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Etilbiskumacetat — 1. stopnja
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Potekata dve reakciji:

emesana aldolna kondenzacija — med 4-hidroksikumarinom
In glioksalno kislino

«1,4-polarna adicija (konjugativna, Michaelova adicija) na
vmesni produkt, nukleofil je 4-hidroksikumarin (enol!)
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Aldolna kondenzacija

Aldolna kondenzacija je s kislinami ali bazami
katalizirana reakcija med dvema aldehidoma
In/ali ketonoma, vsaj eden od reagentov mora
Imeti vsaj eno a-mesto nesubstituirano, v

odvisnosti od reagentov loCimo:
#simetricna; dva enaka aldehida/ketona
#mesana, razlicna aldehida/ketona.

Produkt — a,3-nenasicen aldehid/keton
Od kod ime reakciji?
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Mehanizem reakcije — aldolna
kondenzacija

N

Gre za adicijo (nukleofila - enola, enolata na
elektrofilno karbonilno skupino) s sledeco
eliminacijo vode (dehidracija).

Bazicno katalizirana
+povecanje nukleofilnosti enola s tvorbo enolata

¢enolati so ambidentni nukleofili lahko reagira na C- ali O- atomu,
produkt nastane v odvisnosti od elektrofila (trdi, mehki elektrofili)

+vecCinoma potecejo tvorbe C-C vezi (nastane aldol), tezje se tvori C-O
vez (etri); reakcija je termodinamsko gnana
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Mehanizem reakcije — aldolna
kondenzacija

N

Kislinsko katalizirana
# povecanje elektrofilnosti karbonilne skupine

Ravnotezne konstante ugodne za vecino

aldehidov, manj za ketone - kako premaknemo
ravnotezje?

#Po kaksSnem mehanizmu potece nasa reakcija?
#Ali lahko glioksalna kislina reagira kot enol?

#Ali nas voda moti pri reakciji?
#Kaj nham to pove o ravnotezni konstanti?

Vaje iz Farmacevtske kemije 3 6



1,4-polarna adicija
(konjugirana, Michaelova)

N

Dvojna vez konjugirana s C=0 ali C=N skupino
— nastopi A elektronske gostote in polarizacija

dvojne vezi: ox 0O
N L e
4 3

Lahko potec“:e/
#1,4-adicija

Produkti aldolne kondenzacije so

#1,2-adicija I !
ravno o,[3-nenasicene spojine!!
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Mehanizem reakcije — 1,2- In
1,4-polarna adicija

N
\J

5 Katera reakcija potece:
1 2-adicija estericni vplivi (velikost Nu)

%)k temperatura
ekineticno ali termodinamsko
%d'c”a usmerjanje

Reakcije potekajo ob prisotnosti kislin ali baz - katalizatorji
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Stranski produkti reakcije

#4-hidroksikumarin: enolna oblika

#produkt 1,2-adicije ; struktura?
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Nomenklatura kumarinskih

derivatov
S
o) o) o)
L 49
2 H-piran 4 H-piran 2 H-benzopiran = 2AH-kromen

O O
LI

2 H-benzopiran-2-on = 2 H-kromen-2-on = kumarin

Izpeljava IUPAC imena etilbiskumacetata!

Vaje iz Farmacevtske kemije 3

10




Glioksalna kislina

N

# Glioksalna kislina = formilmetanojska kislina
# Najveckrat v obliki hidrata — stabilnost

# Dober sinton za kondenzacije; ni prostega o-
mesta, zato samo E in ne Nu

Sinteza
4 Oksidacija ocetne kisline s SeO,

0
o Se0, 2 H,O
)k . H > HO
OH OH OH
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# Elektrolitska redukcoija oksalne kisline v kislem

') O

H*, red./H,O HO
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Priprava 4-hidroksikumarina

N

# |z 2-hidroksiacetofenona in dietilkarbonata

O 1. NaH 0 OH
2. EtOCOOEt
3. H* i o AN
OH o o o~ o

# |z metilnega estra acetilsalicilne kisline
@)

o) OH
- 1. NaH (-MeOH)
% 2. H* B - X
O/Z( o~ Yo 0" "0

Substitucija z —OH na mestu 4: kisline (pKa=4,1)
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Priprava kumarina

N
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® |7 salicilaldehida In dietiimalonata
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Knoevenaglova -EtOH
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® |z etilnega estra 2-hidroksicimetne kisline
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Etilbiskumacetat — 2. stopnja
Pregled sinteze
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Poteka kislinsko katalizirana esterifikacija

Mehanizem reakcije?
Mozni stranski produkti?
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Mehanizem kislinsko
kataliziranega estrenja

N

L

Kislinsko katalizirano estrenje ali hidroliza
# Kataliza s kislinami — povecanje elektrofilnosti

Karbonilne skupine, poleg tega pretvori
nidroksilno skupino v boljso izstopajoco

skupino
# Reverzibilna reakcija

®Ka
Proo

#Ka

KO pomaknemo ravnotezje v smer nastanka
uktov?

k0 to pocnemo v nasem primeru?
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Mehanizem kislinsko
kataliziranega estrenja

N

Hitrost reakcije doloca velikost alkilne skupine
alkohola

# Primarni reagirajo hitro, z velikostjo in z
razvejanostjo alkilne skupine — pocasnejsa

reakcija
R(OH) Rel. hitrost
Me 1
Pr 0,51
t-Bu 0,037

Et,C 0,00016
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Postopki za odvajanje vode

N

Susilna sredstva: Na,SO,, MgSO,, CaCl,
Molekularna sita: 0,3 ali 0,4 nm
Kisline: H,SO, (veckrat katalizator in susilno sredstvo hkrati)

Azeotropna destilacija (Dean-Starkova past)
#Benzen/H,0 — 9% vode v azeotropni zmesi, Tv(benzen)=80°C,
Tv(az.)=69°C

#Toluen/H,O — 20% vode v az. zmesi, Tv(az.)=84,2°C
#CCl,/H,0 — 4% vode v az. zmesi, Tv(az.)=66°C

eKaj so azeotropne zmesi?
eHomogena, heterogena azeotropna destilacija?
ePozitivni, negativni azeotropi?
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Dean-Starkova past
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DEAN-STARKOVA PAST——»
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Ostale metode estrenja

N

# Derivati karboksilnih kislin (kloridi, anhidridi) in
alkohol

# Soli karboksilnih kislin in alkilhalogenidi

# Preestrenje — aktivirani estri ali s titanovimi alkoksidi
# Karbodiimidna metoda

# Diazometan

# BF,;-MeOH kompleks

# Karbodiimidazolna metoda (CDI)

# Dialkilformamid dialkilacetali — npr. dimetilformamid
dimetilacetal
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Sintezne naloge

N

# ACENOKUMAROL
4-(4-hidroksi-2-okso-2 H-3-kromenil)-4-(4-
nitrofenil)-2-butanon

1z 4-hidroksikumarina in acetona
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Sintezne naloge

N

#VARFARIN
4-(4-hidroksi-2-okso-2 H-3-kromenil)-4-
fenil-2-butanon

|1z 4-hidroksikumarina in 4-fenil-2-buten-
2-0Nna
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Naloga za tocko

Vaje iz Farmacevtske kemije 3
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