Poglavlje 18: enoli, enolati i
aldolna kondenzacija

a-vodonik u karbonilnim
jedinjenjima je kiseo!!!

=~ a-ugljenikov

— 2 atom
cr-vodomikov

atom



Deprotonovanje karbonilnih jedinjenja

L J

a | N

)ﬁ — I & I S ol 1 J( n
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19-21 (ketoni) Enolat: “oksaalil”

(CH-),CHCHO pK, ~ 16

CH,COCH, pK, ~ 20

Poredenje: eten (44); etin (25)
CH,

Baze za deprotonovanje: [HRTIOIN
KH, LDA "’

enolat iz acetona

LDA



Sinteza enolata
:0:Lit
CH;

(CHy,CH),N Lit =

—>

LDA enolatni jon

cikloheksanona

{|::H3
+ (CH,CH),NH

Reaktivnost: ambidentni napad enolata preko O ili C:

Ambidentno ponasanje enolatnog jona cikloheksanona

HOK O {0 en :OH Ok
) /H\‘x P CH,CH=CH, CH,—=CHCH,C, P /J P /’JLH, H
THF r 1 H*, H,O [ g
- ) C-alkilovanje, L P g P O-protonovanje L. P . P
H“'\\vf”’ - C]. L ‘\‘\H_\_/’/ H“‘m\‘,-"/ ] H\““u.‘_,f"/ H\\‘“v"/
62% tautomerizacija
2-(2-propenil)cikloheksanon enolatni jon enol cikloheksanon
cikloheksanona cikloheksanona

alkilovanje

(termodinamicki)

protonovanje

(kineticki)




Keto-enolna ravnoteza

Enol se uravnotezuje sa svojim keto-oblikom u
kiseloj ili baznoj sredini

AG® ~ +8.5 keal mol—1

“Keto oblik” “Enolni oblik“
K <<1

H ) 2 CC 3 A »(C _ AG° ~ +11 3" kcal m l:'ll_l

CH;

propanon 2-propenol
(aceton)

CHj; stabilizuje keto oblik



Mehanizam tautomerizacije enola u keton
(1 obrnuto):

Bazno-katalizovano:

Bazno-katalizovano enol-keto uravnotezenje

X Val L— I._.--"' “we e
0=H ( 03~ | 0 P|I

0:

_ s \ }'_l _ _‘ " N ¢ R4 1 X
C=C + B '[_: C C—C + BH =— —C—C

enolni oblik enolatni jon keto-oblik

Kiselo-katalizovano

Kiselo-katalizovano enol-keto uravnotezenje

—C—C’ «—> —C—C — —C—C

=

enolni oblik protonovani karbonilni sistem keto-oblik

‘c=C




Potvrda za enolizaciju:

H-D izmena sa D,0, D*, or D,0, -OD
(a-H signali se gube!!!).

Izmena vodonik-deuterijum

O O

_ L _ D-0, DO o |_| L
CH;CCH-CH; ——— CD;CCD-CHz3

2-butanon 1.1.1,3.3-pentadeutero-2-butanon




Veiba 18-3

Formulisite mehanizme bazno- i1 kiselo-katalizovane zamene jednog o-vodonika iz
propanona deuterijumom iz D,0.

Veiba 18-4

Napisite proizvode (ukoliko ih 1ma) ugradnje deuterijuma dejstvom D>,O-NaOD na data
jedinjenja.

(a) cikloheptanon (b) 2,2-dimetilpropanal

(c) 3.3-dimetil-2-butanon (d) O

CHO

Veiba 18-6

Pri tretiranju bazom, biciklicki keton A se brzo uravnoteZuje sa svojim stereoizomerom,
a keton B ne. Objasnite,

O 0
)]\H | CHs
) N PN

J

S~ o S
H H

A B




Ostale posledice enolizacije: promena
stereohemije na a-ugljeniku

Racemizacija optic¢ki aktivnog 3-fenil-2-butanona

HC, O H.C. O

CH;CH,O. ~ —  CH,CH,O-, 56
, I CH:CH,OH HsCs O CH,CH,0H N
C—CCH, 2O | 1 : C—CCH,

H/ ‘ e H,C/
H,C | H
(85)-3-fenil- enolatni jon (R)-3-fenil-
-2-butanon ahiralan -2-butanon

O O~ K™ O

AE'H-.E'H: CH,  10% KOH, CH;CH,OH & CH,CH=CH, )\,, CH,CH=CH,
- - —_ —_ /
/ © / =\ /
CH; CH, CH,
Cis Trans >95¢

Stabilniji izomer




Halogenovanje aldehida i ketona

u kiseloj ili baznoj sredini
Kiselo-katalizovano:

O @,
d e
+ Cl, < + HCI

monohlorovanje

Bazno-katalizovano:

0
cl cl
+ Cl, NaOR >C'>é<6l +NaCl

perhlorovanje




Mehanizam: kiselo-katalizovanog a-halogenovanja ketona
FAZA 1. Enolizacija (korak koji odreduje brzinu)

///QH

h

“CH,

10+
[ . ~
CH,CCH; + H N (O

FAZA 2. Napad halogena

Ei r— %1‘

FAZA 3. Dé:p1'crtm1mfanje

:5/ 0O
BrCH,CCH; ——> BrCH,CCH; + H
Br supstitiuent smanjuje baznost kiseonika i na taj nacin
usporava dalje halogenovanje




Halogenovanje usporava enolizaciju

anje baz: il - .
manje bazan od > 5:0: 0
nesupstituisanog ketona P =

H I

BrCH,CCH; ==— BrCH,CCH,
< 7 _ _
privlaéenje

elektrona

Bazno-katalizovano halogenovanje

. _- _..-II : (_} :
:0 | ] ~ -
X ||

C£CH, +*Br~Br ——> RCCH.Br + Br
Kiseliji od
nesupstituisanog

ketona

Br kao supstituent povecava kiselost a-H i ubrzava dalje halogenovanje!!!!

Napisite proizvode kaselo- 1 bazno-katalizovanog bromovanja cikliheksanona.



Haloformska reakcijo: test na metilketone

] azno-katalizovano halogenovanje metil-ketona
viil se 1 dalje od potpunog halogenovanja
metil-grupe. Trihalogenmetil-supstituent je odlazeca
grupa, 1 krajnp proizvod je karboksilna kiselina 1
tnhalogenmetan. Ovaj proces zove se haloformska

reakcija.

Mehanizam haloformske reakcije
=0
. | My
+ :0H — RC—CBr; —»
:OH

:0: :0:

o .. :
RCOH + —:CBr; —> RCO:~ + HCBr; ——>

]
RCOH + HCBr,

bromoform
haloformm)

Kada je jod v pitanju, tryjodmetan (jodoformy)
se 1zdvaja kao Zut1 talog. Izdvajanje jodoforma,
jodoformska reakcija je kvalitativin test na

O

|
strukturnu jedinicu RCCH;.

Jodoformska reakcija

0 :
— 1.1, NaOH
J oY 2 HY, HO0

< ;‘}—C—CH;
—s

O
A .
J:_J—C—DH + CHI,
/ jodoform
(zut1 talog)

Uzered, jodoform je dezinfekeciono sredstvo za
spoljadnju upotrebu. Nekadadny karakteristiéan nmiris
..na bolnicu™, poznat stanjim generacijama, poticao je
od jodoforma zbog njegove rasirene upotrebe.




Alkilovanje aldehida i ketona

a-ugljenikov

atom

:_: +_:_;:.

- Odonikov enolatm jon \,
atom nova veza
ugljenik-ugljenik

Alkilovanje enolata se tesko kontrolise:

1. Enolatni jon je jaka baza: E, problems
 Alkilovanje se najbolje izvodi sa Me-X, primarnim alkil-
halogenidima i alilnim halogenidima
2. Enolatni jon veoma lako napada aldehide: aldolna kondenzacija
e ketoni su manje reaktivni
3. Problem sa ketonima:
polialkilovane
regiohemija (nesimetricni ketoni)



Proizvodi alkilovanja 2-metilcikloheksanona

E} O

(CHs H.C o |

T J‘-nm |5---\L’” h

.
oy

regivizomerni monocalkilovan proizvodi

0
H,C CH, H,C

. |5---[ T H,

o

polial Kilov ani proizvodi

O 1. LDA, THF
- 2 (CH,),C—CHCH.Br
CeHsCCH(CHs), »  CgHsCC(CH3),

H-H,
NaBr CH,CH=C(CHj;)-
88%

Dobar alkilujci 2-metil-1-fenil 2,2,5-trimetil-1-fenil-
agens -1-propanon -4-heksen-1-on

Samo jedan




Reakcija alkilovanja preko enamina

Alternativni nacin za alkilovanje
aldehida i ketona:

Enamini su , a C=C veza je

B-ugljenik je

Rezonancija kod enamina

ugljenik je
nukleofilan etenaniin




Postupak:

1. Formiranje enamina sa npr. azaciklopentanom
(pirolidin)

2. Akilovanje

3. Kisela hidroliza H

azaciklopentan
i pirolidmn )

Primer:

alkilovan
na ugljeniku
II
O |
CH- 0
C—=CHCH; —I: "C—CCH; —— CH;CH,CCH(CH3),

cHCH, [ —

J-pentanon Ininijum-so 2-metil-3-pentanon

Predlozite mehanizam poslednje faze prikazane reakeije: mdrolize mmmmijum-soli.



Reakcija sa aldehidima:

)
O L. H O
2. CH,CH.Br
3H' HO

| |
CH),CHCH =22 (CHY,CCH

i
6/%

2-metilpropanal 2. 2-dmetilbutanal

Enolati aldehida reaguju sa svojim prekursorima i
daju proizvode aldolne kondenzacije



Veiba 18-11

Alkilovanje enolata ketona A vrlo je tesko zaustaviti pre nego Sto dode do dialkilovanja,
kako je to dalje prikazano. PokaZite kako biste enamin iskoristili za sintezu monoalkilovanog
ketona B.

C,H.0,CCH, CH,CO,C,H;

1. LDA, THF A A

A

2. BrCH,CO,C,H.




Aldolna kondenzacija
ehid+alkohol =

katalizator Nova veza

O OH O
[ [ CHO

| HO-, A /
2 RCH,CH RCH3(|3——(|3HCH RCH,CH=C_ +

R
H R

Aldol adduct Condensation product

Stereohemija zavisi od
supstituenata



Primer za kataliticku aldolnu kondenzaciju:

postupno:

0 OH O
I |

NaOH, H.0, 5°C | A

+ H.CCH ————— CH;C—CHCH ——

| ] o

J-hidroksibutanal frans-2-butenal

{ v, F-nezasiceni aldehid)

moguce

: , (Sterna kontrola)
izolovati

U jednom koraku:

NaOH. H.O, A




Mehanizam formiranja aldola

FAZA 1. Nastajanje enolata

mala ravnotezna
koncentracija enolata

-:0: : %'} :
|
CHC— CH,CH

07 10: O\ :OH  :0:

",
,

| [ N .. | [ ..
CH,C—CH,CH + H—OH = CHyC—CH,CH + HO:"
H H

II-.
|

50-60%

3-hidroksibutanal
(aldol)




Dehidratacija aldola:

Mehanizam dehidratacije

:OH H(:0: :OH A
RN 0
(_iHE{_lf—(hl?? CH + =:OH — (.ngtlf—L?HZ N

+ HOH

_ [ . 0
N \, i___;} : | )
CH,C ry CH? C —> CH3;CH=CHCH -+ HH :

H H




“ukrstene”
aldolne
reakcije...
A+B=
AA+BB+AB+BA

CH,CH,CH + CH,CHCH + CH,CH —>

o S—

) TH
CH,CH + CHCHCH — CHﬁ>—?HCH

— H (:1:[_:[3

J-hidroksi-2-metilbutanal

20 0 OH O
fH’ﬁwH _CHﬁH (}1}{! (HyH
_ :{_‘ {_ ‘|‘ : i i _.1 — _. :{_‘ 3 _._ _.1 o] i
3 2 F‘x__/; 2 : 2 | 2
H

3-hidroksipentanal

(? ﬁ ?H ?
~CH,CH + CH3CH,CH ——> CH;C—CH,CH

ne ucestvuje |

H

3-hidroksibutanal

{|:|) {ﬁ OH

|
(f'H_-,-(I'H:(I"—(|ZTH{Z?H
ne uéestvuje
— : H CH,

3-hidroksi-2-metilpentanal




...heenolizabilni aldehidi:

O O
O

H /\)]\ NaOH, A H
+ H — >

Ketoni podlezu aldolnoj kondenzaciji:

OH

Nastajanje aldola iz propanona (acetona) I

(_:H-_}_(_|.‘.— CH,CCH,

O OH O CH,

) |_ i HO ] I ) | i )
CH,CCH; — CH,C—CH,CCH;

i NaOH, H.O, A

94% 6% HyC [
C=CHCCH;

O
4-hidroksi-4-metil-2-pentanon

80%
4-metil-3-penten-2-on




jedan od reaktanata ne sadrzi
enolizabilni vodonik:




Vezha 18-16

Prikazite verovatne proizvode sledecih aldolnih kondenzacija:

CHO

CH
(a) O/ + CH;CHO (b) 2 (reaguje sam sa sobom)

(¢) CH,=CHCHO + CH3CH,CHO

O O

|
HCCH,CH,CH,CH,CH

62%

heksandial 1-ciklopentenkarbaldehid




Intramolekulska aldolna reakcija

n:ij'i:- b O

I 1 NaOH, H,0
'H LH(H(IH —>

2.5-heksandion J-metil-2-ciklopentenon

Cetvoroclani
prsten!!!!

“OH, A
>
-H,0

o, . O
ovoljn Sestoclani 90%
prsten °




Bredtovo pravilo




Veiba 18-17

Predvidite ishod intramolekulskih aldolnih kondenzacija navedenih jedinjen;ja.

(ﬁ ?
(a) ciklodekan-1.5-dion (b) CgHsC(CH-)-,CCHj;
O O

o . - I ____J\H '-HH\“\-.,_\_’.-"’J KCHS
CH,C(CH,);CH;, (d) 2.7-oktandion [
‘g H

2-i( 3-oksobutil)cikloheksanon

Veiba 18-18

Intramolekulska aldolna kondenzacija 2-(3-oksobutil)eikloheksanona (na margini) teorijski
moze dati etiri razliéita jedinjenja (zanemarujijuci sterechemiju). Nacrtajte ih 1 predlozite
najverovatniji proizvod. (Pomo¢: sastavite model.)

Veiba 18-19

Sintetizujte sledeca jedinjenjaiz bilo kog polaznog materijala, koriste¢i aldolnu kondenzaciju
1 kljuénoj fazi. (Pomoé: za poslednju sintezu neophodna je dvostruka aldolna adicija.)

O

OH
” ./_-'?:‘ﬁh‘m -_--_"--- %M".I‘Il
(a) @—CH=CHCCH3 (b) [ | >*':' /
H'b'l‘qv__ff -"__-é;“"n-.h -_______.J'III
OH




a,B-nezasiceni aldehidi i ketoni

H H_—kiselo




dobijanje
1. a-halogenovanje-eliminacija

2. oksidacija alilnih alkohola
H

MnO
RCH=CHCH,OH ——2— /\)*O

R
3. Aldolna kondenzacija




4. Wittig-ova reakcija
stabilizovani ilidi

’ i
| P(C,H5) +
CICH,CH —=>5 CI- (C¢H5)sPCH,CH
_ _ H
I © M(H \
e s + H 0
Stabilizacija (C(,H5)3P—§—EH >
rezonancijom: O 81%
reakcija samo sa i
aldehidima

O Trans




Osobine a,B-nezasicenih
karbonila

Stabilizacija rezonancijom

Rezonancioni oblici 2-butenala

:.-'[} . 0 : Ir :
—y | |
CH;CH=CH—CH <— CH;CH=CH—CH <— CH;CH—CH=CH




posledice:

B,y-nezasiceni sestemi se premestaju
u a,B-enone

Izomerizacija 3, y-nezasicenih karbonilnih jedinjenja
u konjugovane sisteme

[H—{H[H{H —3- [H{H—{H[H

3-butenal 2-butenal

Kiselo i bazno katalizovana reakcija!



Mehanizam:
Kiselo-katalizovana reakcija

| HY /
CH,=CHCH,CH — CHQZCHCH:C\

Dienol

COH

4
H— CHZCH CH C «<— CH;CH=CH—C

I
CH,CH=CHCH




Bazno-katalizovana reakcija

Mehanizam bazno-katalizovane izomerizacije [3,y-nezasicenih
karbonilnih jedinjenja

v | o
CH,—CHC—CH + HO:
| protonovanjem ovog poloZaja
H nastaje konjugovani aldehid
e

0% 10 4 .
~-

CH,=CH—CH>CH <— CH,—CH-SCH=

dienolatni jon

10

&Mehanizam

CH <— :CH,—CH=CH—CH| + HI0H —

I ..
CH;CH=CHCH + HO:




Reaktivnost a,B-nezasicenih
karbonila

podlezu reakcijama karakteristicnim za
alkene i ketone/aldehide

1,2-adicija polarnog reagensa A-B na
konjugovani enon




primerti:

@)
H,,

Pd/C

——

CH,CH—CHCCHj

3-penten-2-on

Br O
|
(::HEE:H?HC CH;
Br
60%

3.4-dibrom-2-pentanon




1,4-Adicija (kao kod diena)

1,4-adicija polarnog reagensa A—B na konjugovani enon

O
Y,

—C—C—C,

7 n
/ B
nova veza
sa ugljenikom




1. Konjugovana adicija H-CN

1-fenilpropenon

J’EEZI‘: _H

Ne nastaje proizvod
1,2-adicije

CH-CCHCH,CN
st >
H

67%

4-okso-4-fenil-
-butanonitril




Meham'zam : 1. protonovanje
:T|):

C6H5CCH: CHz ~— C6H5C _CH:CH2 >

HO: HO:

e | .

C6H5€_CH= CH2 «—> C6H5C=CH_CH2

2. napad cijanida

)
C¢HsC=CH— CH,CN

2. enol-keto tautomerija

H(|): :(|):
C¢HsC=CHCH,CN —— CH;CCHCH,CN

H




2. O 1 N nukleofil

a. H,O ili ROH: konjugovana hidratacija
ili formiranje etara

0 0
) ) |_| ) HOH, Ca(OH),, —5°C o ) |_| i
CH,=CHCCH; —— HOCH,—CHCCH;
|
H

3-buten-2-on 4-hidroksi-2-butanon

Mehanizam bazno-Kkatalizovane hidratacije
«,3-nezasicenih aldehida i ketona

o Mehanizam

| | /08" 4H i ‘ :0:
e ——— N [ S S AV =0 L .




Formiranje etara: Woodward sinteza
strihnina

strihnin



Vo,
ey (PGIN f""ﬁ
2000 dt
Y W
M

£
0"y  oTes




b. Adicija amina, RNHR’: Aminacija
..-:_I

H,C. "fl-f CH -0 CH,NH (”}
,C=CHCCH,4 ~ (CH3),C—CHCCHj;

H,C |
H

75%

C

4-metil-3-penten-2-on 4-metil-4-(metilamino)-2-pentanon

Intramolekulska aminacija
O O



3. Adicija organometala

RLi reagensi napadaju samo

1,2-adicija organolitijumovih reagenasa

H;C H5C CH,
81%

4-metil-3-penten-2-on 2.4-dimetil-3-penten-2-ol

kuprati, R,Culi,

Primer dobijanja organokuprata

2 CH3Li + Cul — (CH;3)-CuLi + Lil

litijjum-dimetilkuprat

(organokupratni reagens)




Primer 1,4-adicije sa kupratima:

1.4-adicija litijum-organokuprata

1. (CHy),Culi, THF, —78°C. 4 h CH; O

e e 2 H' H,0 N

CH,(CH,);CH=CCH ——— C(CH;(CH,)sCHCHCH
| |
CH; CH;

40%

2-metil-2-nonenal 2. 3-dimetilnonanal

O
|




Pocetni enolat u 1,4-adiciji kuprata se moze ,,uhvatiti
pomocu R-X: Dvostruko alkilovanje C=C veze!

«, 3-dialkilovanje nezasic¢enih karbonilnih jedinjenja

1. (C6H5)ZCULi
>
2. CH,I

-CH,

g4% CeHs



4. Enolatni jon kao nukleofil

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

O
|

CH,;CH,O K+, CH;CH,OH, (CH;CH,),O
+ CH’_): CHCC@HS CHQCHQCC()HS

64%

Mehanizam Michael/ove reakcije




Robinson-ova anelacija

Michael-ova adicija + intramolekulska
aldolna kondenzacija

Robinson-ova anelacija

Michael-ova adicija

aldolna kondenzacija




Michael-ova adicija za kojom sledi intramolekulska aldolna kondenzacija

B . || ) CH;CH;O Na", CH;CH:OH, (CH;CH-);0, —10°C
(_ H:Z{:HCCHS >

3-buten-2-on

Michael-ova adicyja

CH,

.
.-"'"-' s

J intramolekulska
aldolna
kondenzacija

OCH; OCH;

CH;0-Na*, CPRCH{ C}LCP[C(I{ CH,
Michael addition
0] Nat~0O

OCH;

kiseliji vodonik!!l
T —

_H20
Aldol H;C

condensation

O




Primena u sintezi steroida:

(0]

|
CH,CH,CCH=CH,
CH,0-Na*, CH,OH

O

|
CH,CCH=CH,
CH,O"Na*, CH,OH

Rezonanciono stabilizovani alilni enolat




VEZBANJA ZA KOLOKVIJUM

Veiba 18-1

Identifikujte najkiselije vodonikove atome u svakom od zadatih molekula. Napisite

strukturu enolatnog jona koji nastaje deprotonovanjem. (a) acetaldehid: (b) propanal:
(¢) propanon; (d) 4-heptanon: (e) ciklopentanon.

Veiba 18-2

Navedite proizvode reakcije enolata cikloheksanona sa (a) jodetanom (C-alkilovanje) 1
(b) hlortrimetilsilanom. (CHjz)351-Cl (O-sililovanje).

Veiba 18-3

Formulisite mehanizme bazno- i1 kiselo-katalizovane zamene jednog o-vodonika iz
propanona deuterijumom iz D,0.

Veiba 18-4

Napisite proizvode (ukoliko ih ima) ugradnje deuterijuma dejstvom D->O-NaOD na data
jedinjenja.

(a) cikloheptanon (b) 2.2-dimetilpropanal

(c) 3.3-dimetil-2-butanon (d) O




Veiba 18-6

Pri tretiranju bazom, biciklicki keton A se brzo uravnoteZuje sa svojim stereoizomerom,

a keton B ne. Objasnite.

0 0
)]\H | cH;
) PN PN

|

N e S
H H

A "

Veiba 18-7
Napisite proizvode kiselo- 1 bazno-katalizovanog bromovanja cikliheksanona.

Veiba 18-11

Alkilovanje enolata ketona A vrlo je teSko zaustaviti pre nego Sto dode do dialkilovanja,
kako je to dalje prikazano. PokaZite kako biste enamin iskoristili za sintezu monoalkilovanog
ketona B.
C,H:;0,CCH, CH,CO,C,H;
O  11DA THF
2 BICH,CO.C:H; _

Fa




Veiba 18-8

U reakeiji jedinjenja prikazanog na margini sa bazom, nastaju tr1 izomerna proizvoda
CgH120. Koji su to? (Pomoc¢: pokusajte sa intramolekulskim alkilovanjem.) 4

Veiba 18-9

(C-alkilovanje enolata cikloheksanona pomocu 3-hlorpropena (odeljak 18-1) vrii se znatno
brze od odgovarajuce reakcije sa 1-hlorpropanom. Objasnite. (Pomo¢: videti odeljak 14-3.)
Koji proizvod (koje proizvode) biste ofekivali u reakciji enolata cikloheksanona sa (a) 2-
-brompropanom i (b) 2-brom-2-metilpropanom? (Pomo¢: videti poglavlje 7.)

alkilovan
na ugljenikn
|

"
N CH, _

| I
\{:'—CCHE %} CH;CH,CCH(CH;),

] -
H

Veiba 18-10
Predlozite mehanizam poslednje faze prikazane reakcije: hidrolize iminijum-soli.

iminijum-so 2-metil-3-pentanon




Veiba 18-11

Alkilovanje enolata ketona A vrlo je teSko zaustaviti pre nego Sto dode do dialkilovanja,
kako je to dalje prikazano. Pokazite kako biste enamin iskoristili za sintezu monoalkilovanog

ketona B.

C,H;0,CCH, CH,CO,C,Hs

0O 1. LDA. THF
2. BFCH:{:D:C:HE CH1C01E‘1H_

YT
98
B

P

Veiba 18-12

Napisite strukturu hidroksialdehidnog proizvoda aldolne reakcije na 35°C svakog
od navedenih aldehida: (a) propanala: (b) butanala; (c¢) 2-fenilacetaldehida i1 (d) 3-

-fenilpropanala.

Veiba 18-13
Moze 1i benzaldehid stupiti u reakciju aldolne kondenzacije? Zasto da ili zasto ne?

Veiba 18-14

Napisite strukturu o,f-nezasicenog aldehidnog proizvoda aldolne kondenzacije na visoj
temperaturi svakog aldehida iz vezbe 18-12.




Veiba 18-15

Formulisite mehanizam aldolne adicije propanona. Ovaj proces je reverzibilan. PredloZite
mehanizam konverzije 4-hidroksi-4-metil-2-pentanona u propanon u prisustvu OH, 5to je
primer refro-aldolne reakcije.

Veiba 18-16

Prikazite verovatne proizvode sledecih aldolnih kondenzacija:

O CHO

|
CH
(a) O/ + CH;CHO () 2 (reaguje sam sa sobom)

(¢) CH,—CHCHO + CH;CH,CHO

Vezba 18-17

Predvidite ishod intramolekulskih aldolnih kondenzacija navedenih jedinjenja.

O O

(a) ciklodekan-1.5-dion (b) CcHsC(CH,),CCH,;

(c) W CHE{[_':(CHE}ECHj (d) 2.7-oktandion
O O




Veiba 18-18

Intramolekulska aldolna kondenzacija 2-(3-oksobutil)cikloheksanona (na margini) teorijski
moZe dati ¢etiri razli€ita jedinjenja (zanemarujijuci sterechemiju). Nacrtajte ih 1 predlozite
najverovatniji proizvod. (Pomo¢: sastavite model.)

2-( 3-oksobutil )cikloheksanon

Veiba 18-19

Sintetizujte sledeca jedinjenjaiz bilokog polaznog materijala, koristeci aldolnukondenzaciju
u kljuénoj fazi. (Pomo¢: za poslednju sintezu neophodna je dvostruka aldolna adicija.)

O

|
\ CH=CHCCH;




Vezha 18-20

Predlozite mehanizam kiselo-katalizovane izomerizacije 3-butenala u 2-butenal. (Pomoc:
intermedijer je 1.3-butadien-1-ol.)

Vezba 18-21
Predlozite sintezu 3-fenil-2-metil-1-propanola polazeci od propanala.

Veiba 18-22

Tretiranjem 3-hlor-2-cikloheksenona natrijum-metoksidom v metanolu dobija se 3-metoksi-
-2-cikloheksenon. Napisite mehanizam ove reakcije. (Pomo¢: krenite od konjugovane
adicije.)

Veiba 18-23

Predlozite mehanizam kiselo-katalizovane 1.4-adicije cijanida na l-fenilpropenon
(margina).

Veiba 18-24

Pokazite kako biste sintetisali navedena jedinjenja iz 3-metil-2-cikloheksenona.

@>




Veiba 18-25

Predlozite sinteze datih jedinjenja Michael-ovim ili Robinson-ovim reakcijama.

O
O O O
(a) M (b) Q/\:/r (c)
CsHs

18-27. Robinson-ova aneclacija je mocan postupak za gradenje Sestoclanih prstenova. Stoga
nije iznenadujuce da je nasiroko koriscen u sintezama steroida. Polazeci od bicikliénog ketona

prikazanog na margini, predloZite sintezu datog steroida koristeci jednu ili vise Robinson-ovih

anelacija.

OCH;




PRIMERI ZADATAKA ZA ISPIT

28. Podvucite a-ugljenikov 1 zaokruzite a-vodonikov atom u svakoj od sledecih struktura.

O

(f (|:|) H,C ,,HHHH CH,
(a) CH;CH,CCH,CH, (b) CH;CCH(CHs), (¢) T J/

I I
(g) (CH5);CCH (h) (CH;);CCH,CH

. Napaisite strukture svakog enola 1 enolatnog jona koji mogu nastati 1z karbonilnih jedinjenja
navedenih u zadatku 28.

. Ko se proizvodi dobijaju 1z svih karbonilmih jedinjenja 1z zadatka 28, kada se na njih

deluje (a) alkalnom D-O: (b) 1 ekvivalentom Bry u siréetnoj kiselini; (¢) viskom Cly u
razblazenoj bazi.




. Opisite najpovoljnije eksperimentalne uslove za efikasnu sintezu navedenih jedinjenja iz
odgovarajucih nehalogenovanih ketona.

Br O Cl\ fCl C{}\ Cl
Y

|l

O

. Predlozite mehanizam sledece reakcije. [Pomo¢: uzmite u obzir sve proizvode koji nastaju
1 bazirajte svoj odgovor na osnovu mehamzma kiselo-katalizovanog bromovanja propa-
nona (acetona) prikazanog u odeljku 18-3.]

O O

Cl
kat. HCI1, CCl,
+ 50,Cl, > + S0, + HCI

33. Napisite o¢ekivami proizvod (oéekivane proizvode) reakcije 3-pentanona 1 1 ekvivalenta
LDA, a zatim adicije 1 ekvivalenta

O

[

I
O
(d) (CH3);CCl




Napisite proizvod(e) datih reakcija.

,C=CHCH,C1

(a) CH,CHO m ¢ H—CH,CHO

\

P ——Td

Problem mono- 1 dvostrukog alkilovanja ketona pomocu jodmetana 1 baze naveden je u
odeljku 18-4. Napisite detaljan mehanizam kojim cete prikazati da do dvostrukog alkilo-

vanja dolazi 1 kada se upotrebi samo jedan ekvivalent jodida 1 baze. Navedite razlog zasto
je postupak alkilovanja enaminom resenje za ovaj problem.

Napisite strukture proizvoda aldolne kondenzacije (a) pentanala: (b) 3-metilbutanala:

(¢) ciklopentanona.

Napisite strukture proizvoda koje ocekujete kao glavne u ukritenoj aldolnoj kondenza-
ciji benzaldehida (u visku) 1 datih jedinjenja na povisenoj temperaturi: (a) 1-feniletanon
(acetofenon — strukturu videti u odeljku 17-1): (b) propanon (aceton): (¢) 2.2-dimetilciklo-

pentanon.




41. Napisite verovatne proizvode svake od sledecih aldolmih adicija.

NaOH, H,0
(a) 2 QCHJCHO >
NaOH, H,0
b) QCHD + (CH,),CHCHO >
CHO
NaOH, H; D
NaOH., H, o (d) C >
(©) HM
H,C CH, CHO

Napisite sve moguce proizvode bazno-katalizovane aldolne reakcije svakog od datih pa-
rova. (Pomo¢: u svakom primeru dobija se vise proizvoda; uzmite u obzir termodinamicki
povoljne 1 nepovoljne.)

(a) Butanal 1 acetaldehid

(b) 2.2-dimetilpropanal 1 acetofenon
(c) benzaldehid 1 2-butanon

Za svaku reakciju datu u zadatku 42 naznacite koji proizvod ce se dobiti u najvecoj koli¢ini
(ukoliko oc¢ekujete takvu selektivnost) 1 zbog cega.




46. Sveia salata mozZe sadrzavati sledeca jedinjenja: 2-heksenal (aroma paradajza), 3-okten-
-2-on (ukus gljiva) 1 2-nonenal 1 2.4-nonadienal (ukus 1 aroma krastavaca). Da ki neko od
ovih jedinjenja moze da se dobije aldolnom kondenzacijom? Ako moZe, naznacite koje
1 predstavite sintezu.

Napisite glavm proizvod reakeije svakog od jedinjenja (1)-(111) sa svakim od reagenasa

(a)-(h).
O

O

fCH:CHECHS M
(if) CH;CH=C_ (i) S

(|:|:H
O

(a) H,, Pd, CH:CH,OH LiAIH,, (CH5CH,),0
(¢) Cl,, CCly KCN. H'. H,0
(e) CHsLi, (CH3CH-),0 (CH;CH>CH-CH>)>CuLi, THF
(g) NH>NHCNH,, CH;CH>OH (CH;CH-CH->CH>)>CulL1i, a zatim
g} dejstvo CHy=CHCH,Cl1
u THF




49. Napidite proizvode svake reakelje posle obrade vodom.

O O 0

| , 1 LDA, THF | NaOH, H:0

0 1. (CH,=CH),CulLi, THF 1. {CH,).CuLi, THF

) of

i
o,

i .___.-"'\- .-‘_"'\-\.\,H "
?. CH,—CHCCH, ~ l 2. (CH,):C—CHCCH,
s %\_}____.-' i

™

(e) Napisite kakve rezultate ocekujete kao posledicu dejstva baze na proizvode reakeija
(c)1dd).

. Napisite kramje proizvode sledecih reakeija:

1
O + CH,=—CHCCH,

NaOCH,, CH,0H, A




51. PredloZite sinteze navedenih jedimjenja konstedi Michael-ove adicije, a potom aldolne
kondenzacije (f)., Robinson-ovu anelaciju). Svako od prikazanih jedinjenja bilo je korisno
u jednoj 1l vise totalmih sinteza steroidnih hormona.

. Da i oéekjete da se na dvostmuku vezu 3-buten-2-ona (prikazan na mareini) HCl adira
prema Markovnikov-1jevom pravilu? Objasnite vas odgover razmatrajuél mehamzam reak-

clje. 0

|
CH,CCH=CH,

J-buten-2-on




ZADACI SA ISPITA

Predlozite sinteze datih jedinjenja aldolnim, Michael-ovim ili Robinson-ovim reakcijama:

a) Q by @ Q c)

9. Napisite glavni proizvod reakcije 2-cikloheksenona sa sledecim reagensima:

a)

H>. Pd. CH;CH-OH b) ]-_.L—*lez;, (CH%LH})}O C) ((:'H_qCHgCHj)gCULi

8. Sveza salata moze sadrzavati sledeca jedinjenja: 2-heksenal (aroma paradajza), 3-okten-
2-on (ukus gljiva) 1 2-nonenal (ukus 1 aroma krastavca). Da 11 neko od ovih jedinjenja moze da se
dobije aldolnom kondenzacijom? Ako moze naznacite koje 1 predstavite sintezu.
9. Napisite krajnje proizvode sledecih reakcija:

' (LS
0O 0 b.
0 NaOCHa,
e O o e
| CHLOH, A




7. o,p-Nezasiceni aldehidi 1 ketoni u nekim sli¢ajevima imaju osobine grupa koje ih grade. dok
se u drugim ponasaju kao jedinstvena celina. Prikazite reakcije 2-cikloheksenona sa sledecim

I’E'E]gE'IlSilllﬂ .

a) H,. Pd. etanol

d) LiAlH,. etar

b) CH;L1. etar

e) (CH;CH,CH,CH,),CuLi, THF

f) KCN. H', H,O

8. Napisite reakcije aldolne samokondenzacije a) acetaldehida 1 b) 3-pentanona na povisenoj
temperaturi. ¢) Predstavite detaljan mehanizam reakcije sa 3-pentanonom.




8. Opisite kako biste dobili sledeca jedinjenja aldolnom kondenzacijom:

a)

9. Predlozite postupke kojima se mogu izvrsiti sledece konverzije (potrebno vise od jedne faze):

OH

©/CHO—F @/LCOOH
—_—

8. Napisite ocekivane proizvode sledecih reakcija:

o 1. (CHy=CH),CuLi
2. CgHsCH,CI
3. H,0

CH,CH,CHs4

CH,




7. Napisite strukture proizvoda koje ocekujete kao glavne u ukrStenoj aldolnoj kondenzaciji
benzaldehida (u visku) 1 datih jedinjenja na povisenoj temperaturi:

a) 1-feniletanon (acetofenon) b) propanon (aceton)

9. Predlozite eksperimentalne uslove za dobijanje navedenih jedinjenja iz nehalogenovanih
ketona:

2) b)
0O

Cl ﬁ@l
Cl Cl

5.Koji se proizvodi dobijaju u reakceiji 3,3-dimetilbutanala sa:

a) alkalnom D,O b) 1 ekvivalent B, u sir¢etnoj kiselini  ¢) viskom Cl, u razblazenoj bazi




6.Napisite verovatne proizvode svake od sledec¢ih aldolnih rakcija. koje se odvijaju na povisenoj
temperaturi:

b)
" "CHO NaOH . -CHO

wo o [ ] ¢

-
o
S




