Svenda—Paruch Epoxidy — priprava a reaktivita Organickd Chemie Il

= Epoxidy podléhaji otevirani kruhu s rGznymi nukleofily (syntetické aplikace)
HO

& + Nu — \j

Nu

= Regioselektivita ataku nukleofilu zavisi na strukture epoxidu a reakénich podminkach

] 20)_'*(.4 NaOEt  pc, '/'&‘\\\H H,SO, HS'Z':BQ,_ ’?H
H,C  OF EtOH HoC  H EtOH e b H
[ bazické podmiky kyselé podmiky —
atak na méné substituovanou pozici atak na vice substituovanou pozici
= SN2 charakter: = Casteény charakter karbokationtu
- inverze stereochemie (“SN1”) H
- stericky dostupnéjsi pozice (|)6+
HsC,, | H
= RO- jako odstupuijici skupina ? : Hig H
- energie uvolnéna pri otevreni
napnutého tficlenného kruhu = Relativni stabilita castecného karbokationtu

(~20 kcal/mol) dulezita pro regioselektivitu



Svenda—Paruch Epoxidy — aplikace

= Epoxidy snadno podléhaji otevirani kruhu s rdznymi nukleofily
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Svenda—Paruch Thioly a sulfidy

Organicka Chemie Il

» Thioly pouze S-analogy alkoholU?

Thioly jsou vyrazné kyselejsi nez alkoholy

CH ~ /H CH ~ /H ~
3 ') 3 S CH3 O/H CHB\S/H
pKa = 16 pKa =10 alkohol thiol
CHs;. __CH CH,___CH
Q. Q ponliieres
oM g-H ether sulfid
pKa =10 pKa =6.5
Alkyl/aryl thiolaty jsou vyborné nukleofily v SN2 reakcich ...
© + + ©
Q: proc?
© Q C) ©
N H,O0 EtN B PhO EtO | PhS
rel. rychlost: 1 1400 5000 2x10° 6x10* 1.2x10° 5.0 x 107



Svenda—Paruch Sulfoniové soli Organickd Chemie Il

= Sulfoniové soli jsou alkylacni Cinidla
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H3C H3C

= Ekvivalent methylacnich Cinidel v biologickych systémech
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Svenda—Paruch Sulfoniové soli Organickd Chemie Il

= Sulfoniové soli jsou alkylacni Cinidla

H3C o Nu H3C
S N _ “o~-CH .
HsC CH,4 H3C—Br —_— /S 3 — > S CH3—Nu

H3C H3C

= Ekvivalent methylacnich Cinidel v biologickych systémech
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S-adenosylmethionin

nukleofilni skupina v proteinech, nukleovych kyselinach, lipidech nebo sekundarnich metabolii?



Svenda—Paruch Oxidace thiolu a sulfidu

Organicka Chemie Il

» Thioly podléhaiji relativné snadno oxida¢nim procesum

oxidace
RT>SH  + HS” R — R™ >s—s” R
disulfid
redukce
PN P
R™ °s—s” "R — RT>SH  * Hs” R

disulfid

= Disulfidicka vazba ovliviuje strukturni dynamiku proteint

oxidace

redukce




Svenda—Paruch Oxidace thiolG a sulfidu Organickd Chemie Il

= Disulfidicka vazba ovliviiuje strukturni dynamiku proteint - imunoglobuliny

visualscience.ru/en/



Svenda—Paruch Oxidace thiolu a sulfidu Organickd Chemie Il

= Disulfidicka vazba ovliviuje strukturni dynamiku proteinl - imunoglobuliny

IgG molecule

light chain




Svenda—Paruch Syntéza aminli Organicka Chemie Il

= Aminy jsou nukleofilni - pfiprava substituovanych amint alkylaci?

Nukleofilita alkyl amini maze vést k problémuam ...
@ CHs

©
HsC-NH, +  CHal N H3C_N\H oo alkylace
) ,CH3 @ /CH3 . . ’ P
HsC—NH;  + HiC—N. H3C—NH3 + H,C—N: acidobazicka rovnovdha
HoH H
/CH3 @ ,CH3 o)
HiC-N:  +  CH,l - HgC-N-py + | alkylace
H CH,4
@ /CH3 @ ,CH3
HiC-NH,  +  HaC-N-py ~=— HsC—NH;  + H3C—N: acidobazicka rovnovdha
CH3 CHg
/CH3 ® /CH3 I ©
HsC—N: . CH4| -~ HaC-N-cp, alkylace
CHs CHs

... pfima alkylace alkyl amint ¢asto poskytuje smés 1°, 2°, a 3° aminu

Q: Jak se témto problémum vyhnout?



Svenda—Paruch Reduktivni aminace Organickd Chemie Il

= ¢asto pouzivana v medicinalni chemii
= flexibilni a snadna manipulace aminové skupiny
= generace rozsahlych skupin analogl ze spolec¢ného intermedidtu

OH C(\/OH @/\/OH
[::E/i;:,// R-CHO NN N ./N\r;<;/
/ o / /
KKN\N red. aminace \%/N\N = x-N~N
N |

NH, R._NH

OH
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dinaciclib

* inhibitor CDK

e protinadorové ucinky
o faze lll klin. test(



Svenda—Paruch Organickd Chemie Il

2. Alkoholy, thioly, aminy

HsC >
HsC~o1Bs
H3C\/\O/\R
OH
HaC H.C o
30T 3 "0oH HsC 0



Svenda—Paruch Organickd Chemie Il

2. Alkoholy, thioly, aminy

H3C>:
HsC HsC
Hoc—T Br OH
OH \ /
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Svenda—Paruch Organickd Chemie Il

2. Alkoholy, thioly, aminy

H
HsC AN



