Karbonylové slouceniny
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Karbonylové slouceniny

@ Ozonizace alkent

Ri  Rs 1.0

R1 Rs
. ):O + O
R R 2. Zn/H,0 R} R4

@ Friedelova-Craftsova reakce

@ Hydroborace-oxidace terminalnich alkyni
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H
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Zakladni rysy reaktivity karbonylovych sloucenin

Nukleofilni adice (Ay)

Reakce s nukleofily:

o K
Nu:/\>:r‘Q: Nu

intermediat
Aktivace elektrofilem: .. E
® e © ol
%_Q: £© >£\o - %\.Nu Nu"f
N E E

V nukleofilni adici obvykle aldehydy reaguji rychleji nez ketony.

o E
E © tetraedricky
Nuﬂf (=

@ Stericky efekt.
@ Elektronovy efekt.

Poradi reaktivity vici nukleofilim:

o 0 o 2 7
WA > Hac)kH > HSCJ\CHS > Hsc)b > ED)J\@
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Zakladni rysy reaktivity karbonylovych sloucenin

Tetraedricky intermediat je obvykle nestabilni a podléhd dalSim preménam —
eliminaci a nukleofilni substituci.

Nukleofilni adice na karbonyl nemusi byt vratna:

nevratna adice:

2® S]
o Mg B
0 o ¢ &
’ CJKCH + CHaCHa—MgBr HaC—fCHj
¢ s CH,CHs
vratna adice:
o) H.
A — ?
HaG” “CHg * HCl —— HyC—|-CHs
cl

Enolizace karbonylovych slouc¢enin — podminkou je pfitomnost atomu vodiku
na « atomu uhliku:

o
HSCWCHS _ HacJ\KCHg
H H H
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Zakladni rysy reaktivity karbonylovych sloucenin

Neenolizovatelné karbonylové slouceniny:

o
Hj)\H ©)J\H

Enolizovatelné karbonylové slou¢eniny mohou byt deprotonovany na vzniku
ambidentniho enolatu:

XS] .. .. H
o;@ o bodl @0
9 < - — )
HsC™ “CHa Hao/l\:H2 HSC/J\(E;HZ H3C)kCH2
Reakce enolatu / enolu s elektrofily:
FEC) . E
KON ® 0
E

H30/§CH2 ch/gCHg

Fo—e? i )

< . E

HsC™ “CHy mck P Hsc/g@ ©
enolat enol
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Tvorba hydratli karbonylovych sloucenin

Nukleofilni adici vody na karbonyl aldehydil a keton(l vznikaji hydraty
(gemindlni dioly).

Adice vody muize byt katalyzovana kysele:

.., ~H @H .o H
o )Oé Kol s H -H
@ R
Hso)l\c;H3 " MG CH; T Haoj\CHa H3CE(L50H3 e HiC—~Ch
5 H™H “H
H™"H geminalni
diol
Nebo bazicky:
LO H™H .. H
ﬁt Oi— 0
Hg,C( CHy —— H3C—’TCH3 e HSCtCHS
Lo e HE
HE: geminalni
diol
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Tvorba hydratli karbonylovych sloucenin

Tvorba hydrat( je u ketont obvykle nevyhodnad, stabilita hydratd aldehydi je
vyssi:

o OH
H3CJ\CH3 + HO = HC——CH,
OH
99,9 % 0,1%
% OH
Ay o —— H——H
OH
0,1% 99,9 %

Stabilni hydraty tvofi aldehydy a karbonylové slouéeniny nesouci
elektronakceptorni skupiny:
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Tvorba poloacetalll a acetali

H
o ROH ' ROH on
)J\ kyselina I W I O
nebo OR kyselina OR
baze poloacetal acetal

(hemiacetal)

Sl

V bazickém prostredi vznikd pouze poloacetal (hemiacetal):

R-GO5H B R-07 H-B
O H-B < H .0
5 R Rolg B
D | |
A " T
S R R
R-0:
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Tvorba poloacetalll a acetali

V kyselém prostfedi miize vzniknout z poloacetalu kysele katalyzovanou

Sn1 acetal:
® ®
H ® H
.. EH . oo H s
o—" © gk ko] St
L= — T — 1 —
gop O
A RS H 2
R-0-H © R
@ R-Q-H REH R
A A S T
il S A S
r = g R R

Trend ve stabilité poloacetal( a acetald je podobny jako u hydrati —
nutnost externim zasahem posouvat rovnovahu.
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Tvorba poloacetalll a acetali

Vyjimku predstavuje intramolekuldrni adice alkoholu za vzniku péti- nebo
Sesti¢lenného cyklu:

o o OH
/\/\)]\ —_— CH3
HO CHs
OH OH O OH
o A A N, . . HO o€
H H H - N “,
OH OH HO OH
OH

D-glukosa a-D-glukopyranosa

Nahradou poloacetalové -OH skupiny za jiny nukleofil vznikaji glykosidy.

NH,
NH2 N X
HO N
OH N A <l
° + ¢ N —— o NN/)+H20
~ o
NN
OH OH H
OH OH
D-ribofuranosa adenin

adenosin
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Tvorba poloacetalll a acetali

Nahradou poloacetalové -OH skupiny za jiny nukleofil vznikaji glykosidy.

a-D-glukopyranosa kyanidin kyanin
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Tvorba poloacetalll a acetali

NC™ "O

HoO A H
HO Y OH enzym | _ CN ©)J\ + HC
HO™ “on M
& &
amygdalin

16. dubna 2020 12 /45



Reakce s dusikatymi nukleofily

Reakce s primarnimi aminy nebo NHs:

H.
o R
>:o + HN-R i >:N + H0
primarni karbinolamin imin
amin nebo (Schiffova baze)

amoniak

Reakce obvykle vyZzaduje kyselou katalyzu:

® WO
b':JH (@./H o5-H os5H \fd/H
- . |
A=l R —
R-N-H H RETH
W
H\%/H .
g Y e
R’N‘H *Hzo R”**"H R
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Reakce s dusikatymi nukleofily

Analogicky reaguji slouceniny s nukleofilni -NH> skupinou:

OH
\/:O + HoN-OH >:N + HO
hydroxylamin oxim
NH;
>:O + HoN-NH, — >:N + HyO
hydrazin hydrazon

Iminy enolizovatelnych karbonylovych sloucenin existuji v tautomernich
formach (analogie keto-enol tautomerie):

Qo — Ol

H H !

imin enamin
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Reakce komplexnimi hydridy

Komplexni hydridy jako NaBH4 nebo LiAlH, jsou primarné donorem nukleofilniho
hydridového aniontu. Adice je nevratna.

Vykazuji také bazické vlastnosti (vznik Hy).
NaH je silnd baze.

e Eo N
AN | |
H H H
HoB <

Formalné jde o redukci — adici Hy na dvojnou vazbu.

HSC\)I\ H 12 I[_:':J)H“ H3C\/\OH priméarni alkohol

OH

o)
CHg 1-NaBHs CHs  sekundarni alkohol
2. H,0

16. dubna 2020 15 /45



Adice organokovt

Organokovy vystupuji jako nukleofily a baze.

© co
Li X
[y o, H™H ... H
@ o ol
HaG~ T CHs HaG—|CHa HiG——CH + LiOH
R R
R
analogicky:
o Q.. Mg?® B o2 H
A ' A
HaG TNCH, — HaC——CHs HiC—-CHy + Mg(OH)> + MgBr,
R R
R-Mg—Br
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Wittigova reakce

R R
Ph 0 e Ph
Ph~p-Ph \ \ Ph--Ph
A | ] |+
R1 Hg g g 0]

Reakce fosforového ylidu s aldehydem nebo ketonem.

Georg Wittig

Priprava fosforového ylidu:

®
o Na @)
Br /—:NHZ
Ph Ph H Ph Pho
oo 7 ®1 =
Ph—F:>:/I4§CC§,r: ——= Ph=PL{C-H ———~ Ph-PLCH, <= Ph—P-CH,
Ph Ph H Ph Ph
\pKa=22
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Wittigova reakce

Meziproduktem reakce je heterocyklus — oxafosfetan.

Predpoklada se, ze mize vzniknout dvéma zpusoby:

R
R1 1
H>C
CH2 ):Q HZC% R1 2 :/\RZ
@ @ r\:Q Hzc_) Ro
P P\ —_— P F’\ —_— : —_—
Ph” 1 “Ph Ph” 1"Ph Ph—PLg: Ph
Ph Ph PH .. b \
Ph Ph—,’:_ %
oxafosfetan Ph

Nebo soucinnou [2+2] cykloadici:

Ri
Ri HoC=(
PJ Q MO R e
Ph™y Ph° [2+2] cykloadice Pgh—/ll’—gt Ph
Ph Ph—P=Q)

1
oxafosfetan Ph
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Wittigova reakce

HsC
CH CHy Br 3
H H 3 3
3C. C S\M)\/\%/Ph O N ™ N ™
L, Ph h HsC” CH
CHy Ph H CHg CHz s s
retinal

B-karoten
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Reakce vychazejici z enoldi /enolat

.. H
Kol
kyselina ch)\\CHz
nebo bazy enol
o:
H3C)]\CH3
®
silna o:
baze S)
H3C)J\CH2
enolat

Rezonanéni struktury enolu a enolatu:

.o NS .. H .. H
%o . . X AN ¢
HaC™ “CHa HaC™ CH, HBC/§CH2 HsC”™ ~CHa
enolat enol
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Pozice rovnovahy mezi enolem a ke

(0] OH
ch)kCHs — ch/gCHg
> 99,99 % <0,01 %
e} OH
H
O —
< 0,01 % > 99,99 %
H
O O O’H (0] [egme
HSCJ%CHs HZCMCHS H30MCH3
H H H H H
minoritni majoritni
enol enol

Hodnota rovnovazné konstanty enol/keto zavisi na rozpoustédle!
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Pozice rovnovahy mezi enolem a ketoformou

Hodnota rovnovazné konstanty enol/keto zavisi na rozpoustédle, pro

acetylaceton:

Dimethylsulfoxid 62
Voda 16

Kyselost a-vodikl u aldehydi a ketonii:

o
o) o) Y o o
H H
H&H H3C&H yH H3c)g(kcH3
H H H H
pK, 167 19,2 18,3 8,8

H30J\/U\CH3 = H3C)\)J\CH

Solvent % enolu
Cyklohexan 97
Cista latka 62 0 o OH O
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Mechanismus enolizace

V kyselém prostfedi (katalyza kyselinou):

®
H
HiC” “CHy ch)]\CHs D Hac)eﬁz'"' - Hac)\(H *H
H
H H
V bazickém prostfedi (katalyza zdsadou):
.. o o,. HB -« H
o . o! .J Datd
.)OJ Hf.B—~ -O.\ H @— .O\ H ’Be
HaC ’\H = Hsc)\( = ch)\( *o
H H H
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Kineticky a termodynamicky enol
OH 0} OH
©/CH3 - é/CHS - @/CHg

Enol s vice substituovanou dvojnou vazbou byva obvykle stabilnéjsi —
termodynamicky enol.

Enol s mensim poctem alkyli na dvojné vazbé obvykle vznika rychleji
— kineticky enol.
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Halogenace

o) % o .
H3CJ\CH3 kyselina ~ HeC” “cit, + P )
nebo
baze

Obvykle chlorace, bromace a jodace enolizovatelnych karbonylovych sloucenin.
Prakticky se provadi Castéji za kyselé katalyzy.

.0
'/*ZB_rZ
o, He.., .. Br H..
o o Bré [0 [0
. O k}k B B s
HsC™ "CH3  (kat) HsC™ “CHp ryehle  HaC ©CH,  rychle HC”™ "CH -
pomalu
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Alkylace

o (SN e
LDA ..H _H R-X .R .
ch CH3 —80°C H3C 9@ ® HQC (I) primérnl’ H30 Q\H + LiX
deprotonace Hou substrat H
Sn2
Mechanismus:
HaC._CHs | @ ..
o H3C-Br-
g N ok G 5
Joh T Jm T omy o |
H3C™ “CC 3 HsC™ "Co H3C™ ~C? + LiBr + diisopropylamin
T H I ® T"H
H HoL H

Selektivni alkylace nesymetrickych keton:

Hae 9 0
8 5 HsC o HsC CHs
H3C - -t .
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Alkylace

Selektivni alkylace nesymetrickych ketoni:

0 o) 0
HaC
HaC
HsC 1.NaH (25°C) ° 1.LDA (-80°c) HeC CHs
2. CHl 2. CHl

Enolat je ambidentni nukleofil:

. HsC O-CHs .. CHy .
K : : . 0
7 HoC 7 K 0=§=0 ? oH
@)l\CHa HaC (j/gCHg O-CHg @CHz & 3
+
" bmso
70 % 30 %
HsC
CHy Lo 5 O
Q Cl—Si-CH 0" g
@)\CHS _EtN O/g CH3 | Xy CH,
P P
N N
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Aldolova reakce

Enol nebo enolat se nukleofilné aduje na karbonylovou slouceninu
v keto-formé.

0 0 :tj/H G
H3CJ\H + HgC)kH kyselina Hsc_’_CHZ_/(H
nebo H
baze
Mechanismus reakce:
O)
B-H
.. 2 . HJ\CHS I Jﬁg
0 ,—Q-H 20 0 Hoo B o
H JLH . :
HJ\E HJLCe HJ\C\ CHs >—CH2“—CH3
1 "H i T H
H H H H H
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Aldolova reakce

Aldolové reakce jsou Casto zvratné.

H
NOH ° OHs
al
2 ch/\( o HG o)

25 % 75 %

o
» Cf/ NaOH

80 % 20 %

Aldolova kondenzace — aldolizace + eliminace H>O — &asto nevratna:

aldolova kondenzace

o O OH o)

S SIS G O
| f

aldolova reakce
(aldolizace)

3 —-H,0
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Aldolova reakce

Mechanismus bazicky katalyzované eliminace vody z aldolu — Elcb:

G 4 OH B M OH %
'C—C—C—CHjs C=G5C—CHs PR + Q-H
H ﬁ |l| _HZO H’ N H ,C—CH3 €]
A\::cj—H
©

Nékdy nelze aldol viibec izolovat — konjugace hnaci silou pro eliminaci
HQOZ

0 OHO CHs O CHs
) CH; _NaOH Z
~H0
rychle

nelze izolovat
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Zkrizena aldolova reakce

Zktizena aldolova reakce — za rovnovaznych podminek mize vyvstat
problém se selektivitou:

Ko o O OH
— Q S
HJ\CHZ * HJ\CH3 HJ\)\CHS
2'0'16 Ko O OH
" HJ\'C'H2+ HJVCH3 H CHa
o kox
HJ\CH3+ chm NaOH
kox kox O OH
— HJ\_@'/CH3 + Aot HJ%CHS
CHs
O o O OH
HJ\G./CHs + HJ\CHg H CHs
CHs
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Zkrizena aldolova reakce

Dosazeni selektivni zkfizené aldolizace:

1. Enolizovatelnd karbonylova sloucenina + neenolizovatelnd karbonylova
sloucenina, ktera je lepsim elektrofilem.

, j\ OH
y C%O JOL Ca(OH), AP HoH o HO 2
3 + - ..
" H™H (kat.) HO y CaOH: Ho N
o o O OH o

/

CHy | H NaOH |
(kat.) -H0 —
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Zkrizena aldolova reakce

Dosazeni selektivni zkfizené aldolizace:

2. Rizena aldolova reakce — nevratnd kvantitativni deprotonace jedné
karbonylové slouceniny silnou bazi, selektivni reakce enolatu s druhou
barbonylovou slouéeninou:

Ic) .o O..
s L® O <:> /(0 ol BTN
80° e Ho0
HaC%CHs LDA (80 °C) HSC\(gCH2 b Hs % »
CHs CHs CHs
L H
EoliE o
HaC
CHs
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Biologicky vyznam aldolizace a retroaldolové reakce

Jedna z reakci glykolyzy/glukoneogeneze:

OH
Oy
o. °H PP
P® HoC-O
H,C-O &-0
¢=0 H,C-OH
HO—(IJ—H aldolasa
H-C-OH v o
H-C-OH c*
HC-O_ H-C-OH
! 1
oo R HG-0_o
OH o..R*
O oH
Jednotlivé kroky mechanismu:
\
N-H HO N-H HO
o o
XM o AN e
H—N): “HO oy
o) of o of
e} e
o..R~ o~-R”
0" oH 0" on
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Biologicky vyznam aldolizace a retroaldolové reakce

’ ) 1 _ OH
H-N 9 OH BH pn
o B~ O .0 ):O QO o
%R R
OH OH
N-H
O OH o
(@] H HO w _OH
H-N H 05 % O
©0 OH OH
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Michaelova reakce

Konjugovana adice na «,3-nenasycené karbonylové slouceniny.

Rfjj\/

Vznik 1,2- a 1,4-aduktu:

NG s Hg O=n: Hus o=N: &
HcJv — /U)v/ ‘—’Hc)\/ — HSC}):Y/“

{

.e— .
Heg /.C:N Hagg
HsC ® — Hsc)Z\S/A\C:N:
iNe: e:
HSC)\/\C\\\N: = Hao)?fcsN:
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Michaelova reakce

7oy

Termodynamické a kinetické fizeni konjugované adice.

E OH (e} o
NaON.HON JI_ NaCN, HCN ~ A
™ —_— [ —_—
fiNe 510G CHs 80 °C NC CHs
1,2-adice 1,4-adice

Typické vychozi latky Michaelovy reakce:

Akceptory Donory
o] 0] H H
R-SH N N
HJ\/\CHg HSC)]\/\CH:; R H R R
o] 0] o O o O
R R i
0 N CHy ‘NJ\/\CHs RoCuli RJ\..)LR RJ\../U\O’R
L Q [S]
R
Nsg - o (‘N?® \ =N
oy o e, AN RO
€] Q
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Michaelova reakce

O O

@ 1. KOH MCHS
o 2. o o

Mechanismus:

""CHj,
3. H
O-H
0 .9
ko] B ol B A
OH B
@Q - 7 CHy
CHs )
o Q - OH
e} "o}
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Michaelova reakce

Nasledna aldolova kondenzace:

o) o) o
ié\lf\/kcm KOH (kat.) @
0

Mechanismus:
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Formaldehyd

o
HJ\H
e Stiplavy plyn, podeziely z karcinogenity.
@ Vyroba plastd (+ fenol = bakelit, moovinoformaldehydové
pryskyfice).
e Formalin (40% vodny roztok) je nestabilni, vylu€uje se polymer:

? H
e 0-¢
H n

@ Reakci s amoniakem vznika urotropin:

H
|

o

GHJ\H +ANH; — H/NJN\H + BH0
AN

H

urotropin
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Acetaldehyd

o}

I
H/C\CHs

o Stiplavé zapachajici tékava kapalina, podezreld z karcinogenity.

@ Primyslové pfipravovan oxidaci ethenu.

PACl, + CuCl Q
2 H,C=CH, + Oy ———> 2 H,C—C—H
@ Vyroba lepidel, butanolu. ..
@ Trimeraci vznika paraldehyd:

JO]\ o” O

H” “CHy J
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Benzaldehyd

o

@ Kapalina, aroma horkych mandli.

@ Ve styku se vzduchem se rychle oxiduje na kyselinu benzoovou.
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Vanilin

@ V potravinarstvi se pouziva synteticky ethylvanilin, ktery ma silnéjsi
aroma.

ethylvanilin
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Cinammaldehyd — aldehyd kyseliny skoficové

o Kapalina, aroma skofrice.
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Zastupci

Aceton
HsC~ “CHs

o Kapalina.

o Nazev skupiny sloucenin (ketony) je odvozen z trivialniho nazvu
acetonu.

o DulezZité primyslové rozpoustédlo a vychozi latka.

o O
(ON
H3C/O CHa
HO OH

@ Barvivo obsazené v kurkumé.
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Kurkumin




