22 Souhrn a opakovani
2"d semestr



Vybrané dusikaté derivaty

© R

® 0 R R JOH
R—N R—N=0 =N =N
N\
O R R
nitroalkan nitrosoalkan imin oxim
H H ®_ _ ® © @ ©
R—N—NH, R—N_OH R—N=N R—N=N—R H,C=N=N R—N=N=N
alkylhydrazin alkylhydroxylamin diazoniova sul azolatka diazomethan azidolatka
0 _NH _NH
R—C=N R—N=C: R=C R—C\/ R—C\/ R—O—C=N R—N=C=0
NH, NH, OR

nitril isonitril amid amidin imidat kyanat isokyanat



RNHZ + HzO _ RNH:;* + OH-

_ [RNH*][OH ]

Ky [RNH,|

PKI» o —log Kb

slabsi baze: nizsi pK, amoniového iontu

silnéjsi baze: vyssi pK, amoniového iontu

Bazicita aminu

TABULKA 24.1 Bazicita nékterych béznych amind

Nazev Struktura pK, amoniového iontu
amoniak NH; 9,26
primarni alkylamin

ethylamin CH3;CH,;NH; 10,81

methylamin CH3NH, 10,66
sekundarni alkylamin

pyrrolidin l:\/\— H 11,27

dimethylamin (CH3),NH 10,73

diethylamin (CH3;CH3):NH 10,49
terciarni alkylamin

triethylamin (CH3;CH3)sN 11,01

trimethylamin (CH3)N 9,81
arylamin

anilin @'Nﬁg 4,63
heterocyklicky amin

idin . 5,25
pyridi Selie
— it
pyrrol N—H 0,4
—




Reakce aminu se silnymi kyselinami

Reakci silnych kyselin s aminy vznikaji alkylamoniové soli.
+ -

Tvorba amonnych soli se s vyhodou pouziva na déleni a Cisténi aminl od neutralnich nebo
|latek nerozpustnych v kyselém prostredi.

NO,
ether
_>
NH- NO, HCI
Hzo Me
+
ether NHCl

Me Me NaOH
>
vodna
faze



Kyselost aminu

V pritomnosti silnych bazi mohou primarni a sekundarni aminy vystupovat
jako slabé kyseliny a byt deprotonovany na amidy

. o
/\/\Li + H—N > Li :G)N
n-BulLi )_ )7

lithium diisopropylamid
(LDA - silna nenukleofilni baze)

butan



Redukce rtiznych funkcnich skupin obsahujicich atom dusiku

redukce nitrosloucenin

H,, Pt katalyzator
H3C@NOZ > H3C@NH2
nebo

SnCl,, HCI

redukce amidu

O LiAIH,
R1—/< » R'-CH,NR,
NR,




Azidova syntéza — vede k aminu o stejném poctu uhlikd

LiAlH,4
NaN; NN
Sp2 1-azidopentan
/\/\/Br
N\aCNL LiAlH,
CN
SN2 NN
hexanonitril

Kyanidova syntéza — vede k aminum o jeden uhlik delSich

/\/\/NH2

pentan-1-amin
(1-pentylamin)

/\/\/\
NH>

hexan-1-amin
(1-hexylamin)



Kvartérni amoniové soli - Hofmannova eliminace

H Agzo, Hzo, A OH"
_,Hé H,-\ >=< + HzO + N(CH3)3

~CH --
N 3 - @

[ "CHj, (NZCMs

H,C / alken
HsC ©Hs
E2- eliminace
3 CH3| ® Agzo, Hzo, A

| N

Z dUivodu sterického branéni probiha Hofmannova eliminace proti Zajcevovu pravidlu
(vznikaji méné substituované alkeny)

|
\)N\g Ag,0, H,0, A
+ Z
/\CH2 CH, /\/\ NN
A 3 94% 6%

stericky vice branény pristupnéjsi



Diazoniové soli

Primarni aromatické aminy reaguji s kyselinou dusitou pri 0 °C za vzniku aryldiazoniovych soli.

HCI
QNHZ + H—O—-N=0 —>» N=N* Cr

Sandmeyerova reakce - Diazoniovou skupinu je mozné nahradit celou fradou nukleofilt v
reakci s meédnymisolemi cl

KCN HCI
N2 + CUCN CuCl + N2

N, CI
HBr Br
[ ] CuBr
)/uzo Cu NOZ\\
@ i
+ N2




Aldehydy a Ketony

Regions of Reactivity in Aldehydes and Ketones

a-Carhon ) ik—

\\ ” Attack by electrophiles
™~ /£ S

C \
| {/ \R Attack by nucleophiles
A7

Acidic

Ionic Additions to the Carbonyl Group

‘*'(n) OX
_ | . |

C. + °X—=Y° — —C—
7\ |
v




Reaktivita aldehyd( a ketont — nukleofilni adice

o

:0:) :0:

o+ I ‘.‘ y |
C + *Nu —— 20
P! TR IS RE
7 Nu
karbonylova slou¢enina tetraedricky intermediat

(sp®*-hybridizovany atom uhliku) (sp®-hybridizovany atom uhliku)

- - -
:0) ] :(’)/
\ (|* L (l,
AN a8
f R A Nll R 4 X{i
1 (0): . R R
|
%=\
R R’ '\ - . i
6= 'O Nu
aldehyd .(I : s : | |
nebo \~:Nu—H “H H.0 N
C e C R ———— (/
ket 3 T B o 9
A RR, \N“ H R /, Nu—H R R




Relative Reactivities of Carbonyl Groups:
Aldehydes Are More Reactive than Ketones

Electron-withdrawing CCl; group Electron-donating CH; groups
generates additional positive reduce positive charge at carbonyl carbon
charge at carbonyl carbon



Adice vody

9 HO OH
I + H-O - \ /
H C’C\CH i H C’C‘CH
3 3 3 3
99.9% 0.1%
0 HO OH
I + HO — = \/
2 B — C
IRNY H- Ny
0.1% 99.9%
CI? o HO\ /OH
CIng-Cn + H0 CIx O
CI7 1 CI7 N
Cl Cl
9 ‘0 OH H* HO_ OH
c._ *+OH Ca ~ C<
R R R "R R” "R



Adice kyanovodiku - kyanhydriny

O HCN
I o HO CN
_Co —~ \/
R H R” H
HO\ /H
: NH
1. LiAIH,, THF Co. 72

I 4, \CH2

2. H,0
(.? HO CN /
Ce HCN o
—~
©/ HAO" HO, COOH
\ C\
Ok

(I)H
:S—ONa
O I OH
)]\ O - )ﬁ adice hydrogensiri€¢itanu sodného
R” H RTY SOs™ vznik bisulfitu



Adice Grignardovych cinidel

Br Br
il @\ |
8- 0=--Mg 8+ (:O/Mg .°O/|\/|g H>0 O,H
1 ) —_— N F O | — | — | + HOMgBr
_C_ R& C. R C— C~
o+ ~ N 7~ \ R 7~ \ R
H R - + HZO R T,
J=0 + R-Mgx —=  0—OMgX —= a—oH Prmam
H + H alkohol
H H H
R R, H,0 R o
>:Q + R-MgX —» _O—OMgX — 1\>70H sekundarni
H H* R H alkohol
R1 R -+ Hzo R L,
Y—0 + R-MgX — _ }—OMgx —  —oH 'eream
R2 R2 H* R, alkohol




Adice , hydridového aniontu” - redukce

B ...e T /H
o ‘0" H30" 0O
6' O "H@" I 3 I
i - C~py | ™ _c~y
/C\ 7~ \ e \
S+ (NaBHy, LiAIH4 apod.) |

1. LiAIH, H Q 1. NaBH, S _CH,OH
= - (X gt Lo
2. H* OH HsC H 2 HF

cyklohexanon cyklohexanol krotonaldehyd krotylalkohol

CHs;

adice vodiku ®_< 2 _
H
katalyticka hydrogenace O Ni katalyzator

benzofenon 1-fenylethanol




Adice primarnich amint — iminy (Schiffovy baze)

..0O

8_.'()‘. :O:

C
st

H,N—R
~

——
—~—

C ®
e \\N—R
Hy

-H,0

H,0*

|
/C\\ yd

C

\

enamin

J




Adice aminu — tvorba iminu nebo enaminu

H3C\N
CH3NH, Il
= NS
L imin )
CH3NHCH; [ A
H;C. _CHj
\\ \
\/Cv
enamin

+ Hy0

+ H,O



Priprava primarnich, sekundarnich a terciarnich amint reduktivni aminaci

R3 ]
R’ R3 R N R" RS
/ ~R4 . /
>=O + HN\ ey K —~ N\
R2 R4 R2 OH —OH R2 R4
iminiova sul
R3
\ 1 3
R1 N\ R R
‘. Ho— =
pro R* =H
R2 OH R2
[ -H>0O ..
imin _

Schiffova baze

NH; o +H,0
O H,/Ni katalyzator NH,
amfetamin
H CH3NH,
> +H20
O NaBH;CN HN
CHs,
(CH3),NH CHs
O > N +H,0
\
NaBH3CN CH;

redukcni Cinidlo
>

primarni

sekundarni

terciarni



Adice alkoholli — acetaly a hemiacetaly

. R—OH
50" H HO O-R H* R-O0 O-R
L+ R-oH = SSa \/
SN 7N N
hemiacetal acetal
ﬂ HY (poloacetal) 4|
” _H+ }
@“/H o* /H - -
Y - ¢ <
e v
C C C
7~ I\ /@\ R\O/ \CI)—R
H
R—OH ) ] “
- o H A .« H H®_H -
0~ :cl) " :cl) | R—OH
I
R\®/C< —~— R\O/C< —~— R\O/C< ~— R\C-g//C:/
0> - H30* | ! J - H,0
| H i hemiacetal L
D)
PLON




Adice fosforovych ylidi — Wittigova reakce

E-alken prevazuje

Horner-Emmonsova (Horner-Wittigova, Wadsworth-Emonsova) reakce

Rll RIII
ﬁ ﬁ \C/ | |
EtO~ ' Buli EtO~p O p \
P H_R ULl P.° R O /
-
g0’ ¢ T > e’ © — F=C



Karboxylové kyseliny

Karboxyloveé kyseliny disociuji ve vodeé za vzniku karboxyloveho anionu a protonu.

O O
y) |
+ Ho) —=—=—= G + H.O?
P 2 3
R OH B~ O
[RCOO~][H,;0%]
K, = ' = -
a [RCOOH] a pK, log K,
— g
:(H):
”\C/C\‘"’
0 / :
I H H
H\;C‘/(’\{:,/” =2 H,0* + [
H H il
octova kyselina H \C S C \()
N
H H

acetiatovy ion
(delokalizovany naboj)




Reakce Grignardovych cCinidel s CO,

Grignardova Cinidla se aduji na karbonylovou skupinu oxidu uhli¢itého za vzniku kyselin.

@ HX O
R—=MgX + O=C=0 —>» R—< — R—< + MgX,
OMgX OH

Reakce dava vysoké vytezky a hodi se pro pripravu jak alifatickych, tak aromatickych
karboxylovych kyselin.

V tomto pripade je dobré si vSimnout, ze na rozdil od predeslych metod, dochazi
k prodlouzeni uhlikatého retezce o jeden atom uhliku, nez bylo v materském alkyl nebo

arylhalogenidu.



Hydrolyza nitrilu

Nitrily mohou byt hydrolyzovany na karboxylové kyseliny bud’ v kyselém nebo bazickém
prostredi.

H* nebo OH" O
R—C=N + 2H,0 » R + NH;
OH
H,0 0
R—X + NaCN —>» R—CN —>» R—< + NH4+
H* OH

Nazvoslovi nitrilG vychazi z ndzvoslovi odpovidajicich materskych uhlovodikt. K nazvu
materského uhlovodiku se prida pripona -nitril (napfiklad, butan, butannitrile atd).



Funkcni derivaty karboxylovych kyselin

O O O O O
=n R "~ " I
OR’ X NR, R O R
nitril ester X=Cl Br | amid anhydrid

acylhalogenid



Syntéza esteru

Nejbéznéjsi priprava esteru je zaloZzena na reakci karboxylovych kyselin s alkoholy
v pfitomnosti kyselych katalyzatoru (HCI, H,SO,, CH,C,H,SO;H, atd.)

0O H* O
R—C\ + HO—-R!' —= R—C\ + H,0
OH O—R’



Bazicka hydrolyza estert

O@
@
//O | H a 4
R—C\ —— R-C—0 =—= R—C + R'0 > R_C\
__JOR' | OH O
H OR silna slaba
baze baze
Kyseld hydrolyza esteru
H\Cg,H
1D _H
/"\H (,GD @) OJ
0 ,9—H | _H H
r—c’ —_— R—C, _— R—(ll—O\l_Gl') R-C—0 —/—= R
OR! J OR OR! 0
JoX R ' @H



Aminolyza estert - Aminolyza esterl cpavkem nebo primarnimi a sekudarnimi aminy je
podobna saponifikaci a poskytuje amidy.

O A O
// // 1
R—C + NHy —> R—C + R'-OH
\ H.O \
OR 2 NH,
ester amid alkohol

Reakce esteru s Grignardovymi Cinidly - Reakce ester( karboxylovych kyselin s Grignardovymi
nebo organolithnymi Cinidly mUze probihat v zavislosti na molarnim poméru obou reaktantu.

2 R?-MgX OMgX H* OH
> R RZ — RA,*RZ
/ R’ R
//O R2-MgX
_ "Mg
R—C,
OR’

OR" —  C._ , t R'-OMgX

keton



Redukce esterl - Estery se redukuji na alkoholy nejlépe pomoci tzv. komplexnich hydridd
jako LIAIH, (tetrahydridohlinitan lithny).

O_AIL
O / ,;‘ N\ O
R—< +  H-Al - R~~~0R1 > R—/< —
OR4 \ H - HOR—AIX— H
! N i
R / H* R
—> R—{ + H- AI > )y—0-Al— S s
" \ / "
- HO-Al—
i \

Zastavit redukci ve stadiu aldehydu lze jen s pouzitim méné reaktivniho hydridu (DIBAH) za
nizké teploty

4 )

O o) /—<
DIBAH
HAI DIBAH
/\)I\O/\ > /\/U\H \ ,

-78°C




Acylhalogenidy

Acylhalogenidy patfi mezi nejreaktivnéjsi derivaty karboxylovych kyselin, coz je dano
velkou elektronegativitou atomu chloru, ktery silné pritahuje elektrony a tim Cini atom
uhliku nachylny k nukleofilni substituci.

O O
/, //
R—C + SOC, — R-C_ + HC
OH Cl
O O
/ //
R—C, + PCls —> R-C_ + HCI + POCl



Anhydridy jsou vUci nukleofilim reaktivnéjsi nez estery, ale méné reaktivni acylhalogenidy.

O O
/Y /Y
HOH —>» H3C—C\ + H3C_C\
OH OH
O O O O
// //
)]\ )J\ + 2CH;0H @ —» Hs,C—C + Hs,C—C
HeCo O ChHs OCH; OCH;
O O
// //
2 NH3 —> H3C_C\ + H3C_C\



Cyklické funkéni derivaty karboxylovych kyselin

Laktony — cyklické estery Baeyer-Villigrova reakce
O
HO_HO._0O H* 0.0 M0
\J _ q
-H,0
lakton

Laktamy — cyklické amidy

Beckmann rearrangement

H,SO,

H,N. RO _O
laktam
R__N

a S
B-Laktamy — T |J/
T 0 N/

penicilinova antibiotika o L
//~0H




Cyklické funkéni derivaty karboxylovych kyselin

Laktony — cyklické estery Baeyer-Villigrova reakce
O
HO_HO._0O H* 0.0 M0
\J _ q
-H,0
lakton

Laktamy — cyklické amidy

Beckmann rearrangement

H,SO,

H,N. RO _O
laktam
R__N

a S
B-Laktamy — T |J/
T 0 N/

penicilinova antibiotika o L
//~0H




Substitucni reakce v
a-poloze ke karbonylu




Kysele katalyzované substituce v a-poloze

i Br,, CHsCOOH i
_H o _Br
5, H,  +HBr
72%
0 0
H C|2, HCI, HQO Cl

- + HCI



Vodiky v a-poloze ke karbonylu jsou kyselé

Hodnoty pK,

| |
H3C_H H\n/CHz H3C\H/CH2
cca 60 O O
17 19

C-kyseliny

O

H H
O

OEt OEt

13

je kysely

/u>ﬂ/ ?} neni kysely

H H
OW
OE

11

H H

H><H
O @) O
NC” NCN \\‘><’//

t

11 9



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

/U\ o P
 Loa @ /U\

THF

pK,; =19 enolat pK, = 40
cyklohexanonu

LDA je silna (nenukleofilni) baze obecné vhodna pro deprotonace karbonylovych sloucenin

A e AL

I
Li

LDA = lithium diisopropylamid



Pro deprotonaci dikarbonylovych slou¢enin Ize pouzit slabsi baze (napr. NaOEt)

NaOEt




Halogenace v bazickém prostredi probiha pres enolat

@) O@ O
T NaOH i Br, T
Ot === | O | ——— OB g
/ \ H,0 \ / \

* reakci je ovSsem obtizné zastavit a probiha do vyssich stupnd

Haloformova reakce

©
NaOH 9 OH Sk 0
/C\C/ —> YN —> R/C\OH
/N /N
nebo
0
R’C\g)

karboxylat

CH

haloform



Alkylace enolatu - C-alkylace

Alkylacni Cinidla (elektrofily)

-
§—

O

1
_C

Q7

C-
/ \

nukleofil

elektrofil

allyl, benzyl > methyl > alkyl

-OTs > -1 >-Br>-Cl



U aldehydu se alkylace enolatli nepouzivaiji, protoze prevazuji aldolizace enolati a vznikaji
smeési produkti

O
|l LDA
smesi produktu

| | (aldolizace, alkylace atd.)

U ketonl alkylace enolatu lIze pouzit, ale ¢asto vznikaji smési alkylacnich produktii

HaC 1.LDA  hee R HsC

2. R—



U laktonU a esteru je alkylace enolatl synteticky vyuzitelna, ale porad nutno pouzit velmi silné
baze (LDA)

@) @)
1. LDA
0 > O R
2 R—
0 1. LDA 0
HSCW/U\ ' H3Ch/u\
OEt o OEt
CH 2 R— R CH,

Také z nitril 1ze LDA vygenerovat karbanion, ktery podléha alkylaci

o - R

LDA R—
o —_—

karbanion




Alkylace enolatu — soli C-kyselin

Diethyl-malonat je silnejsi kyselina, takze jej Ize deprotonovat slabsimi bazemi, napr. NaOEt.
Alkylace probiha velmi Ciste.

o) o® o O O O O
I I NaOEt I 1 1 I R— I I
OO~ Cx Cx ,C\@/C\ C
EtO” °C OEt » | EtO” °C OEt | <> | Et0” .C OEt | ————— “~Ne” U N0E
2 \ “\ EtO /C\ t
H H ® H ® H - Na R H
K, =13 - Na _ N _ lkylovany malonat
= . a ovany maiona
PRa sodna sul malonesteru y y
l NaOEt
B P
Monoalkylovany diethyl-malonat Ize znovu T e i = .\.C\/ “OEt
deprotonovat dalSim ekvivalentem NaOEt a R/ \R, - Na ® R
provést druhou alkylaci. Na

_ sodna sul alkylovaného
d|a|kylovany malonat malonesteru



Malonesterova syntéza

EtO EtO

\ \ H
n c=o 1.NaOEt r C=0 HCI, H0 R/
N N~ C _OH
C y C y I\~
1A -\ H ﬁ
= = A
C=0 o R— C=0 N
EtO EtO , |
karboxylova kyselina
delsi o 2 uhliky
HC|, Hzo ,COOH
", *+ NaCH(COOE), > N cHcoory, o 7ok
1-brombutan hexanova kyselina
1. NaOEt
2. I
HC|, H20 ,COOH
"¢ (COOEY), > N

2-methylhexanova kyselina



Acetoacetatova syntéza

EtO EtO
1.N
0 aOFEt O HCI, H,0
r + C02 +EtOH
A
O @) O
2.
H,C ! H,C H3C
heptan-2-on
1. NaOEt
EtO
5 HCI, H,0 CHs
> + CO, +EtOH
H,C o A O
H,C
HsC

3-methylheptan-2-on



Aldolizace a Michaelovy adice

Aldolova reakce

-4
- - ;:Ca_ H f,eNew C-C bond
:Iﬁl: ."':?: _, H HEK [lj ( OH
iy i | Fi
NaOH ' H H Il"h /
HE._H_LI__,_._| _— C::.h ____,H .___.-'C'H-\.\_ “CH a_,HH + OH™
H F.L Ethanol H™ (l: H f‘: \ a ;C\
H H H H H H H
Acetaldehyde Enolate ion 3-Hydroxybutanal

(aldol-a g-hydroxy
carbonyl compound)



a-substituce vs aldolova reakce

0 0~ Lit
a-substituce 1 equiv LDA Add CH3l
THE —78 °C -
0o
L
CH3CH;z / ~H
,.ff
aldolova reakce .9 otsequiv | | 0 | [
\ C Na* ~0OCHg H . C
H_C_-" .‘-\"‘-\.H P Ry r—
| Methanol
CH5 Ha




Neselektivni smiSena aldolizace acetaldehydu a propanalu (vSechny tyto reakce
probihaji paralelné a vysledkem je smés produktl)

2" £|.'|J OH O

CH.CH + CH;CHCH —— li']hli'—[i']—l{'.'H
e .

— H CH;,
J-Hydroxy-2-methylbutanal

24 (") OH O
CH,CH,CH jrf—?{'H{’H — (CH;CH,C—CH,CH

o 2 2

H
J-Hydroxypentanal

Z) I
CH.CH 4+ _—-—:CH-CH
LN _./"/ -
) )
Z [

CH,CH-,CH

+ CH;CHCH
T

_— ——

O OH O

| I
+ CH;CH,CH —> CH,C—CH,CH

Mot involved

H
3-Hydroxybutanal

J-Hvdroxy-2-methylpentanal E

{ﬁl OH O
+ CH;CH —— CHCH-,C—CHCH
Mot |
involved H CH;



ResSeni: a) jeden z reakénich partnert nemuze enolizovat

0 CHO
HgC,,M )J\ H ,-”/L“::“Q_« — HBCHJW f’ﬂ“ﬁ
H + | J Ethanol | * 420
7 N~ ~_ x’:f’:
2-Methylcyclohexanone Benzaldehyde 78%
(donor) (acceptor)

Redeni: b) jeden z reakénich ma vyraznéji kyselé a-protony (C-kyselina)

HgCHﬁ:f;D
.0 O O o~ (o
A [ Na* “OEt 7 TCOCHCHy 4+ HyO
+ CHQCE“|2COCH2CH3 m“
\R'Mw_.f'f H‘“\,V.-f"ff
Cyclohexanone Ethyl acetoacetate 80%

(acceptor) (donor)



Intramolekularni aldolova reakce

0] 0
{“;L“CHg NaOH (ﬁﬂxﬁ
"-.\ Ethanol \ a'l\ + H0
™
6{ CHs CH4

2 ,5-Hexanedione 3-Methyl-2-cyclopentenone
(a 1,4-diketone)

0
fgﬂK‘C4g NaOH

Ethanol +  H0
\\/'H\CHE CH4
O
2,6-Heptanedione 3-Methyl-2-cyclohexenone

(a 1,5-diketone)



2 Ethyl acetate

Clasienova kondenzace

1. Nat —0OEt, ethanol

2. Hy0+

0

O
I |

C C
HsC” ~C~ TOEt

/\
H H

Ethyl acetoacetate,
a B-keto ester (75%)

+ CHgCHEDH

L]

HaC™

=

‘-\Cf‘

H H

af

0
Cz..C
HaC” 7 TOEt

(0]
Il

™DEt

+ EO

+ EiOH

HaC™

=0

5 |Eo

~c~

H

H

=

“OEt



Smisena Clasienova kondenzace

I I
C O C .C..
TOEt 1.NaH, THE [~ ~C” TOEt
+ .C. ' : + EtOH
HaC~ T“OEt  2.HsO* . H H
Ethyl benzoate Ethyl acetate Ethyl benzoylacetate
(acceptor) (donor)
0 o] 0
HsC H H4C H |
\ / 0 \ C.
HaC— —H ] 1. Na* ~OEt, ethanol HaC— H
+ AC n
H OEt  2.Hg0
2,2-Dimethylcyclohexanone Ethyl formate A B-keto aldehyde

(donor) (acceptor) (91%)



Intramolekularni Claisenova kondenzace — Dieckmannova reakce

O
O
OEt O
1. NaOH, EtOH
- OEt
EtO 2. H,0*
O
0
O O
OFl 4. NaOH, EtOH OFT
y
2. H30"
1. NaOEt
Et0” YO 2. R-X
o o O 0
RB-ketoestery jsou uzitecné oEt HiO, A R
intermediaty pro alkylace a R —>

dekarboxylace



Konjugovana adice na a,R-nenasycené karbonylové slouceniny

Co " Nu—H o 0
_C "‘/ = — _CN - _C ?

Michaelova adice - konjugovana adice enolatu na a,3-nenasycené karbonylové slouceniny

ij\ o 1. NaOEt, EtOH O=’<CH
3 CH3
c” NoEt T /\ﬂ/ 2 ot O=< \/\ﬂ/
12 O o OEt O

E-to- o\\ o - EtOH ///
A e <




Storkova reakce - Michaelova adice enaminu

N
H
—>

.

Sy |2 o

o>é/\e)k<_>@/\)k




Syntéza peptidu

* strategie: 1) ochranit NH, skupinu prvni aminokyseliny, 2) ochranit
COOH skupinu druhé AMK, 3) tvorba peptidové vazby, 4) odchranéni
chranicich skupin

HyC H HyC H
.\ "'tc Protect - .\Cr‘
HaN™ ~ ~COz~  ~NHg \RHNT ~ ~COzH
Alanine 1. DCC HEE‘\. rH H
{form amide) ' N CO,
- . + L
3 o rﬁl [ e ] 2. Deprotect H }P'*f H':l:f H}C. °
I Protect 'y )
FA AN S~
H CH3CH(CH3z)7 H CH>CH({CHz)2 Ala-Leu

Leucine

John Mc. Murry — Organic Chemistry, Eighth Eddition, Brooks Cole, 2011



Syntéza peptidu

O
|
Ala + (+BuOC),0 Leu + CH30H
o The amino group of alanine is protected as
the Boc derivative, and o 9 H+
9 the carboxyl group of leucine is protected catalyst
as the methyl ester. v

Boc-Ala Leu-OCH3
© Th.e two protected amino acids are coupled © |occ
using DCC.
Boc-Ala-Leu-OCHq
0 Th_e Boc protecting group is removed by ol CF4COoH
acid treatment.
Ala-Leu-OCHg
@ The methyl ester is removed by basic 6 NaOH
hydrolysis. H20
Ala-Leu

John Mc. Murry — Organic Chemistry, Eighth Eddition, Brooks Cole, 2011
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D-glukdza ve Fischerove projekci

|_ H 0
Hm——=OH H—+—OH
— — HO m——==H — HO——H
——OH H——OH
HO™ ch,0H =—On H——OH
CH,OH CH,OH
Zobrazeni D-glukosy ve Fischerové projekci =
H._ {,O H. {IO
https://cs.wikipedia.org/wiki/Fischerova_projekce ¢ ff
H——OH H=C—=OH
HO——H HG-—-A‘.-H
H——OH H--f|_‘.--DH )
H——OH H-(|2-DH
CH,OH (|3H20H
Glucose

McMurry — Organic chemistry (carbonyl group at top)



D, L - monosacharidy

HHC,;,D

HO«}»H
CH,OH

L-Glyceraldehyde
[(S)-(-)-glyceraldehyde]

H 20
H—+—OH
CH,OH

D-Glyceraldehyde
[(R)-(+)-glyceraldehyde]

Mirror
4

H“C"’?D OQ““C’/H
HO——H H——O0OH

H——O0H HO——H
HO——H H—r—0OH
HO——H H—r—0OH
CH,OH CH,0OH

L-Glucose D-Glucose

(not naturally occurring)

CH,OH

D-Ribose

H“C&D
H—/—OH

HO——H
H—/—OH
H——OH
CH,0OH

D-Glucose

CH-,OH
c=0
HO—H
H——OH
H——O0OH
CH-,OH
D-Fructose

McMurry — Organic chemistry 59



Cyklicka struktura monosacharidu -

,| cis oxygens
H | |a anomer)

—

B
, CHpOH

HO—\——C
How 1
: OH
OH

a-D-Glucopyranose
(37.3%)

A
CH>OH

(0.002%)

| 57

0 Ht
| . catalyst
_Co ROH —=

H

An aldehyde

e \
HO H

2
trans oxygens H OH |
(B anomer) HO

3

H

B-D-Glucopyranose
(62.6%)

McMurry — Organic chemistry

ille

.C
H¢ ~OR
R

A hemiacetal
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Stavebni materidl rostlin (listy,
trava, kmeny, bavina atd.... 2
Nitroceluldza je zakladni slozkou  HO
modernich bezdymnych prachd.
SlouZi jako uloZisté CO, -
fotosyntéza

Amylose, a 1—4-0-(a-D-glucopyranoside) polymer

mﬂm CH,0H
0 CH,OH

CH,OH
0 CH,OH

HO Z
Of o HO 0%
OH

Cellulose, a 1— 4-0-(B-D-glucopyranoside) polymer

Skrob, glykogen. Brambory, kukufice, ceredlie. Skrob (amyldza asi 20%
- jednodussi a(1-4), amylopektin asi 80% - komplexnéjsi a(1-6)).

CH,OH
o 0
HO 1
J CH,0H OH
AN o) .
(@] O «—— a-(1—6) glycoside branch
HO 6/

HoC

OH 0
O 6 a-(1—4) glycoside link
HO 4 CH,0H

R OH’SCf:;fﬁ

Amylopectin: a-(1—4) links
with a-(1— 6) branches

McMurry — Organic chemistry



Nazloslovi aromatickych heterocyklt

5-Clenné 6-Elenné
4 3
! ! ! ! ! ! 4 5 4
N © S | . 2 | |
. N\Z 7 P2 N
pyrrol furan thiofen > 8a
pyridin chinolin isochinolin

Z
N

pyridazin  pyrimidin  pyrazin

o O O O o
N O S N) 2K\/N?j|4:§>

indol benzofuran benzothiofen benzimidazol purin

542\3 ] 1 /N /N /N BN

pyrazol isoxazol isothiazol imidazol oxazol thiazol

Princip tvorby nazvii kondenzovanych heterocykit

) 8 = O

pyridin pyrrol pyrrolo[2,3- b]pyrldln



O NH2 NH2 O N
Cr L Oy Ery EX)
= N N
N’go N’go N N/) N~ N7 NH; Ho
H H H 0 0
nukleobaze 0 N NH
o) </ |
N '
N NH2 O O NH2
HO 0 |\N
O
OH Q -o—F;>=o N’go
nukleosidy <,N [ NH 09 o .
A Q
o} N™ >N “NH,
I NH
T e v \EU\/K
o) "0-P=0 N0
0 I
OH O ')
nukleotidy <,N | )N\H
(l)- (I)- (I)- N N/ NH> ] OH .
0=P-0-P—0~P-0 o oligonukleotidy
O O O
NTP



Pericyklické reakce

Konjugované m-systémy a delokalizace elektront

-
H H 4
\ = / J ) - 1“ uz
JC-C\ 2 D ® .
H H B <
H 2 &
+¥H
Ethen - izolovana dva inolované ‘

dvojna vazba

orbitaly p
Ctyfi m-molekulové orbitaly

v buta-1,3-dienu. PovSimnéte si, @ -
- v P . - e ‘ antivazebny
Ze pocet uzlovych rovin stoupa P 14 § (t# uzlové

s energii orbitald. S i

H H /// antl '."mcbnj
\ / J e (dvé uzlovés
H ,C=C‘ Eﬂ S e e .. - - +;_+, -
\ VVVVY .
IC: C\ H a w w ¢<:' -
S = ) = 5 "»,_\\ ‘+_'f:‘+\j = & 4
H H étyri if,olovnné \"\\ R \ y - vl-i.. ,(,1 bl
orbitaly p % —) ) )
Butadien - ‘ |

konjugované N bos M
dvojné vazby B (iadnd i



[4+2]-Cykloadicni reakce — Diels-Alderova reakce

O O
benzen, A
Sl >
96%
S H benzen, 200"&
+
N
malo reaktivni 20%

\ /!
S —C



Diels-Alderova reakce je stereoselektivni

O O
OEt
e — L
CHj CHj
Z-butenoat cis-produkt

Jru\oa . CL OFt

CHj

E-butenoat trans-produkt



Diels-Alderovy cykloadice probihaji podle endo pravidla

z H
_h- O
O
O
endo-produkt
O
e
—_—> O

_ H
nevznika

exo-produkt

exo-produkt

00 —OoD — ‘%

dicyklopentadien



Fotochemické [2+2]-cykloadice

O OH
- M -
H
®) O
h —
|+ [ o v:-’((o




1,3-Dipolarni cykloadice ([3+2]-cykloadice)

Huisgenova cykloadice

dipol
® © \ N
N=N-N-R' A NG ' NG '
. - N N"’R_'_ N~ “N-R
R— R R
dipolarofil

Sharpless-Meldalova “click reakce”

® © Cu(l) katalyza
N=N-N-R' (nebo Cu(ll) + askorbat) N"N‘

R :+ voda > ):j

Cykloadice nitriloxidu
® e

'—C=N- R' '
R'—C=N-0 A -____N\ R NH,
nitriloxid ~ * - O —p-’ OH
=N




