCHCOCH,CH, (©) HiC__ ) co,cn.cH,
- ) JH CeHs [ j
1 7§ g &
id) HECCH:CDCH:CHE_ el CﬁHjCCH:CCﬁHj (f) CH;CH:D":CH:CGCH:CH; igjr;FCCHlCCHE
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[ B8]
~J

'
g

. Da l1 mishite da se propandial mozZe lako dobiti jednostavnom Claisen-ovom kondenzaci- O O

jom? Zasto da ili zasto ne? L.l
jom? Zasto da 1li zasto ne HCCH:&H
FormuliSite dobijanje svakog zadatog ketona koristeci sintezou 1z acetsircetnog estra. propandial
O
0 o |/\ |
| &
(a) (b) (c) (d)
| \\\

3

Formulisite sintezu svakog od ¢etin1 zadata jedinjenja konsteci malonestarsku sintezu.

_ OH H,CCOOH
(a) (b) | (e) < (|:COOH (d) COOH
O/’\ OH o 2

Konstec1 metode opisane u odeljku 23-3, a 1 druge ukoliko je neophodno, sintetizujte
zadata jedinjenja. U svakom pojedinaénom slucaju, vasi polazmi materijali trebalo bi da
budu jedan aldehid ili keton, 1 jedno f-dikarbonilno jedinjenje.

0 0

0
, A
" ‘J'
(a) ©</ (bh) U (c) O
( \ﬂ/ CH(CO:CH:CH) —v\
, 0

{Pomoc: neophodna je
dekarboksilacija )
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. Detaljno napisite mehanizam Michael-ove adicije malonskog estra na 3-buten-2-on u
prisustvu etoksidnog jona. Provente da i ste naveh sve reverzibilne faze. Da L je uku-
pna reakelja egzotermna ili endotermma? Objasnite zasto je neophodna samo katahtiéka
koli¢ina baze.

. Konste¢1 metode opisane u ovom poglavlju, osmuslite visefaznu sintezu svakog navedenog
molekula konstec¢i date gradivne jedimice kao 1zvor svih ugljemikovih atoma u kramjem
proizvodu:

0
I
iz CH,CO,CH,CH, i CH,CCH=CH,

O
|
1z ":H;I. GH:EEG:EH:CH;): 1 EH;ECH:E:H: (Pomodé: proo sintetgie _

\ 0O 0
}G . 1Z ":H;I- CH:EEG:EH:EH;}: 1 E[EH:ECH; (Pomod: prvo sintetizite '-Ill)z;
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. Navedite proizvode reakcije datih aldehida s katahtickom kolidlinom N-dodeciltia-
zolijjum-bromidom. (a) (CH,;),CHCHO; (b) C;H;CHO; (¢) cikloheksankarbaldehid;
(d) CsHsCH,CHO.

. Navedite proizvode zadatih reakcija.

(a) CeHsCHO + HS(CH»):SH —2~ (b) Proizvod (a) + CH:CH-CH-CH,Li —=

Sta nastaje reakcijom supstance dobijene pod (b), sa svakim aldehidom iz zadatka 35.
posle ¢ega sledi hidrohiza u prisustvu HeCl,?

). Napisite hemijske jednadéine da ilustrujete sve osnovne reakcione faze do kojih dolazi
1zmedu baze, etoksidnog jona 1 karbonilnog jedinjenja, acetaldehida. Objasnite zasto se
karbonilni ngljenikov atom unopste ne deprotomije u ovom sistemu.
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39. Nutkaton se nalazi u grejpfrutu. Da biste dobili sintezu nutkatona 1z 4-(1-metiletenil)ciklo-
heksanona, popunite upraznjena mesta iznad reakcionih strelica.

0

~

j)w I i\ B xC(O B
Q- - K

CH, H, C CH,
4-(1-metiletenl)-

cikloheksanon

nutkaton

. Navedeni ketoni se ne mogu sintetizovati pomocu acetsiréetnog estra (zasto?), ali se dobi-
Jaju modifikovanom verzijom ove metode. Modifikacija ukljucuje simtezu (Claisen-ovom

0 O
\
kondenzacijom) i upotrebu odgovarajuceg 3-keto-estra, RCCH,COCH,CH3;, ¢ija se R-
erupa pojavljuje u kramjem proizvodu. Sintetizujte svaki od zadatih ketona. Takode
prikazite strukturu 1 sintezu svakog neophodnog 3-keto-estra.

CsHsCH,

‘oHs
(L
~ . \O

A
(Pomoc: primenite T
Dir:-c.LmLmr_«'-om CsHsCH,
kondenzaciju.)

0
O
(e) ¢ \/\\/ (d)
_f

(Pomoc: primenite dvostuku
Claisen-ovu kondenzaciju.)
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41. Neke od najvaimijih gradivmih jedinica u sintezi veoma su jednostavni molekuli. Iako se
ciklopentanon 1 cikloheksanon mogu lako nabaviti, instruktivno je poznavanje njihove
sinteze 1z jednostavnijith molekula. Dalje u tekstu navedene su moguce retrosinteticke

analize (odeljak 8-9) oba ketona. Komnstecl se njima kao putokazom, napisite sintezu oba
ketona 1z navedenih polaznih materjala.

A

cﬂ;lui:c—ntnmn | ':lj '[l-_l:' Elil
HCCH,COCH,CH; —— (CH;COCH,CH;

] T
J\\ | 0 BICH,CCH; —> CH,CCH,
— () — HCCHCHCCH, — +

0 r.:|1 | ‘ﬁ *ﬁ"
,JL ,Jth Cll tlj CH,—=CHCCH; —r CH;CCH;
- e, - et

L — [ ﬂ —> HCCH,CH,CH,CCH, —> -

H“n_.-"'"--. ‘“ﬂ,,_hu___.-'

cikloheksanon {ﬁj O 0

| |
HCCH.COCH,CH; —— CH;COCH:CH;
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42. Ovde je pnkazana kratka siteza steroidnog skeleta (deo totalne sinteze hormona estrona).
Formulisite mehanizme reakeija koriséenih u svakoj fazi. (Pomoc: proces sli¢an onom iz
druge faze predstavljen je u zadatku 45, poglavlje 18.) L

e

CH;
Gﬁ._.__ﬁl,fJ\T_,__..-.D KOH, CH,0H, A :

I_'I

F
HC— E—m,a

 ——

C.H,. A
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. Koristedl metode opisane u odeljku 23-4 (t)., suprotnu polanizaciju), predlozite jednostavon
sintezu svakog zadatog molekula.

I—IElil Ell - HO {|IH3
(a) CH,—=CHCHCCH,C:H; |ha[ (e) CH;CHCHCHO

. Predlozite sintezu ketona C, koji je bio glavm predmet sinteze u nastojanju da se sintefizuje
nekoliko antitimorskih agenasa. Poénite od aldelida A, laktona B, 1 bilo éega ito smatrate
neophodnim.
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