Studijni material k organickym tuloham 55. roé¢niku ChO kat. A
Jaromir Literdk (literak@chemi.muni.cz)

V tlohéach letosniho ro¢niku se budete potkavat predevsim s reakcemi karbonylovych slou-
¢enin a amini. To v8ak neni vycCerpavajici charakteristika toho, co vas ¢eka a na co byste se
méli pripravit. Velky diraz bude kladen na schopnost ,,¢ist“ strukturni vzorce a uméni apli-
kovat mechanismy znamych reakci na rizné slozité molekuly. Pomoci nékolika reakci budete
rizné sklddat a rozkladat molekuly. Jednéd se o dovednosti, které potfebuje kazdy chemik,
ktery se chce vaznéji zabyvat organickou chemii. Abyste tlohy uspésné zvladli, naucte se
bezchybné pouzivat formalismus popisu vazebnych zmén (posunt elektronovych part a elek-
tront) v jednotlivych krocich organickych reakei pomoci Sipek. Pocet typu reakci, se kterymi
se potkate v tomto ro¢niku, nebude velky, reakce se vsak budou riizné proplétat a kombino-
vat. Také byste méli byt schopni navrhnout mechanismus, kterym lze smysluplné vysvétlit
vznik produktu z danych vychozich latek. Tyto pfemény budou vSak zahrnovat kroky, které
se vyskytuji i v mechanismech reakci, k jejichz osvojeni jste vedeni. Pii pripravé se zamérte
predevsim na tyto reakce:

e Enolizace karbonylovych sloucenin. Zpisoby generovani kinetickych a termodynamic-
kych enold a enolati.

e Reakce enolii/enolatt s elektrofily — halogeny, alkyla¢nimi ¢inidly a slou¢eninami s ak-
tivovanymi dvojnymi vazbami.

o Aldolové reakce a kondenzace. Zkrizené a fizené aldolové reakce
e Mannichova reakce.

e Michaelovy adice.

e Robinsonova anelace.

e Hofmannovo odbourdvani kvarternich amoniovych hydroxida.

e Reakce karbonylovych sloucenin s aminy za vzniku iminti a enaminti. Reakce enaminti
s riznymi elektrofily (Storkova reakce).

e Redukce karbonylovych sloucenin a karboxylovych kyselin. Reduktivni aminace a jeji
vyuziti v syntéze amind.
e Metody pfipravy amind a kvarternich amoniovych soli. Reakce aminti s epoxidy. Alky-

lace aminn.

Samoziejmosti je pak znalost pouziti a psani mezomernich (rezonané¢nich) struktur.
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Psani mechanismu organickych reakci

Mechanismus chemické reakce je sled elementarnich chemickych reakci, ze kterych se sklada
chemickd pfeména vychozich latek na produkty. Pro organickou chemii je charakteristicka
velka strukturni pestrost sloucenin a velky pocet organickych reakci, které vétsinou nesou
jména svych objeviteli. Dulezitym rysem organickych reakci je, Ze jsou sledem relativné ma-
lého poctu jednoduchych reakénich kroki a teprve jejich kombinace davéa vzniknout celé skale
organickych reakci. Pfijeti tohoto pohledu velice usnadniuje pochopeni na prvni pohled slozi-
tych organickych reakci a také umoznuje s velkou pravdépodobnosti pfedpovidat jejich pribéh
a produkty nebo naopak odhadnout strukturu vychozich latek. Mechanismus chemické re-
akce musi byt potvrzen experimentalné, nelze jej vytvorit na papire.

Dominantni ¢ast organickych reakci probiha polarnim mechanismem. MuZeme si predsta-
vit, ze zahrnuji pohyb elektronové hustoty z mista jejiho piebytku do mista s elektronovym
ziedénim. Jedna se o zjednodusSeni, které vsak velmi dobfe funguje.

Molekula nebo atom, ktery je zdrojem elektrontd, se nazyva nukleofil, molekula nebo
atom, ktery vykazuje nedostatek elektronové hustoty, se nazyva elektrofil. Reagujici ¢asti
molekul a zpiisob jejich interakce mutizeme proto casto odhadnout z rozlozeni elektronové
hustoty v molekule. Nukleofil nemusi nést pouze nevazebny elektronovy par, zdrojem elektro-
nového paru muze byt také m nebo o vazba. Elektrofil nese prazdny orbital.
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K popisu vazebnych zmén se v soucasné literature pouziva formalismus, zavedeny Robin-
sonem, kdy se zahnutou Sipkou popisuje posun elektronové hustoty.


http://147.33.74.135/knihy/uid_isbn-80-7080-561-7/pages-pdf/obsah.html

Doporuceni pro psani mechanismu organickych reakci

1. V zapisu mechanismt se setkdvame s Sipkami, které nesmime zaménovat

~ 7 Reakeni sipka, pfechod od reaktantt k produkttim.
= Rovnovéina sipka, oznaceni zvratné reakce.
=" Sipka oddélujici rezonanéni struktury.
. Sipka oznacujici vychozi latku(y) pti retrosyntetické analyze — nalevo od

Sipky je cilova molekula a napravo jsou vychozi latky, které jednim nebo
vice reakénimi kroky mutizeme pfemeénit na cilovou molekulu.

2. Pohyb elektronti v zapise mechanismu oznacujeme pomoci zahnutych Sipek
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pohyb elektronového paru

pohyb jednoho elektronu

Tyto sipky pouzivame pouze k oznaceni pohybu elektronti, nesmime je pouzit ke zna-
zornéni pohybu atom!
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Zmnacky, ze kterych neni patrny pohyb elektronii pfi reakci, se snazte nahrazovat zahnu-

tymi Sipkami
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3. Postup pfi doplnovani volnych elektronovych part a formélnich naboji. Nasledujici
postup je pouzitelny pro slouceniny, které obsahuji prvky druhé periody, coz jsou prvky
obvykle tvofici organické latky. Tyto atomy museji respektovat oktetové pravidlo.

(a) Doplnéni nevazebnych elektronovych part, aby doslo k dosazeni elektronového
oktetu. Pii pocitani valenénich elektronti, které atom obklopuji, zapocitaviame
vSechny vazebné i nevazebné elektronové pary.



(b) Doplnéni formélnich nédbojt. Pti urcovani velikosti formalniho naboje, ktery atom
nese, musime nejdfive spocitat, kolik elektronti atomu patii. Nevazebné elektrony
patfi zcela danému atomu, z elektronového paru, ktery tvoti kovalentni vazbu k dal-
$imu atomu, zapocitavame polovinu. Nasledné soucet srovname s poc¢tem elektront,
které ma ve valenéni vrstvé neutralni atom (atom vodiku 1, atom uhliku 4, atom
dusiku 5 a atom kysliku jich ma 6). Rozdil téchto dvou ¢isel uréuje velikost naboje.
Pokud atomu ve slouceniné elektrony chybéji, naboj ma kladné znaménko, pokud
je naopak vyssi, ndboj je zaporny.
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Zménu velikosti formélniho naboje béhem reakce, kdy na atomu dochazi k vazebnym
zménam, lze odvodit ze sméru pohybu elektronového péaru/elektronu:
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4. Pii psani mechanismt zvratnych reakci mizeme vyuzit principu mikroskopické reverzi-
bility — zvratna reakce probihé pfes naprosto stejné meziprodukty a stejné jsou i vazebné
zmény, jen se obraci jejich poradi a opacny je také smér pohybu elektronové hustoty.

Prima reakce:

H
H
CH3 k CH3 CH3H CHSH
. , O / /
HaC-CCBr: P20 Hc™Co i HaC-Cg HaC-Cf
CH CHs CHs H CH ..
s A ® H-Br
Zpétna reakce:
H
0
CHs H s H ©CHs T H CHy.
HsC-C-Q: HsC-CcO: HsC-C .59 ——== HsC-C-Br
| | \ \ Br: -H,0 |
CHAL (mo: CH:H .o CHs CHs
H=Br: Bre



5. Pokud zndme mechanismus reakce, strukturu produktu jednoduse odvodime provedenim
vazebnych zmén znazornénych zahnutymi sipkami. Mechanismus kazdé reakce je spojen
s urc¢itymi charakteristickymi ,,vzory* posunti elektronovych part a elektront.

Jako priklad si muzeme uvést nukleofilni substituci probihajici mechanismem Sy2. Atom
bromu vazany k sp® hybridizovanému atomu uhliku, ktery neni stericky stinény, je idealni
odstupujici skupinou v bimolekularni nukleofilni substituci. Nukleofilem je zde hydroxi-
dovy anion. Schéma ukazuje posuny elektronovych pari spojené s timto mechanismem.
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Stejnym mechanismem reaguje fenoxidovy anion (nukleofil) s fenacylbromidem. Apliku-
jeme stejny vzor posunt elektronovych part, vSechny ostatni vazby ziistavaji nedotceny.
Provedenim zmén odvodime strukturu produkti.
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Jako Sn2 probihd i nésledujici intramolekuldrni nukleofilni substituce. Logika vede
k tomu, ze vznikad Sesti¢lenny heterocyklus a ze dochazi k zachovani konfigurace na
centru chirality (vazba mezi kyslikem a uhlikem nezanika).
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Cenin. Nasledujici schéma ukazuje mechanismus aldolizace (aldolové reakce) acetalde-
hydu v bazickém prostiedi. Produktem reakce je aldol, obecné karbonylova sloucenina
s -OH skupinou v S-pozici.
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Reakce mtize pokracovat dale. Mize dojit k eliminaci vody mechanismem E1cB. Reakci

vznika «,[-nenasycena karbonylova sloucenina. Tim reakce konéi jako aldolova konden-
zace (spojeni dvou molekul za odstépeni malé molekuly, zde vody).
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Nasledujici latka podléha v bazickém prostiedi intramolekulédrni aldolové reakci néasle-
dované eliminaci vody.
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Jaka je struktura produktu? Aplikujeme stejnou sekvenci vazebnych zmén v souladu
s mechanismem reakce.
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deprotonace nukleofilni tvorba

enolizovatelného adice enolatu neutralniho
ketonu na karbonyl aldolu
Nasledné probéhne eliminace mechanismem E1cB.
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deprotonace vypuzeni OH
aldolu v a-pozici z B-pozice

Pokud budete resit tllohy letosniho roc¢niku, piipadné budete v budoucnu studovat che-
mii na vysoké skole, budete muset obc¢as vymyslet, jak a z ¢eho poskladat urc¢itou mo-
lekulu. Zkusme vyjit z predpokladu, ze zname reakci, kterou vyuZijeme (a zname jeji
mechanismus) k syntéze, a fesime jen otdzku, z ¢eho ji vyrobime. Opét miuzeme vyuzit
Sipky popisujici vazebné zmény.

Pokud bychom fesili otazku, jak a z ¢eho pripravit nasledujici molekulu, mtZzeme si
vSimnout pritomnosti -OH skupiny v S-pozici vici karbonylu, coz by mohlo naznacovat,
ze latku mtzeme pripravit aldolovou reakci.



Atom uhliku nesouci -OH skupinu a dalsi skupiny z néj vychézejici pochazeji z elektrofilu
— karbonylové slouceniny v keto-formé. Zbytek molekuly az po a-atom uhliku pochazi
z enolu/enolatu. Pti rozkladu mtizeme obratit mechanismus aldolizace a provést retroal-
dolovou reakci. Prvnim krokem je deprotonace -OH skupiny, pak dochéazi k fragmentaci
a protonaci enolatu.
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Nasledujici «,5-nenasyceny keton mize byt pfipraven aldolovou kondenzaci.
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(B-Atom uhliku slouceniny a z néj vychdazejici zbytky byly soucasti elektrofilu, zbytek
pochézi z enolu/enolétu. Dvojnd vazba vzniké eliminaci molekuly vody z aldolu, z [3-
-atomu uhliku odchéazi -OH skupina, z a-atomu uhliku odchazi proton. Opacné reakce
je svou podstatou 1,4-adici vody na tuto aktivovanou dvojnou vazbu. Déale molekulu
mizeme rozlozit ve smyslu retroaldolové reakce.

Produkt tedy pfipravime zkfizenou aldolovou kondenzaci acetonu a benzaldehydu, jak
ukazuje nasledujici retrosyntetické schéma.
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V nasledujici molekule si miizeme vSimnout, ze v a-pozici vic¢i karbonylu je pfitomna

dimethylaminomethylové skupina.
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Enolizovatelné karbonylové slouceniny typicky reaguji v enol-formé s elektrofily na a-
-atomu uhliku.
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Pokusime se tedy provést rozklad, heterolyzu vazby mezi a-atomem uhliku a zbytkem.
Jako elektrofil se nam ukéze iminiovy kation. Jako nukleofilni slozka vychézi enolat. Po-
kud vsak reakce bude probihat v kyselém prosttedi, je pravdépodobnéjsi, ze nukleofilem
bude enol misto bazického enolatu. Reaktivita obou molekul je analogickd — obé reaguji
s elektrofilem na a-atomu uhliku.
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Sil s uvedenym iminiovym kationtem muzeme koupit, piipadné jej mtzeme piipravit
kysele katalyzovanou kondenzaci sekundarniho aminu (zde dimethylaminu) s neenoli-
zovatelnou karbonylovou slouceninou (zde formaldehyd). Obecné tyto kationty mohou
také vzniknout protonaci imini nebo enamind.
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Reakce je prikladem Mannichovy reakce. Kompletni mechanismus reakce probihajici za
kyselé katalyzy:
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6. Je vhodné, alespon do ziskani urcité zbéhlosti, kreslit reakéni mechanismy po elementéar-
nich krocich. PrestozZe je to pracnéjsi, 1épe to umozni vyhnout se chybam a v neposledni
fadé také pochopit pribéh reakce.

7. U prvka druhé periody nesmi byt prekrocen elektronovy oktet! Pokud béhem reakce
hrozi ptekroceni elektronového oktetu na tomto atomu, musi soucasné nékterd z vazeb
vychéazejicich z tohoto atomu zaniknout.
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8. V kazdém kroku chemické reakce dochazi k zachovani celkového naboje.
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9. Mechanismus reakce probihajici v silné kyselém prostiedi nemize zahrnovat silné ba-
zicky meziprodukt. Pokud v reakéni smési nenajdeme vhodny par elektrofilu a nukleofilu,
ktery by vyhovoval, je vhodné protonovat bazicky atom v elektrofilu.
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10. Podobné reakce probihajici v silné zasaditém prostiedi nemiize probihat pfes silné kyselé
meziprodukty. Pokud v reakéni smeési nenajdeme vhodny par elektrofilu a nukleofilu,
ktery by vyhovoval, je vhodné deprotonovat elektronegativni atom v nukleofilu.
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11. Kladné nabity atom nemusi byt vzdy elektrofilem.
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12. I minoritné zastoupeny meziprodukt v rovnovaze s vychozi latkou miize poskytnout
hlavni produkt reakce. Podminkou je, aby jedna z néaslednych reakci byla nevratna,
nebo aby byl produkt vysoce stabilni a jeho vznik by byl preferovan termodynamicky.
Napftiklad aldolovd kondenzace acetonu s benzaldehydem za bazické katalyzy zahrnuje
acidobazickou rovnovahu acetonu s jeho enolatem, kdy je rovnovaha posunuta ve pro-
spéch acetonu. Jedna z néslednych reakci enolatu je vsak nevratné a prispiva tak k ne-
ustalému posouvani rovnovahy a odcerpavani acetonu z reakéni smési.
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13. Rezonanéni (mezomerni) struktury ukazuji rozlozeni elektronové hustoty v konjugova-
nych 7 systémech. Je rozumné pi¥i odvozovani rezonan¢nich struktur zacit pohybem
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elektronového paru dvojné vazby k elektronegativnimu atomu nebo pohybem elektro-
nového paru od donorniho atomu. Pfi odvozovani rezonancnich struktur se snazime
postupovat po krocich, vyhybame se slozitym piesuntim elektronové hustoty.
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Pamatujte, Ze rezonanéni struktury nejsou existujicimi formami molekuly, jedna se pou-
ze imaginarni vzorce odvozené polarizaci elektronové hustoty v konjugovaném m sys-
tému. Ani jedna rezonan¢ni struktura plné nevystihuje rozloZeni elektronové hustoty
v molekule, o tom vypovida az jejich kombinace. S vyjimkou nékterjch symetrickych
molekul také nelze kvantifikovat prispévek jednotlivych rezonanc¢nich struktur k vysled-
nému hybridu, jejich pfispévek lze jen odhadovat na zakladé kvalitativnich avah.
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