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Organicka chemie (KATA)
rychly souhrn a opakovani







Molekuloveé orbitaly — hybridizace Na O




Polarita vazby, induktivni efekt

U kovalentni vazby mezi rozdilnymi atomy, nebude elektronovy par obéma atomy
sdilen stejné. Jeden atom bude pritahovat elektrony vice a jeden méng, dojde

k tvorbé tzv. parcialniho naboje na jednotlivych atomech.

Vznika polarni kovalentni vazba.

Ot 4+— O— O+ 4—p O— O+ 44— O—

CcC——~Cl c——~0 C——N

O— g, O+ - O+ O 4, OF S o, OF
C——H C—~B C—Si C——Mg

Posun valenénich elektront oznacujeme u polarnich kovalentnich vazeb jako

induktivni efekt.
Atomy nebo funk&ni skupiny, které pfitahuji elektrony silngji nez vodik vykazuiji

-I efekt.
Atomy nebo funkéni skupiny, které pfitahuji elektrony slabéji nez vodik vykazuji

+| efekt.



Stépeni vazeb

Homolytické stepeni
A—B > A- + -B |:> RADIKALOVE REAKCE
radikaly

Heterolytické stépeni ® o
A—DB > A + :B [> POLARNI REAKCE

kation anion




Elektrofilni a nukleofilni reagenty Polarni reakce

E* + Nu »

elektrofil nukleofil

Elektrofilni reagent:
« ma afinitu k zaporné nabitym ¢asticim
« Jde o kation nebo elektronové chudou neutralni molekulu

o-
o H,C_H_ClI 0
Hsc\C/CHs ® 5+¢ J s

éH N02 CH3 H3C 8+ CI

3 = =

O

H,C

3 \CH@ J

| H.C~ @
CHs; 3

Nukleofilni reagent:
« ma afinitu ke kladné nabitym Casticim
 Jde o anion nebo elektronové bohatou neutralni molekulu

© ” © COOEt
OH OCH b 1
3 HC\ CHs;-Li
@® COOEt =
Na o
*NH3 H3C\--/CH3 CHj3

\
H

E-Nu



Typy reakci v organické chemii

ADICE ELIMINACE
A+B ——» C A —» B+C
Br OH
Voo —= L O — () o
Br H
SUBSTITUCE PRESMYKY
A-B+C-D ——» A-D+C-B A — B
H3C H3C O/\ 03
H,Cw}—Br + NaOH —————®» H,Cm)—OH + NaBr —_—
I3-I3C>_ 3H3C>_ N A



Kyseliny a baze - Brgnstedovy

© @
® @ — @ D
kyselina baze konjugovana konjugovana
baze kyselina

HCI + NaOH —® NaCl + HOH

o

silna kyselina silna baze sul

+
HCI + H,0 > Cl + H30
silna kyselina slaba baze
— +
H,O + NH; ——® OH + NHy

slaba kyselina silna baze

0 0
M o —— o I o
HsC” ~O-H * 772 HsC™ O °
+
H, COOEt + Na o COOEt
,C. + CH;O'Na — c + HOCH;,

H COOEt H* “COOEt



Kyseliny a baze - Brgnstedovy

HA+H,0O <= A + H30"

[H30"] [AT]
Rovnovazna konstanta K =
[HA] [H0]
[H;O"'] [AT]
Konstanta kyselosti K,= K[H50] =
y a [ 2 ] [HA]
Sila kyseliny se uvava v PK, = -log K,

TABULKA 2.3 Relativni sila nékterych béznych kyselin a jejich konjugovanych bazi

Konjugovana
Kyselina Nazev pK, baze Nazev
slabgi CH3;CH,0OH ethanol 16,00 CH3;CH,0- ethoxidovy ion siln&jsi
kyselina baze

H,0 voda 15,74 HO- hydroxidovy ion
HCN kyanovodikova kyselina 931 CN- kyanidovy ion
CH3;COOH octova kyselina 4,76 CH3;CO0O- acetétovy ion
HF ' kyselina fluorovodikova 3,45 | fluoridovy ionn
HNO;  kyselina dusi¢n4a -1,3 NO;~ dusiénanovy ion

silngjsi HOE kyselina chlorovodikova -7,0 Gl chloridovy ion slabai

baze

kyselina




Kyseliny a baze - Lewisovy

obsazeny neobsazeny
orbital orbital
\ /
L ; " - fluo:"it’i dimethylether Lewisuv acidobazicky
Lewisova baze Lewisova kyselina bestis e
C{lH + :0—H =— H—0%H + CI
85— 5+ l
H H
chlorovodik voda oxoniovy
(Lewisova kyselina) (Lewisova baze) ion
Cl CH; Cl CH;

| ® i I | B &
Cl—All + :ITI—CH;; P—s Cl—All—IT—CH3
Cl CH, Cl CH;

chlorid hlinity trimethylamin
(Lewisova kyselina) (Lewisova baze)



Redoxni reakce — oxidace a redukce

p— . -l
s P - I7. 1.
L3I MR}

Oarmmnaiind D
L J0UNg o

—l—r— e ———
- o - iU

Oxidizing
agent




Redoxni reakce — oxidace a redukce

Oxidace — dochazi ke snizeni elektronové hustoty na atomu uhliku
- tvorbou vazeb C-O, C-N, C-X nebo C=C
- zanikem vazeb C-H

Redukce — dochazi ke zvyseni elektronové hustoty na atomu uhliku
- zanikem vazeb C-O, C-N, C-X nebo C=C
- tvorbou vazeb C-H nebo C-kov

OXIDACE NENi REDOXNi
Cl
H 2 Cl NH; NH
S 2
W\ H W H —_— W H
1. Mg, 2. H,0

REDUKCE



Redoxni reakce — oxidacni stupen

Derivaty methanu

1l 0
Cl Cl
H)"‘“‘HH H)@\I-CI |
OH ®
H)"‘“‘HH HJLH
NH. NH
H)"‘“‘: HJLH

+1 +IV
Cl Cl

\\\\Cl \\\\Cl

H*Cl Cl)’“Cl
o)

1 M
HJLOH HO” “OH

CO,



Redoxni reakce — oxidace a redukce

R " enH
< °H

MgBr

R _""" w H
» H
R _""" w H
4 H

Derivaty vyssich uhlovodiku (R = alkyl)

+l



Redukcéni cinidla

Vodik Hy

Mravenéi kyselina HCOOH

Alkoholy RR'CHOH

Kovy (+ zdroj protonu)  Zn, Mg, Al (+ AH, H,O nebo ROH)
Hydridy LiAIH,, NaBH,, NaBH;CN, AlH,

Oxidacni c¢inidla

Kyslik Oz
Peroxidy H,0,, ROOR, m-CIPhCOOOH
Halogeny Br,, Cl,

Oxidu kovt (vy$si ox.stav) MnO,, SeO,, CrO3, PCC (Py.HCI.CrO3)
Soli ,kyselin kovu* KMnO,, Na,Cr,0-



Alkany a cykloalkany

- malo reaktivni
- typické reakce jsou radikalové: halogenace, krakovani

Cl,
CH3CHQCH3 —_— CH3CH2CH2'C| + CH3CHCH3 + H-CI

|
Cl

Cl, C2 cleavage

> CH;+ + +CH,CH,CH,CH,CH,

1 2 3 4 C2, C3 cleavage

CH,CH,CH,CH,CH,CH, < > CH:CH,+ + +CH,CH,CH,CH,

Hexane

C3, C4 cleavage

> CH,CH,CH,+ + +CH,CH,CH;

CH;[\‘[\'CH3CH; — CH}CHQCH‘;
Propane
NN

CH;CH:CFl:CH:CI’l:‘ ‘CH:CH:CH; —2 CH3CH2CH2CH2CH2CH2CH2CH3

Octane



Alkeny

pomeérné reaktivni

ethene
CoHgy

propene
CaHe

H H J
\ v -
o=C -
S \
H H J J
H_ fH g
H - 2 “J
\ /
c=¢ 7 P=
/ \
H H J J

=+

CH3CHCH;

isopropylovy kation

+
CH3CH,CH,

propylovy kation

H+
CH3CH:CH2 —
H,O
H+
CH3;—CH=CH,
BH3

H,O,
NaOH

CH3_C|:H_CH3
OH

typickeé reakce jsou elektrofilni adice (Markovnikovo pravidlo)

cr
—={ CH3CHCH
Cl
C

CH3CH,CH,-Cl
nevznika

Markovnikov

anti-Markovnikov




A I ky N y Ethyne (acetylene, C,H.) Propyne (C,H.) e
H\
Reakce trojné vazby H—C=C—H K Crre=C—H
(adice) H
_ Reakce koncové C-H
R=C=C-H (deprotonace....)
HBr I?r HBr I?r ITI
R-C=C-H ' R-C=C-H —3® R-C-C-H
CH3COOH b I
H,0, H,SO,
HgSO, OH O H
R-C=C-H » | R-CZC-H | —— R-C-C-H
H H
R—-C=C—H + CH3CH,CH,CH,Li ® R-C=C—Li + CH3CH,CH,CH,H
(BuLi)
R-C=C-Li + Br—CH,CH,CHj; » R-C=C—CH,CH,CH;

primarni



Redukce alkynti
Katalyticka hydrogenace

2 H,, Pd/C H
— > =
— H
H

Katalyticka hydrogenace - Lindlar

H Lindlarav katalyzator
H,, Lindlar kat. H A 5% Pd/CaCO,, Pb(OAc),, chinolin
~
N

cis-alken
Z-alken

Redukce alkalickym kovem v kapalném amoniaku (Birchova redukce)

trans-alken
E-alken




Aniontovy nukleofil

Halogenderivaty

- velmi reaktivni
- typické reakce jsou nukleofilni substituce a eliminace

OH"
_>

CH50

—>
I_

—>

+ Br’

+ Br

+ Br’

+ Br’

+ Br

+ Br’

Neutralni nukleofil

H,0
R-Br ——®» R-0OH + HBr

NH; ®
R-Br — = R-NH; +Br

PPhs ®
R-Br — 3= R-PPh; +Br



Sy2 mechanismus

\ N Y
Nu: + .wC-L — Nu----z=C---- L
l w N
nukleofil tranzitni stav
H,C CH
3%, M3
OH"- + H\\\\'C_Br —_—> HO_C"HIH
4 [N
H3;CH,C CH,CH3
(R)-2-brombutan (S)-2-butanol
Syl mechanismus \ ~ pomalu |
we C—L : -':,C\ + L
substrat karbokation
| rychle | |
+C + : a + ' R < +
\\5\ Nu Nu/C\”'/ nebo \\“lC Nu
karbokation nukleofil
gH?, H,0 gH3 gHS
U 2N —_— U AN + -
HsCHCY~Br  — 0 H3CH,C%j ~OH HO” }YCH,CH,

HaCH,CH,C H3CH,CH,C CH,CH,CHj



Srovnani S, 1 a S;2 mechanismus

S\ 2 substituce S\ 1 substituce
Struktura
halogenidu
primarni b&zna vzacnd*
sekundarni obcas obcas
terciarni vZacna béZna
Stereochemie inverze racemizace
reakcni rychlost zavisi na reakCni rychlost nezavisi na
Nukleofil koncentraci nukleofilu, me- koncentraci nukleofilu,
chanismus je upfednostiovan ~ mechanismus je pravdépodobnéjsi
pokud je nukleofil anion s neutralnimi nukleofily
reak¢ni rychlost je malo Vzhledem k tomu, ze meziprodukty
e ovlivnéna polaritou jsou 1onty, reakcni rychlost zavisi na
Rozpoustédlo . P o ) .yv Vryv o
rozpoustédla (proticka polarité rozpoustédla (polarni
zpomaluji) protickd urychluji)

* allylové a benzylové substraty tvoti vyjimku




Zajcevovo pravidlo

pri eliminaci jako produkt previada
vice substituovany alken

Br NaOCH,CHj
)\/ > /\/ + W

Br NaOCH,CHs,
)</ > NS +

70% 30%




primérni R_CHZ_X —— SN2

Rl
sekundarni R—CH—X ——>  S\2 s nebazickymi nukleofily
E2 se silnymi bazemi

R!
I
terciarni R—(IZ—X — obvykle E2
R" Sn1 nebo E1 s nebazickymi nukleofily



Areny

Adicni reakce neprobihaji

Br,, Fe

<~ L

Elektrofilni substituce probihaji snadno

H Brz, Fe Br
O G
H H

Nukleofilni substituce probihaji obtizné — pouze pro elektronové chudsi systémy
Nu

Nu-




Elektrofilni
aromaticka
substituce

chlorace

bromace

nitrace

sulfonace

alkylace

alkylace

acylace

O O Y OO YU

+

Cl,

Br,

HNO,

H,SO,

R-CI

R-COCI

FeC|3

FeBr;

H,SO,

AICl,

H,SO,

AICI,

+ HCI

+ HBr

+ HyO

+ HCI

HCI

R = Me, Et



Elektrofilni alkylace (Friedel-Craftsova alkylace)

C Ha C
3 P d ~ /CI H
O z 3
H2 H2 2
AICI3
CH
O O 2
65% 35%
H |
Ot al
HsC cH:
2 H,C”

&-CHs

Presmyk presunem protonu

H H HH@
s s——
NN T TN
H ® H
HH H HH H

Presmyk presunem alkylu

HsC HsC

H3C>\( —— 3C>\/

Clemmensenova redukce

o)
/\/U\ HCI, Zn(Hg), A
Cl -
H AICI, o nebo CH,
—_—
H,, Pd/C, EtOH ©/

Katalyticka hydrogenace



Porovnani rychlosti a direktivniho efektu nitrace derivatti benzenu

R R R R
HNO3, H,SO,4 NO,
S + +
NO,
NO,
ortho- meta- para-

Procenta izomeru

R Relativni rychlost Ortho Meta Para
NH(CHs) 8.4 X 10° 71 <0.1 29
Ortho, para { OH 1000 40 <2 58
directors CH; 25 58 4 38
CeHs 8 30 <0.6 70
H |
Osllk‘ci'd‘i { 1 . 0.18 41 <0.2 59
L'l‘ilf:;tlf:lflr“ Cl %’% 0.033 E 31 <02 69
CO,CH,CH, 83 0.0037 @ 24 72 4
L [ Ci §§ 26 % 103 g 6 91 3
lirector 1 NO. = 6% 10°° = 5 93 2
N(CH,) v 2% 1072 0 89 11




Vyznam direktivnich efektu v syntéze

Priprava 1-brom-2-nitro- a 1-brom-4-nitrobenzenu

Br Br
+
FeBr3 H2804
NO,

Priprava 1-brom-3-nitrobenzenu

HNO3
H2804 FeBr3
o)
H,C”7 N
H2 Pd/C, EtOH HN02 H,SO,
A'C'3 FeCI3



Alkoholy

- pomérneé reaktivni (nukleofilni substituce, eliminace, oxidace)
- mohou byt kyselina i baze

R-OH + H-X —— R-X + H-OH (X=Cl, Br, 1)
alkylhalogenid

O
I
R-OH + (C|—S-CI — R-ClI + HCI + SO,

thionylchlorid alkylhalogenid
3R—OH + PX3 — 3R-X + H3PO;3

)\/\)\/\ Tee )\/\/k/t
X OH > X o)

CH,Cl,
citronelol citronelal

CrO, O

OH OH

H;O™, aceton
oktan-1-ol oktanova kyselina




Redukce aldehydu, ketonu nebo esteru

1. NaBH, ethanol

nebo '
/'L LiAIH, ether H>HK i
R™ 0 2 H,0" - R7O-H R™ S0
' 1. LiAIH, ether H
T SN
Adice Grignardova cinidla na aldehyd, keton nebo ester
H 1. R"-MgBr . H R
R/go 2. H,0" } R>ko—H R/I%O
sekundarni

OR' 1. R"-MgBr (2 ekv.) Re R"

R 2. H;,0*

terciarni

1. NaBH,4, ethanol

H
Ko - o 1o

nebo ,
LiAIH,, ether Hj\
1. R"-MgBr R'
- Rl
terciarni
1. R"-MgBr H
- Rl
primarni



Ethery

Williamsonova syntéza

2R-OH + Na ——— 2 R-ONa + H,

R-ONa + X—R' — R-O—R' + NaX

Stépeni ethert

. HBr nebo BBr; .
O—CHsj,  _ O—H + CH3;—Br

meneé
g H=l ' brangny

. @O\ O: I
O — ~“CH, —_— ="+ “CH,
Y CHs \
S




Aminy

- baze
- nukleofily

+ -
R-NH, + HCI — R-NH;5Cl

Nukleofilni substituce

+ _
RZ-X + 2 R'-NH, ——» R1—NH + R'-NHX

R2

R’l
| + -
R-X +2 R'-=NH —— RZ—N + R1—ITIX
R2 R3 R2

R? R



Aminy

LiAIH
NaN3 /\/\/N3 4 >
/NZ' 1-azidopentan
/\/\/Br
N\ac’\“ LiAIH,
—>
SN2 NN
hexanonitril

CH3NH,

/\/\/NHZ

pentan-1-amin
(1-pentylamin)

/\/\/\NHZ

hexan-1-amin
(1-hexylamin)

H
o ©/\ +H,0 sekundarni
O NaBH;CN HN\CH

3



Aldehydy, ketony

- velmi reaktivni (aldehydy), reaktivni (ketony)
- adice na karbonyl, substituce v a-poloze, aldolizace

1. LIAIH, H
() - (X
2. H* OH

cyklohexanon cyklohexanol
I?r . I?r I?r
. . H H
& O Mg S+ (_O/Mg O/Mg 20 O/ HOMGB
D Rs, T ™ ('3' r/\R@ — (I: — (.3 + gBr
C - —_— ~
SN PN <R ~ R
N OH . OCH,
O CH30H, H CH3;0H, H
g OLOCHs OLQCHS + H,0
®) HCN
C ~ \ /
R/ \H R/ ~



N
CH5NH, L
N U~
O /
I
\/C\/
CH3NHCH;
HsC. _CHj
\ 'Tl
~ O

NH,OH

(j hydroxylamin

oxim

+ Hy0

+ Hy0



Karboxylové kyseliny

- kyselé
OH  cro,, H* O CrO,, H* Q
N H OH

alkohol aldehyd karboxylova kyselina

KMnO4 O
Do 2% O
A OH

O HX O
R-MgX + O=C=0 —— R% —> R% + MgX;
OMgX OH

H* nebo OH" O
R-C=N + 2H,0 - R4+ NHj
OH




Priprava nitrila
Reakce halogenalkanu s kyanidy

R—X + NaCN —® R—-CN

Dehydratace amidu

Q
Sw
o clI->~ci
R— — R—CN + SO, + 2 HCI

NH, (nebo P,05, POCI,)

Reaktivita nitrilG

NHR' R'-NH, OR O  H,0, H" nebo OH O
R—< PN R-« R—/< . R—/<
NH NH NH, OH
amidin imidat
‘%}' T H,0, H* nebo OH-
R'-MgBr O
R-CH,NH, g LiAIH, R—C=N > R
A_ R'

Nu-



Funkcni derivaty karboxylovych kyselin

R-G_*+ Nu
L

1. krok

0]
g c
< =< @ <
R \NH2 R OR' R o7 w
amid ester anhydrid kyseliny chlorid kyseliny
méné S
reaktivni reaktivndll
(0]
reaktivnéjsi |
S
R Cl l
(0]
acylchlorid (”; g
R~ o~ Y l
(0]
anhydrid ”
7
R~ Dor
(@)
ester ”
C
>
R™ NH,
méneé amid

reaktivni



Reaktivita v a-poloze

E+
S O

PNt
E +

"
-H

+



Kysele katalyzovana tvorba enolu

/-\H—A - -
oo S— €|-)H © . H © ."/H
-O- ) I/ A -O/ (oA 0O H=A
)85<H - )XH - )@%H —— )\r
- = enol
Bazicky katalyzovana tvorba enolu
B . I .. © H-O | .. _H .o
P (O Y :0” :OH

‘(O 5 (:9H
~ H m— /S/ /5/
5+ - _—

- = enol




Kysele katalyzované substituce v a-poloze

Kysele katalyzované halogenace aldehydt a ketonu

@) (@) O O
Br,, CH;COOH
Gy T B Cl,, HCI, HyO ol
3 H, + HBr g + HCI

72% 66%

N
’ ~
'.O.l /‘ H—Br L 0.0’ |—|/> Br—Br '.C@)’H '.O.'
Hst\Ci ESo H3C)\ E=o H3C)\\C’H — ch)\ci &= H3CJ\C:
HOT o HI T v L TH

a-Bromketony jsou prekurzory pro a,B-nenasycené ketony

o ') eliminace O

Br
CH; Br,, CH,COOH idi CH
é/ 3 Br 3 o &CH\O, pyridin, A 3, .




Vodiky ', a-poloze ke karbonylu jsou kyselé

L? je kysely
)J>< )53/ neni kysely

Hodnoty pK,
| | |
H,C—H H\n/CHz H3C\n/CH2 EtO\n/CHz
cca 60 O O O
17 19 25
C-kyseliny

H  H H_H HH H H
O O O O O
YN e Y
OEt OEt OEt
13 11 11 9

Vyména kyselych vodikl za deuterium
H, O D,0, NaOD H, ©

HyC”~~C” “CH, HsC CJ\CD3
Hy D5




Pro deprotonaci ketontll nebo estert je nutné pouzit velmi silné (nenukleofilni) baze
L

&H ' Loa @ )\ 1L

pK,; =19 enolat pKa =40
cyklohexanonu

LDA je silna (nenukleofilni) baze obecné vhodna pro deprotonace karbonylovych slou€enin

A L

LDA = lithium diisopropylamid

Pro deprotonaci dikarbonylovych sloucenin Ize pouzit slabsi baze (napr. NaOEt)

Q H NaOEt Q Q@
©
AN + EtOH
)i g )i*’it
o o o pK, = 16

pKa=9 - -




Halogenace v bazickém prostredi probiha pres enolat

O NaOH
/C\C'H —_—
/N hHo |

©

|
7~

\

\\C _

Br2 9

—_— /C\C,Br +Br
/ \

reakci je ovSem obtizné zastavit a probiha do vysSich stupni

Haloformova reakce

e
O NaOH O OH o, PH O )
Lo H——> L X —» __C_ X —» C_ *+ CX5
R X, R™~C R™ SOH
/ \ /7 \ / \
H H X X X X ]
X =Cl, Br nebo | ¢

O

NaOH
CHy g
cl,

O

o

benzoat

0
R,C\g + CHX;
karboxylat haloform
+ CHCl;
chloroform



Alkylace enolatu - C-alkylace

O o |
T baze | C f‘ 8 L
/C\C/H —_— /C\\C_ < > /C\éa. 1 \\\\}C—X — \C/ N+ X
a \ /\ { /\
nukleofil elektrofil

Alkylacni cinidla (elektrofily)

R—$  allyl, benzyl > methyl > alkyl

R—X
$—X  -OTs >-I >-Br>-Cl



U aldehydt se alkylace enolati nepouzivaji, protoze prevazuji aldolizace enolatu a vznikaji smési produ

I LDA | R—X

C C smesi produktu
N —_— Z°N —_—
H2C H HC= "H (aldolizace, alkylace atd.)

R R

U ketonu alkylace enolattl Ize pouzit, ale €asto vznikaji smési alkylaénich produktu
O
HaC 1. LDA || ||
2. R
U laktonu a estert je alkylace enolatl synteticky vyuzitelna, ale porad nutno pouzit velmi silné baze (LLC

O O 1 LDA O
1. LDA H;C ' HsC
55 o R 3 W)I\OEt e 3 OEt

Také z nitrili Ize LDA vygenerovat karbanion, ktery podléha alkylaci

e
LDA ~ R—X
©/\CN ©/\CN ©)\CN

karbanion



Alkylace enolati — soli C-kyselin

Diethyl-malonat je silngjsi kyselina, takze jej Ize deprotonovat slab$imi bazemi, napf. NaOEt.
Alkylace probiha velmi Gisteé.

©
g $C|) NaOEt (c'):\ /('g\ ’(lé @,('c?:\ R—X (IC?: $C|)
EtO” ‘/C\’ “OEt —» | EtO” \C\ OEt | <& EtO ?p\ OEt| —» FEi0” \/C\/ “OEt
H ® H ® H - NaXx R H
pK,; =13 Na Na alkylovany malonat
sodna sul malonesteru
Monoalkylovany diethyl-malonat Ize znovu deprotonovat l NaOEt
dalSim ekvivalentem NaOEt a provést druhou alkylaci.
2 % R—X 2 0
eo-Cn e Corr € et0” 38 okt
R/ \R' - NaX \R
NS

dialkylovany malonat sodna sul alkylovaného
malonesteru

Pri kyselé hydrolyze malonati dochazi k dekarboxylaci a vznika substituovana monokarboxylova

kyselina

H H
o 0 o) (0 0 ®
&I: 8 H3O+ (|: A 8 /(l: H\ /C\
EtO” "G TOE —> 0~ ~cC ToH _>o-c—o R*clz’ oH| — » X , o
R R R R ST | R | R R
, . . i : monokarboxylova
(di)alkylovany malonat masijo%aci\k/gkl)(\;zgﬁna enol-forma kyseliny kyselina



Malonesterova syntéza

EtO EtO

H
y  ©=o 1.NaOEt R C=0 HCIH,0 R_I
S N C . OH
_C e _C . H” 7 Ne”
1™ =0 " =0 & I
/ - 2 R_X / - O
EtO EtO _
karboxylova kyselina
delsi o 2 uhliky
HCI, H0 _COOH
Z "B * NaCH(COOEt), ————® " "Cy(CO0oEt), ~— & e,
1-brombutan hexanova kyselina
1. NaOEt
2. CHl
HCI, H,O _COOH
/\/\(l:(COOEt) x /\/\cle
CHs CH,4
2-methylhexanova kyselina
5 NaOEt COOEt
"N~"~~p; + NaCH(COOEt), —= Br\/\/\CH(COOEt)z—> COOET
HCI, H,O
A

O—COOH

cyklopentankarboxylova kyselina



Alkylace enolati — soli C-kyselin

Ethyl-acetoacetat je jesté kyselej$i nez malonat a alkyluje se analogicky.

pK; =19 0 o O O
o O NaOEt T T R—X H 8 &
1] 1 —_— H\ /C\e/C\ S >c” \C/ ~OEt
H\ /C\ /C\ /C '.C: OEt H/I /\
HTT /C\ OFt " H \H -Nax " AR
H HﬁH Na@ alkylacetoacetat
oK, = 11 ¢ NaOEt
acetoacetat
@) R'—X
" " e 9]
HZ1 O/ - NaXx 5o Cs8- O okt
HR" R H” ?—i K \R
dialkylacetoacetat Na@

Dvojita deprotonace acetoacetatu vede k dianiontu, ktery se alkyluje na uhliku C-4, ktery je
silnéjsim nukleofilem.

O O Li T 9
Loonon LDA (2 ekviv.) o S 9 R—X R._C__C
. [

H H ﬁH ﬁh H
kyselejsi vodik silngj3i nukleofil



Acetoacetatova syntéza

Ketotvorné stépeni
H

R/
H/C\C/CH?)
HCI, H,0 H
EQ _ 1 NaOEt EQ _ 2 methyllSeton delsi
H\C/C‘O ' R\C,C-O A 0 3 uhliky
—>
HOA HOA -CO,, -EtOH
C=0 o2 R—x =0
HsC HsC

konc. NaOH
N 9
R_ _C.©

-CH3;COONa, -EtOH /C\/ ~0
H H
kyselina delsi 0 2
Kyselinotvorné stépeni  uhliky



Acetoacetatova syntéza

EtO EtO
O 1. NaOEt O
—>
O @)
Hs 2. NEr H3C
1. NaOEt
2. HyC—I
EtO
O
HsC o
H3C
QL 1. NaOEt O
COOEt >

COOEt

HCI, H,O
+ CO, +EtOH
A o)
H,C
heptan-2-on
HCI, H,0 CHs
> + CO, +EtOH
A o)
H5;C

3-methylheptan-2-on

HCI, H,0 O

2-benzylcyklohexanon



Alkylace enaminti

Enaminy

\N_ \f?— |
\C=C/ o \C— C/./
/\ /2 \ :

Ethenamine
nukleofilni uhlik

[ 5 Z 5 Z@ S o
N
%
—_— —>
HJ\CHZ \CH (|:<H C

| -Hzo | 'x- I

Alkylaci enaminu Ize vyuzit pro a-alkylaci ketont i aldehydu
1. <N>
H

—>
3. H*, H,0



Reaktivita karbonylové skupiny a enolatového anio

5—, . .
AN S Nu- ~Sc” FE
O+ I S—
Elektrofilni uhlik karbonylové Nukleofilni enolatovy ion

skupiny je atakovan nukleofily  atakuje elektrofily

Aldolizace
oo@ S— ..(5.
:0. n \/
(|: Y\ 9> » _C~ ORI
AT AEN /N



Mechanismus aldolizace

& 0" o-vodik ! :0. N ‘O°R R ‘O°R R
I, o ] o) TR, HB N\
R/C\C:H B R,C\\C’/R_\/gs ‘—_‘ R/C\,C\/C\'CS:GD = R/C\C\/C\'CSH

|IQR _uB S_é + R R F R oo - B R/R oo
) enolat
J?’ nutna Baze staci v
pritomnost a.- katalytickém mnozZstvi
vodiku u jednoho
reaktantu

Aldolizace je vratna reakce a rovnhovaha zavisi na

typu karbonylové slou€eniny, bazi, rozpoustédie
a teploté



Selektivni smiSena aldolizace (aldolova kondenzace)

- jeden z reaktantil nema pB-vodiky (neni enolizovatelny)
O

O
JL :38 H
<L, (J T
O @) O
H NaOEt
H + H - = + H,0
EtOH

enolizovatelny  neenolizovatelny

V pfipadé aldehydu je nutno enolizovatelny aldehyd pfidavat pomalu, aby se zamezilo
samoaldolizaci (vznika jen malé mnozstvi enolatu, ktery ihned zreaguje s prebytkem

druhého reaktantu). 0
HsC
e JL o j\ NaOH, H,0, A 3 | H
H3C R "¢ H > HC AN
° CH3 5 HBC,(EHQ,

neenolizovatelny  enolizovatelny



Selektivni smiSena aldolizace (aldolova kondenzace)

- reakce ketonu/aldehydu se silylenoletherem (Mukayamova reakce)

)
(H3C)3Si c. ¢ CI<.!_ci

. /
(H3C)sSiNg Lewisova kyselina C\ Cl/\Tl/CI

Ti
Q __(Tioly) Ol/ % Ko e
—TMSCI

O

H
OTMS 1.©)L. O OH
TiCl,
(CHs) 3S|CI Zoo
—_—
Toase 2. Hy0

O OTMS

(CHa)sSICl 1 \n/TiCI Q OH
1 iy,
— 10°C
base o W
2. H,0




Selektivni smiSena aldolizace (aldolova kondenzace)

- jeden z enolizovatelnych reaktantu je vyrazné kyselejSi nez druhy

@) O NaOEt, EtOH

' )I\CJ\OEt >

H,

Knoevenagelova kondenzace

1 baze (piperidin, ; O
R EWG oyridin etc.) RO ewe
=0 H,C > ,
R2 EWG 2 G
H EwWG

EWG = elektronakceptorni
skupina: COOR, COR, CN, NO,

OEt
R’ EWG
=c
R2 EWG



Knoevenagelova kondenzace

O
O>< base ©/§k
d )T
O
)
base OEt
N(CH5)2 N(CH3),

H
MO N <CN base
CN /_)_<

O

NO, base ALY
O



Intramolekularni aldolova kondenzace

O
CH3 NaOH EtOH
CHj
O
NaOH EtOH
CHs;
NaOEt

cyklohexan-1,6-dion



Claisenova kondenzace

1. NaOEt, EtOH O

e _C
Et 2 40t H5C

0 01 g
L] O -
WA o — QPR ~— ,cle L.
HSC/C\OEt H2C OEt HSC/ \(H:/ \OEt EtOH H3C C OEt
2
o) 1. NaOEt, EtOH O O
] ] ]]
HsC. __Cd »  HC. ..C. HC
STNCTTNOE 5 H.O" STNCTTSC7 T NOE
H, - 113 H, |



Smisena Claisenova kondenzace

Selektivné probiha Claisenova kondenzace, kdy jeden ester nema a-vodiky

9 @) 1. NaH, THF

Co + T
OEt _Co >

O O O 1. NaOEt, EtOH O O

]
H Cq » O _Co

diethyl-oxalat

Podobné reaguiji i ketony s estery

o 1. NaH, THF o
O

T
.
H~OEt 2 H3O

=0

@)

> “H



Intramolekularni Claisenova kondenzace — Dieckmannova reakce

o)
o)
o)
OEt 4 NaOH, EtOH
> OEt
EtO 2. H;0*
O
@)
O O
OEt | NaOH, EtOH OEt
»
2. H;O*
Bt 70 1. NaOEt
2. R-X
o)

B-ketoestery jsou uziteCné intermediaty OEt H3O A
pro alkylace a dekarboxylace



Konjugovana adice na o,—nenasycené karbonylové
slouceniny

(9 y—: Nu—H ® 0 0

_CZ =] __C <> _C —_—

Y i 7)(“ R jg('“@ = R’Cﬁu
| |
H - H H

Michaelova adice - konjugovana adice enolatu na o,3—
nenasycené karbonylové slouceniny

i j’\ cp. 1-NaOEt, EtOH O=(CH o
o T AT e o T
Ha O e OEt O

EtO‘\\
_ - EtOH
A o Feo
C@ OEt ©
H




Michaelova adice — dalsi priklady

1.NaOEt EtoH  FOO¢

EtOOC ..COOEt OEt C OEt
- 113

O O

NC
1. NaOEt, EtOH 1
EtOOC..CN 4+ _~cy » E00CH~" “CN
H, 2. Hy0*
3
1. NaOEt, EtOH OoN
H3C/N02 + /\CONH2 . H2C\/\CONH2

2. H;0*



Robinsonova anelace - Michaelova adice + aldolova
kondenzace

Michaelova adice Aldolova kondenzace

_ COOEt . oEt COOEt |  NaOEt COOEt
L eom e
® O 07\

z

o NaOEt
+ —_— O

H3CO | H3CO




