Svenda—Paruch Klicové dovednosti Organickd Chemie Il

1. Formalni mechanismus a presun elektroni (“arrow pushing”)

O O
@ + Na® @O’O\H —_— Ii>o + NaOH

2. Interpretace reaktivity
HO

H*, H,0 HO — H*, H,0 CH,
= - »—CH >
CHs pomalu CHs rychle

3. Predikce hlavniho produktu reakce

1. BH,4

S 2. NaOH, H,0,

4. Syntetické planovani

“)J\H __________ > OH

CHj



Svenda—Paruch Organickd Chemie Il

L1. Aldehydy a ketony




Svenda—Paruch Aldehydy a ketony

Organicka Chemie Il

= Adice nukleofiltl na karbonylovou skupinu

JL u2 2. H3O
_>
3C)VCH3 H3C/$CH3

V zavislosti na typu nukleofilu mizZe byt adice nevratnd
(ireverzibilni) nebo vratnd (rovnovdha).

= Adice organokovl na karbonylovou skupinu: tvorba C—C vazeb

®
MgBr
O 1. EtMgBr o 2. H3O® OH
o — )v/CH3 — )v/CH?,
Ph” ~H Ph Ph
H H
Mos
o Maer
O 1. EtMgBr 0 2. H3O@ OH

A, — Ao —=
Ph Ph

Ph” “CH,
CH, CH,

/

LUMO C=0

organokovova cinidla

o- o+
R—-MgBr

Q

© o
R: MgBr



Svenda—Paruch Aldehydy a ketony Organickd Chemie Il

= Adice nukleofiltl na karbonylovou skupinu \

septum
+

O
)]\ privod inertniho plynu Sinidla
Ph™ H (argon nebo dusik)
o ®
R: MgBr
© ®
4 R: Li



Svenda—Paruch Aldehydy a ketony Organickd Chemie Il

Strategie organicke syntézy — jak pFipravit nasledujici substituované alkoholy?

OH
CHj;
—_— -
CHs,
OH
> HiC N .
H
f Jak provést adici H= ?

V praxi volba syntetické strategie muZe zaviset na mnoha faktorech (napfr. stabilita ldtek, dostupnost reagentd...)



Svenda—Paruch Aldehydy a ketony Organickd Chemie Il

Adice nukleofilniho “H™: NaBH, a LiAlH, jako redukcni cinidla

@)

HO_ H
1. L|AIH4 1. NaBH4
2. H3O+ 2. H3O+
I ® _Li H | formalismus oznaceni naboje
lo _ O _ O
i\ | |
o+ ® o+ C)
H 5-_ Al Li 5- B Na
H/ \ ,H H/ \ IH
- - I H I H ]
aktivac-e lfarbonylu (vazba Li—0); elektroneq. elektroneg.
nukleofilni charakter ovazby Al-H Al 1.61 _B 204
H...2.20 H...2.20

(pouze velmi silnd bdze)

Adice R~a H™ na karbonylovou skupinu je centralni metodou pro pripravu alkoholt



Svenda—Paruch

Aldehydy a ketony

Organicka Chemie Il

Chemoselektivita pfi adici na karbonylovou skupinu

NaBH,

Problém:
mohou reagovat obé keto skupiny

J?\/\O><O
H3C CHs;
acetal

le\
H4C CH

3

CHaLi

Problém:
aldehydicka a keto skupina budou
reagovat podobné rychle

JOj\/\o><o
H CHj

acetal

O O

P

H3C H CHs;
MgBr

Problém:

pritomnost keto skupiny v ramci
nukleofilniho organohorecnatého
reagentu

o O
CHj

MgBr gcetal

Acetal je maskovana forma karbonylové slouceniny, ktera nepodléha adi¢ni reakci:
acetal jako chranici skupina aldehydt a keton



Svenda—Paruch Hemiacetaly a acetaly Organickd Chemie Il

Preména karbonylové skupiny na acetal

o) H* (kat.) CH,0_ LOCH
: 3 3
M+ chyoH > o en, ¢ hHO
CHy™ "CHg (nadbytek) 3 3
acetal
O H* (kat. o. O
+ /\/OH ( )> >< + H,O
CHS NCH HO CH3” ~CH
3 3 (nadbytek) 3
acetal

Hydrolyza acetalu zpét na karbonylovou skupinu

H* (kat. O
CH3O><OCH3 . HO (kat.) - )l\ + 2 CH.OH
CHy” “CH 2 CHy” “CH ’
3 3 (nadbytek) 3 3
acetal
.\ O
[ H* (kat.)
o 0 + OH
>< + H,O r g CH3)]\CH3 HO/\/
CH3” "CHj (nadbytek)

acetal



Svenda—Paruch Hemiacetaly a acetaly Organickd Chemie Il

Mechanismus tvorby acetalu
* reakce je reverzibilni (narozdil od nevratné adice organokovii!)
e odstranéni vody: posouvani rovnovahy smérem k produktim

®
o) H (kat.) CHs0_ OCH,
J .+ cHoH = = oxen O
CHy™  "CHs (nadbytek) 3 3
acetal
®
H L@
® __H H@®
)OI\ H3C‘O><\O—CH3
CH3™ CHj CH;” “CHj,
CH3OFI1L CH3OFI1L
® H H® _ HiCo @
HiC~G oH —= HsC~o o-p M9 e

—~—— ~ |
CH3><CH3 CH3><CH3 CH )\CH3



Svenda—Paruch Hemiacetaly a acetaly Organickd Chemie Il

Proc nelze vytvorit acetal z karbonylové slouceniny za bazickych podminek?

O

CH-.O. OCH
PS + CHO e ETT+ Ho
CH<" “CH > -~ CH3~ ~CH
3 3 (nadbytek) CH,OH | 3
aceta

Viysvétlete ndsledujici zajimavé pozorovani (160 je hlavni izotop kysliku v prirodé):

0O H* (kat.) 0
CH3)I\CH3 H,O0 CH3)I\CH3
(nadbytek)



Svenda—Paruch Hemiacetaly a acetaly Organickd Chemie Il

= 7Zpét k syntetickému problému ...

Syntéza
O [\
on H,S0, (Kat.) e
CHj + HO/\/ (\)<CH3
O
+ = PN 80
Q H H OH d % HaC” “H

H_ OH < WOH O - (\)<CH3
H4C CH; H0 H,C CHg 2. H30" (zprac.) MgCl



Svenda—Paruch

Hemiacetaly a acetaly

Organicka Chemie Il

= maskovani (pfrilis) polarnich skupin v [éCivech: “prodrugs”
= kompenzace pfrilis hydrofilnich ¢asti molekuly — lepsi schopnost projit bunécnou membranou

Nucleus

Cytoplasm

Ribosomes

fluocinolone acetonide
protizanétlivé ucinky — aplikace v dermatologii

Cell
membrane

Mitochondria



Svenda—Paruch Hemiacetaly a acetaly Organickd Chemie Il

O
HO, OCH CH:O. OCH
JU ¢ CHOH @ —= XU —= X 4 o
HsC H H,C H H3C H 2
hemiacetal acetal

Hemiacetaly jsou Casto nestabilni intermediaty pfi tvorbé acetall
(je obtizné je izolovat).

Proc?

Existuji vyjimky — cyklické hemiacetaly



Svenda—Paruch

Hemiacetaly a acetaly

Organicka Chemie Il

= Nékteré cyklické hemiacetaly (5- a 6-Clenné kruhy) jsou stabilni

HO H O, H
L):O - Q<OH

1% 89%

AG = AH —TAS

(A~ e
O
4% 96%

OH OH H HO O  H
M
v O \\‘ OH
: HO
2-deoxyriboza

OH
OH OH O O.__OH

HOY “'OH
OH

D-glukoz a/

Olll
T
Olll
T



Svenda—Paruch Hemiacetaly a acetaly Organickd Chemie Il

= Anomerni efekt — selhani konformacni analyzy cyklohexanu?

OH OH
@)
HO o)
HO > HO'S OCH,
HO 5cH, HO
stabilnejsi méné stabilni

Konformacni analyza substituovaného cyklohexanu by dala opacnou predikci
(nesouhlasi s experimentalnim pozorovanim).

Proc?



Svenda—Paruch Hemiacetaly a acetaly Organickd Chemie Il

= Anomerni efekt — odhaleni faktorii pomoci systematické studie

N ey

stabilnéjsi

m/o\c%

stabilnéjsi

stabilnéjsi

' 9
@)
m| Y o* C-0
O A
CH, ) “CHj

antiperiplanarni orientace
— delokalizace

Q

O
m/o\CH3

CHj;
O«
CHs;
@) @)
N\ cH; m
CHj
E%
O«
CHs;

stabilnéjsi



Svenda—Paruch Hemiacetaly a acetaly Organickd Chemie Il

= Anomerni efekt

N ey

stabilnéjsi

m/o\c%

stabilnéjsi
stabilnéjsi
v&/o
“CHj,4

CHj;
O«
CHs;
@) @)
N\ cH; m
CHj
E%
O«
CHs;

CH;
mensi repulze dipdlu
(viz. efekty na vazbdch)

stabilnéjsi



Svenda—Paruch Tvorba imint Organickd Chemie Il

= Reakce primarniho aminu a karbonylové skupiny poskytuje imin

CH
0 H* (kat.) ho b HT(kat) N~
J\ + H3C—NH, _— >< —_—— )I\
H3C CH3 pH — 4—6 H3C CH3 — HZO H3C CH3
1° amin imin
@
b oo
of ¢ HL®_CHy
O@ H_OXNH —_ )|\ + H,0
H C/I\@’CH3 H3C CH3 H3C CH3
3 N< , o :
HsC H |épe odstupujici skupina
rychlost A
= Reakce je kysele katalyzovand (pH 4—6)
= PFiliZ nizké pH vede ke kompletni protonaci aminu
a reakce probihd pomalu (amoniovd sl neni nukleofilni)
0

4



Svenda—Paruch Tvorba imint Organickd Chemie Il

= Reakce primarniho aminu a karbonylové skupiny poskytuje imin

CH
M H (kat.) HO NH3 H" (kat.) N CHe
)]\ + H3C—NH, _— >< — )l\
H3C™ CHg oH = 4-6 HiC~ “CH, HsC” “CH,
1° amin i in

= Reakce sekundarniho aminu a karbonylové skupiny poskytuje iminiovy kationt (iminium)

CHj

O CH H* (kat. ' " HsC®_CH;
HsC™ CHs ) H=4-6 HsC~ “CHj =~ M
H P - H,0 H;C™ "CHj
2° amin iminium

Iminy a predevsim iminiové kationty existuji v rovnovdze s enaminy
(vice v predndskdch L3 a L4)



Svenda—Paruch Tvorba imint Organickd Chemie Il

= Proc reakce s terciarni aminy neposkytuje prislusné iminy?

O CHj H* (kat.)
)]\ + H3C—N\ —_—
H3C CHj; CH, oH = 4.6

3° amin



Svenda—Paruch Analogicka reaktivita imina Organickd Chemie Il

= [miny maji analogickou reaktivitu jako aldehydy/ketony — pfiprava aminu

© 0©

Ji§ 1. Nu 2. H,0* OH
—_— 'y —_— 14
HsC” “CH, H3CA"CH3 H,C” \""CHs
Nu Nu

_CHs o ©,,.CHs _CHj
N 1. Nu N 2. H;0* HN
—> J7] , /1y

HsC” “CHs HsC” \ “CHs H,c”\"CH;

Nu Nu



Svenda—Paruch Reduktivni aminace Organickd Chemie Il

= Reduktivni aminace je centralni metodou pro pripravu amint (viz. Organicka chemie I)

®
B 7 Na
0 H\N,CH3 OAC

H;C—NH, H EI;@
—> W

o @ — e,

pH = 4-6 c
NaBH(OAc); AcO’,e NaBH(OAc),

AcO
podobna reaktivita
Q: pro¢ nedochazi k redukci ketonu na alkohol? jako NaBH,

CH3
pfi pH 4—6 bude /7@ (5 é 6
koncentrace oxoniového
elektrofilu relativné

nizkd >
klesajici reaktivita (jako elektrofil)




