Svenda—Paruch Diazoniové soli - aplikace Organickd Chemie Il

= Diazoniové soli jsou elektrofilni
= Pfiprava diazo sloucenin
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Svenda—Paruch Diazoniové soli - aplikace Organickd Chemie Il

= Diazoniové soli obsahuji velmi dobre odstupujici skupinu — nukleofilni substituce

=  Sandmeyerova reakce
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= Radikalovy mechanismus; katalyza Cu*
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Svenda—Paruch

Nukleofilni aromaticka substituce Organickd Chemie Il

=  Formalni mechanismus: nukleofilni aromaticka substituce
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Svenda—Paruch Nukleofilni aromaticka substituce Organickd Chemie Il

= Tvorba aniontového intermediatu je rychlost urcujici krok
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Svenda—Paruch @ Nukleofilni aromaticka substituce Organickd Chemie Il

= Aplikace v medicinalni chemii
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= Uginny a selektivni inhibitor kinazy CHK1

" Potencuje ucinek nékterych chemoterapeutik
" Princip syntetické lethality

= Faze Il klinického testovani



Svenda—Paruch Vancomycin: laboratorni syntéza Organickd Chemie Il

Petasa N

1. CsF (baze) 1 Aromaticka nukleofilni substituce
2.2Zn, AcOH 2. Redukce NO, na NH,
3. NaNO,, H* 3. Tvorba diazoniové soli
4. CuCl 4. Substituce diazoniové skupiny
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Vancomycin (aglycon)
antibiotikum




Antibiotikum vancomycin Organickd Chemie Il

Svenda—Paruch

Vancomycin (aglycon)
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= Vancomycin blokuje pFistup enzymu
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Adaptace: http://en.wikipedia.org/wiki/Vancomycin



Organicka Chemie Il

Antibiotikum vancomycin
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Interakce vancomycin — peptid



Svenda—Paruch @ Antibiotikum vancomycin Organickd Chemie Il

Vancomycin (aglycon)

= |nterakce vancomycin — peptid
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Yim, G. et al. J. Antibiotics 2014, 67, 31.




Svenda—Paruch

Existence benzynu Organickd Chemie Il

= Studium reaktivnich molekul

benzyn

cyklobutadien
(4N => anti-aromaticita)

D. J. Cram et al. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1991, 8, 1024.



Svenda—Paruch

Existence benzynu Organickd Chemie Il

= Krystalova struktura komplexu benzynu
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Bennet, M. A. et al. Organometallics, 1985, 4, 1992



Svenda—Paruch Predikce substitucniho mechanismu Organickdé Chemie Il
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R = el. akceptor



