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Svenda—Paruch Alkoholy v organické chemii Organickd Chemie Il

H3C\/



Svenda—Paruch Alkoholy — substituce hydroxylové skupiny Organickd Chemie Il

Problem 1: hydroxylovy anion je spatné odstupujici skupina

©
H,c”YOH  +  Nu —) >  H,C” Nu o+ OoH

Spatna
odstupujici skupina

Problem 2: kompetitivni a rychla deprotonace hydroxy skupiny

©
H,c”YNoH  +  Nu —>  HcTo®  f H—Nu

nukleofil jako baze

OH OH OH
) A H CA\CHs

H3C H3C CH3 3 CH3

pKa=15.9 pKa=17.1 pKa =19.2



Svenda—Paruch Alkoholy — substituce hydroxylové skupiny Organickd Chemie Il

Aktivace hydroxy skupiny za kyselych podminek

~ Br@ -
H—Br Br
_H
H,c” YOH — — HsC” 0 — P +  O—H
1@ SN2 H,C !
H N 3 H
dobra odstupujici
skupina
CH i B
3 H—Br CH
:3g>kOH H3C>k3
3 1sC” 0%

H
b O=H  dobré odstupujici skupina
H
©

CHy I
- H,C”\. CHs
H;C"@® CH3 S\ CH3

3° karbokation ~

Mechanismus substituce: zavisi na strukture alkoholu (Sy2 versus Sy1)
Limitace: silné kyselé podminky komplikuji aplikaci u slozitéjSich molekul. Alternativy? f



Svenda—Paruch Priprava alkyl halogenidi (OH = Cl, Br, 1) Organickd Chemie Il

Aktivace hydroxy skupiny za mirnéjsich podminek: SOCI, a PBr,

©c| H
@)
y oy ]
3 \/\OH — H3C\/\C| ) | Cl” Cl
pyridin [ =
c|/S\‘o SOCl,
©pBr I;I
H.C PBrj G HaCa~ NE') I?r
3 —_—
~"oH pyridin g o 1 8- Br
Br’P\Br
PBr3

U sekundarnich alkoholl je bézné pozorovana inverze stereochemie ... (— Sy2 mechanismus)

?H PBr, Br ... existuji vyjimky:
— >  H,C
H3C pyridin 3 y C/\rCH3 SOCl;, H3C/\rCH3
3 -
OH /N Cl
@) O
\__/
SOCI CH i

CHj, 2 H.C” N8 dioxan

H3C/\r i 3 = (solvent)
OH pyridin Cl

Q: dvojndsobnd inverze? /



Svenda—Paruch Alkyl halogenidy a jejich transformace Organickd Chemie Il

= Primarni alkyl halogenidy jsou dobré substraty pro dalsi substituce

PBr Et0°
H3C 3 HsC
N"SoH > SNy —> H3C\/\O/\CH3
o
S N \
0 \\
)J\ o CH3 H3C\/\I

CHs



Svenda—Paruch PFriprava organokovovych reagenti Organickd Chemie I

Priprava organokovovych sloucenin z alkyl halogenidU

2 Li
HaCa~g, ety HaCa~ ; *+ LiBr
Victor Grignard
HaCa~ Mg H.C Nobelova cena za chemii, 1912
—_— 3 . .
Br ~"MgBr “for the discovery of the so-called Grignard
1‘ reagent, which in recent years has greatly

advanced the progress of organic chemistry

Formalni struktura a reaktivita organokovovych sloucenin

H 5- H
S- 5+ .0 ®
_ .0 & H5C = :
H3C\/\LI - H3C\)\H Li 3 \/\MgBr H3C H MgBr
o+
dobré nukleofily a silné baze
Redlna struktura maze byt komplikovana (vliv kovu, rozpoustédla ...)
H3C
Mg H3C\/"l, /'Br\ \\\O
HBC\/\Br - /Mg Mg \\CH ... + dalsi agregaty
e 3
H3C O~ -CHs H3C/\O\\ \B? 1
CHj;

CH3



Svenda—Paruch Organokovové reagenty - reaktivita Organickd Chemie Il

Bazicita: nutnost bezvodych podminek

H |
HiC~ + Oy — H3C\)<H + LiOH

O H
H3C\/\MgBI’ + H”  SH —> H3C\)<H + BrMgOH

komercni roztok organokovu
pod inertni atmosférou

ch. GHa
s e nul
CH3>|\U = t-Buli
— ]
extrémné silnd bdze ."‘
(pyroforickd) y

llustrativni aplikace: baze versus nukleofil

o)
0® L PN HyC——=——H
Ph” ~H o
PhA\H -~ CHali —_— HC——=:© Li = + CH,

CH,
tvorba vazeb C—C !!! (kli¢ovd metoda v organické chemii) /



Svenda—Paruch

Sulfonaty — aktivace OH skupiny

Organicka Chemie Il

Alternativni aktivace hydroxy skupiny za mirnych podminek: alkylsulfonaty

*N
OH R Br
OoH
spatnd odstupujici skupina Bre
dobrad odstupujici skupina
H,0 HBr
pKa =15.7 pKa =-9.0

Alkyl-sulfonaty Ize snadno pfipravit

O\ .0

N7

S<
Cl”  ~CHs

OH >

H3C HaC

baze

~S _
/\O CH3 -

O, 0O

/S\
R” 077 CH;,

0..0

N7

~S<
0" CHj

dobrd odstupujici skupina

CH3-SO3H
pKa =-2.6

O, 0O

dobrd odstupujici skupina

p-CH3Ph—SO3H
pKa =-2.8

CE‘S’:O
CI” " CHj
MsCI



Svenda—Paruch Sulfonaty — aktivace OH skupiny

Organicka Chemie Il

Alkylsulfonaty reaguji analogicky jako alkylhalogenidy

IDhﬁé\/\OTs

Ph

OTs

CHs
CHs

NaCN
—T

NaSPh

tBuOK
—>

Ph\réx\/»\CN

Ph

CHs

CHj



Svenda—Paruch Substituce versus Eliminace Organickd Chemie Il

Substituce a eliminace jsou ¢asto v kompetici (viz OCH I)

G Charakter substratu (ilustrace na prikladu SN2 versus E2)

Rate

8/¢& "d ‘uiapy g “Aasiway) 21upbio

10 0o 3°
a Charakter nukleofilu/baze

Dobry (maly) nukleofil, ktery neni pfilis bazicky — vyhodné pro substituci.

Spatny (objemny) nukleofil a silnd baze — vyhodné pro eliminaci.



Svenda—Paruch Substituce versus Eliminace Organickd Chemie Il

llustrativni set 1

/—Br /_OCH3
HC CH3;OH —_— H4C
/—Br CH O@ /—OCH3
H,C 3 - H5C
/—Br PhS@ /—SPh
H3C H5C
/—Br _ © /—Ot-Bu
H,C t-BuO —_— // HAC



Svenda—Paruch Substituce versus Eliminace Organickd Chemie Il

llustrativni set 2

H3C>_ H3C>_
Br OCH3
+
HAC CH4OH — HaC
H3C H,C H,C
»—Br © »—OCH;  + Y
+
H,C CH30 H,C HsC
H3C>_ H3C>_
Br O SPh
+
HaC PhS - HaC
>—Br © \>
+ t-BuO —



Svenda—Paruch Alkoholy — substituce OH skupiny

Organicka Chemie Il

Aplikace v syntetickém planovani

Q: jak pripravit nasledujici ether?

OH H

e vytvorit novou vazbu C-O

obecna struktura
etheru

* OH -> lépe odstupujici skupina (napr. Br, OTs)
* zachovat absolutni konfiguraci na stereogennim C

e substituce vs. eliminace

OTs o
O
+ \\‘VEt -------
H
CHj
©

O

TsO

+ H\\‘%Et -------

CHs



Svenda—Paruch Epoxidy — specialni tfida cyklickych ethert Organickd Chemie Il

Pfiprava epoxidu stereospecifickou epoxidaci (oxidace)

H:,A\CH3

HC  H

CPBA
H C/\/CHS m_» /<Cl)/CH3
3 H3C

mCPBA 0
AN
N I
CHs CHs

HI,A\H

HsC  CHj

Mechanismus epoxidace (viz prednaska o alkenech, L12)

Os__R B . _O_ _R
Y /Ohxja Hr
H\O,O Ho O @)
— | —
H3C~C=CICH3 H3C\Cll____\\C/CH3 O
H” H H™ H F@CVLAY”CH3
_ | H




Svenda—Paruch Epoxidy — specialni tfida cyklickych ethert Organickd Chemie Il

Epoxidy podléhaji otevirani kruhu s rdznymi nukleofily (syntetické aplikace)

HO

Triclenny kruh epoxidd je napnuty — proc?




Svenda—Paruch Epoxidy — specialni tfida cyklickych ethert Organickd Chemie Il

Regioselektivita ataku nukleofilu zavisi na strukture epoxidu a reakénich podminkach

HO H Q HsC  OH
= H NaOEt H3C/,' ‘\H HZSO4 3:_
o= — D20 S ¢
HsC  OEt EtOH HsC  H EtOH Et0
— bazické podminky kyselé podminky —
atak Nu na méneé substituovanou pozici atak Nu na vice substituovanou pozici
|
® © ®
H O H,SO @)
HsCu, A H Na  OEt A SH A A
EtOH e EtOH
H,C H H,C  OEt H3C H H3C H
ﬂ E{OH ¢ EtOH
H3;C
HO  H NS G oH
W < ,,H 3 7 7,
H3C EtO _H® H

H,C  OEt H Et—@O\H ’



Svenda—Paruch Epoxidy — specialni tfida cyklickych ethert Organickd Chemie Il

Regioselektivita ataku nukleofilu zavisi na strukture epoxidu a reakénich podminkach

HO H Q HsC  OH
= H NaOEt H3C/,' ‘\H HZSO4 3:_
HsC  OEt EtOH HsC  H EtOH Et0
— bazické podminky kyselé podminky —
atak Nu na méneé substituovanou pozici atak Nu na vice substituovanou pozici
= 5,2 charakter: . (v",”é\ste(”:.n\'/ charakte’t karbokationtu
- inverze stereochemie (“hybrid S\2 a Sy17) H
- stericky dostupnéjsi pozice (')8+

H3C,,, - |.\H
» RO jako odstupujici skupina ? o,

HsC H
- energie uvolnéna pri otevreni
napnutého tfi¢lenného kruhu = Relativni stabilita ¢astecného karbokationtu
(~20 kcal/mol) dulezita pro regioselektivitu.

Q: kde jsme podobny fenomén jiz vidéli?



Svenda—Paruch Organickd Chemie Il

Epoxidy — specialni tfida cyklickych ethert

= |lustrativni priklady — bazické podminky (zobrazeny jsou pouze hlavni produkty)

HaCr, A H NaOCH4 HOL fen,
H,C"
HsC CH, CH3OH “H,C  OCH,
0
0O HO H
HsC,, H ~Et
AN e o<
HsC Et AT H5C <\l:>
H, o) H 1. NaN3 HO !:l H
. . é "
PhO H 2. HyO* H)_(
3 PhO Na
H, 2 H 1. NaSPh HO H oy
¢ \ W
— > H
(H3C)oN H 2. H;0* )_(
T (HCN— 5PN
1.BrM Ph H
H, ALH I~ HO o H
A S ad
Et H 2 H;0" Et Ph



Svenda—Paruch Epoxidy — specialni tfida cyklickych ethert Organickd Chemie Il

= |Justrativni priklady — kyselé podminky (zobrazeny jsou pouze hlavni produkty)

H-C OH

O H,SO 32
H3C.,, /\ \H 2oy Hi;CuZ o
H5C CH, EtOH EtO CHs

, P HBr

H

= Nékteré substraty poskytuji smés produktl a predikce hlavniho produktu neni trivialni

@) HB HO H H H OH
HA‘\H —r> H‘\)—( + H3C - ‘),
H5C H H.C B B H

3 r r H
76% 24%
O |'l OH
H,, AH HBr Phas _ /
_—— ’
Ph H Br HH
>80%

fenyl substituent posili elektronicky efekt (stabilizace kladného naboje)



Svenda—Paruch Reaktivita epoxidli — aplikace

= Epoxidy snadno podléhaji otevirani kruhu s rdznymi nukleofily
HsC. CH,

ﬁ\,c;|+ Ho OH +CI\/&

HsC. CHs

L 4&_/) N
|

HsC. CHs

HZN/\/\/E\/(C O O j\//\/\/NHz
m

polymer



Svenda—Paruch Reaktivita epoxidli — aplikace

Organicka Chemie Il

Cytotoxické molekuly a poSkozeni DNA

O>/CH3
HC —©O
/&Hs
HO

CH,O )<o
CH30 Q o CHj CH;0 O

H
H d QQ DNA
S 100 °C
H H---O OH
CH;  OH
CH3 O H
0O Trioxacarcin A

Maskey, R. P.; Sevvana, M.; Uson, |.; Helmke, E.; Laatsch, H. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2004, 43, 1281-1283.



Svenda—Paruch Reaktivita epoxidli — aplikace Organickd Chemie Il

Cytotoxické molekuly a poSkozeni DNA

</ p - A " NG vy, S
l"’“‘\- Q}-,‘, ,«..',6!"0'.;;_-_ e .U:"\
P e, T AT e
NP LN .
a9,

A~ e
RS TN

-y >
ot Wy -
~”5';?“'ll;§--

- 7 S v ”

<L D e ’
AT A

A,?, < -l

- P — .4
< e X
1IN ] A7 T AV AN
~d e {2 *’ -

Pfoh, R.; Laatsch, H.; Sheldrick, G. M. Nucleic Acids Res. 2008, 36, 3508-3514.



Svenda—Paruch Oxidace versus Redukce Organickd Chemie Il

oxidace
— <L
H OH

redukce

: : oxidace
— —
H H

redukce
oxidace

O - o:<
H H redukce



Svenda—Paruch Alkoholy — oxidacni reakce Organickd Chemie Il

o) o) Q
CHy —> CHoH — J| — || — ¢
H™ "H H™ “OH !
methan methanol O
formaldehyd kys. mravenci
H3;C.__OH ® Q
3 < —> JJ\ — )J\ —— dalsi oxidace vétsinou
H H H5C H H3C OH ddle neprobiha
1° alkohol aldehyd karboxylova Kys.
H3C_OH Q
>< —>> )]\ —— oxidace vétsinou dale neprobiha
HsC  H H3C CHs (vyjimka napr. Baeyerova-Villigerova oxidace)
2° alkohol keton
H;C.__OH

<

H.c” \cH —— oxidace vétsinou dale neprobiha
3 3 (napr: oxidativni $tépeni diolu)
3° alkohol



Svenda—Paruch Alkoholy — oxidacni reakce Organickd Chemie Il

Oxidaci alkoholU Ize snadno pfripravit aldehydy a ketony

OH oxidace i j)\H oxidace )O]\
. —_—
HsC HsC™ ~H H3C™ "CHj H3C™ CHj
aldehyd keton

O oxidacich alkoholl Ize formdlné premyslet jako o eliminacni reakci (analogie s E2) ...

_ Xr\) -
OH @) @)
J — ] W |— A
H3C e (H HsC” ~H
L 5 J
X = dobre odstupujici skupina
Os~_-0O _ _ HOL_ .O
\(ﬁr:V' +|; r.f
@) HO\ //O O@
OH 1 CrQ, O
J >y & T3 M
e —_— /
H3C pyridin H )\H =N/ \ HsC” H  H-N \
H3C et ®\—

... mechanismus oxidace se ovsem meéni v zavislosti na oxidacnim cinidle!



Svenda—Paruch Alkoholy — oxidacni reakce Organickd Chemie Il

Limitace jednotlivych oxidacnich Cinidel stimuluji vyvoj dalSich reagent(

CrOs + HCI + pyridin QH Q
PCC
s Y —
CH,CI
O\ ) 2%i2
Cl—Cl;ll’:w |;|
0 N®
| N
S OH H 0O
PCC
Pyridinium chlorochromate —_—
PCC CH,Cl,
OAc HO i OAc |
AcO_ 1) N A%cz\ o — . OAc
1T OAc Ph ITSH 3 \ Os_H
0O —_— O 3 — 0O + Y
NaHCO,4 H Ph Ph
o) o) o)
DMP - B

Desstv—Martintv perjodistan (DMP) — velmi mirné oxidacni ¢inidlo; toleruje vétsSinu funkénich skupin.



Svenda—Paruch Oxidace alkohol( — aplikace v syntéze Organickd Chemie Il

Oxidace alkoholl je centralni transformace v organické syntéze
O

CHj

OH H3C\(\)\CH3

CHj

o
HsC
3 NCHS

AN
/ OH CHj
e
N
'

Y

o



Svenda—Paruch

Alkoholy — oxidace

Organicka Chemie Il

Primarni alkoholy lze oxidovat az na karboxylovou kyselinu

OH CrO; O O OH
J - I 2P )V
HsC H,S04, H2O HsC™ H ‘ HsC O,f
l CrO3, H2804
p— @ -
Ho (P~ H
HO OH O +V|CrQ
W Cr~ + )j\ S /Y O
[ H,C” “OH O 15 .~
O H3C H B
i OH
Analogicka oxidace aldehydd pomoci NaClO, (chloritan sodny)
0 (c
PR NaClO, o’C'\\o Q
HsC” ~H - oh — I
NaH2PO4, HZO ch H3C OH

OH

CiI<



Svenda—Paruch Thioly a sulfidy

Organicka Chemie Il

* Thioly pouze S-analogy alkoholU?

Thioly jsou vyrazné kyselejsi nez alkoholy

CH ~ /H CH ~ /H ~N
pKa = 16 pKa =10 alkohol thiol
CH+.__CH CH..__CH
@\ @\ 3% 3 3ng 3
oM g ether sulfid
pKa =10 pKa =6.5
Alkyl/aryl thiolaty jsou vyborné nukleofily v SN2 reakcich ...
S o
Nu~ + H3C—Br Nu—CH3z + Br
EtOH 5
Q: proc?
) S © ©
N H,0 EtN BrY PhO EtO | PhS
rel. rychlost: 1 1400 5000 2x10° 6x10* 1.2x10° 5.0 x 107



Svenda—Paruch Sulfoniové soli

Organicka Chemie Il

= Sulfidy maji také znacny nukleofilni charakter

S s
S ¢ HyC—Br —= S+ B
HsC™ CHs 3 HsC” & CHs

S)

neutradlni nukleofil - 4
sulfoniova sul

Q: probiha analogicka reakce s ethery (R-O-R)?

= Sulfoniové soli jsou alkylacni Cinidla

H3C ® Nu@ ch
\/S/CH3 _— \IS + CH3_NU
HsC HsC
neutralni

odstupujici skupina



Svenda—Paruch & Sulfoniové soli Organickd Chemie Il

= Sulfoniové soli jsou alkylacni Cinidla

H3C\@ CH Nu@ H3C
S— 3 ———— S + CH3_NU

H3C H3C

/S\ + —
HsC™ ™ “CHj3 HyC—Br ~ —

= Ekvivalent methylacnich Cinidel v biologickych systémech

©
biosyntéza SAM z methioninu a ATP o:P/E)O@
\
05 /Ooe
_5-0 O=R"
O_P\O o ’OO@
0=P-
0 o 0=RO© o
o 0 o ©
® -0 NH2
H3N"' O—P\ /N O o
o ¢ 7SN ® O NH,
N : N
2 0 N HoN! ¢ S
H5;C ® N / "N
methionin S SN2 3 O N/J
HO  ©OH H3C
ATP HO  ©OH



Svenda—Paruch Sulfoniové soli

Organicka Chemie Il

= Sulfoniové soli jsou alkylacni Cinidla

H,O
> NN +
Hyc™ """l - HsC OH HCI
100 °C
Krel = 1
/\/S\/\ HZO /\/Sv\ + HCI
H,C o - HsC OH
100 °C
el. negativita: C ... 2.55 k.os =3 200
S..2.58
Tvorba reaktivniho sulfoniového intermedidtu ...
© ©
S - S N
H3C/\/ ~"¢ = H3C/\/ j Cl
100 °C
rychle
. .. rychle | Hy,O s
= Analogie reaktivity ... ClI N
OAC H R “mustard gas”
B Hg® 0®  s°
r g
/\ /A [\ L\ H3C/\/S\/\OH



Svenda—Paruch Oxidace thiolu a sulfidu

Organicka Chemie Il

» Thioly podléhaiji relativné snadno oxida¢nim procesum

P P oxidace
R >SH * HS” "R — R™ >s—s” "R
disulfid
60 kcal/mol
redukce
PN PN
R” °s—s” "R — RT>SH  * HS” R

disulfid

= Disulfidicka vazba ovliviuje strukturni dynamiku protein

oxidace

redukce




Oxidace thioll a sulfidu Organickd Chemie Il

Svenda—Paruch

= Disulfidickd vazba ovliviiuje strukturni dynamiku proteint - imunoglobuliny

visualscience.ru/en/



Svenda—Paruch Oxidace thiold a sulfidu Organickd Chemie Il

= Disulfidicka vazba ovliviuje strukturni dynamiku proteinl - imunoglobuliny

IgG molecule

light chain




Svenda—Paruch Oxidace thiold a sulfidu Organickd Chemie Il

= Bézné oxidacni stupné organickych sloucenin siry

o. 0
\S/
. (.S? 0,0 0, /0 R Oy P clI”
RR R R rR"R \LHO 7R ClI” " "CHj
CHs
sulfid  sulfoxid  sulfon sulfonové kyselina MsClE Tscl
halogenidy sulfonovych
kyselin
H,0, (1.0 ekv.) H,0, (nadbytek) H O
nebo nebo 07 H
s MCPBA(1.0ekv) ('s? m-CPBA (nadbytek) O, O o
R/ \R . Y R/ \R . > R/S\R )J\ O
oxidace oxidace R™ 0" "H

Redukce ozonidu dimethylsulfidem (viz kapitola Alkeny a alkyny: ozonolyza)

o S ol ® 9 o
" O "3
H3C/S\CH3 ' CH3|3LC7>—H - CHB/S\O N=H , CH)‘”:O . O:<CH3
CHs CHy 40 CHs H
ozonid CH3
CH,4 CHj
' - ® ]
CH3/S\\O CHg/S\O@



Svenda—Paruch Oxidace thiold a sulfidu Organickd Chemie Il

= Syn eliminace sulfoxid(

Ph Ph
H,0, (1.0 ekv.) "8~

\S S/O
CH > -~
Ph)\/ 3 Ph CH3

Ph.® O
S
CH,

—_— +

AT
(~80 °C) P X CH3

Ph

eliminace
probihd v absenci bdze!

stereochemicky test syn eliminace
S.
Ph 1. H20;
D nebo
2. AT H D
Ph

® |

S\...@

~ O. . .
@E.,[& syn eliminace!

H

Q: vychozi latka obsahuje dalsi -vodik — pro¢ nedochazi k eliminaci v této pozici?




Svenda—Paruch Aminy Organickd Chemie Il

CH ©
H.c CHa K% X
.. _H 3 NN NN
HsC~ N S H HsC~ N7 "CHz  HiC” "N” "CHs  HsC._ >N~ “CH
I H3C ITJ Ill |\ VN |\ 3
H
H CH3 CH3
1° amin 2° amin 3° amin kvartérni

amoniova sul
= Aminy jsou bézné organické baze. Bazicita aminu dle pKa konjugované kyseliny.

®
P
N

/7 N\

HeC” N7 >CH; + H* — H3C CHj

b
H
pKa ~ 11

konjugovand kyselina
= Znacny efekt substituentt na bazicitu

F
() ~ hi i
=N HsC” “NH, F~ > NH, ©/
DBU

Anilin

@

F
N/\> ® ® NH3
Q:N@ HsC” “NHj F)\NH3 ©/
¥

pKa =12 pKa = 10.5 pKa=7.5 pKa = 4.6



Svenda—Paruch Aminy

Organicka Chemie Il

= Deprotonaci aminu lze generovat jesté silnéjsi baze

©]
Li
H... H H.O
[}] + H3C/\/\Li — [\ljz +
H H
pKa ~ 33 LiNH,

HaC
CH3 CHj ikJQL@
A e He +

HsC™ N™ “CH, 0

H HsC™ CHj
pKa ~ 36 LDA

LDA = Lithium Diisopropylamid
silnd a stericky ndro¢nd bdze

Q: proc je deprotonace acetamidu relativné snadnd?

CH
HaC” 2
pKa > 45

CH
HaC™ >
pKa > 45



Svenda—Paruch & Syntéza aminu Organickd Chemie Il

= Aminy jsou nukleofilni - pfiprava substituovanych aminu alkylaci?

Nukleofilita alkyl amint mdze vést k problémum ...

@ ,CH3 =)
HsC—NH, +  CHjs-l ——= HC-N., + | alkylace
H
@ CHs ® CHs . .y .
HsC—NH;  + HaC-N. HaC-NHz  + H;C-N: acidobazicka rovnovdha
H H
CHs ® CHs -
HeC-N:= v CHyl  ———=  HC-N-y = | alkylace
H CHj
® CHj ® CHgs
HeC-NHz  +  HeC-N-py ~— HsC—NHz  + H3C-N: acidobazicka rovnovdha
CH3 CH3
/CH3 @ /CH3 | ©
H3C—N: ¥ CHa-| ——  H3C-N-cy, alkylace
CHs CHs

... prima alkylace alkyl amint ¢asto poskytuje smés produkt(

Q: Jak se témto problémum vyhnout?



Svenda—Paruch Syntéza aminu Organickd Chemie Il

= Pfiprava aminu - syntetické ekvivalenty

Substituce s azidem

Pd/C
B N NH
H3C/\/ r + NaN; ? H3C/\/ 3 H—> H3C/\/ 2
N 2
® © 9@ o redukce
Na *N=N=N:

azid je dobry nukleofil (maly a malo bazicky; pKa [HN;] = 4.7])
azidovodik je explozivni a toxicky!
Substituce s imidem

@)
HN
O pKa=8 O
Hl}l |
lbaze HN

O

@)
B H2N_NH2 O
r N -
H3C/\/ + ©N — > .
SN2 H3C_/_
(@)

NH,
6 o

Q: jak by vypadal formalni mechanismus?



Svenda—Paruch Syntéza aminu Organickd Chemie Il

= Pfiprava aminu - syntetické ekvivalenty

Substituce s kyanidem

Pd/C
N NH
H-.C~ “Br + NaCN — ~ - . H.C” 2
] SN2 Hsc/\\N H, ’

S) (+ NaBr)

Na®:CEN
kyanid je toxickd latka

Substituce s azidem, ftalimidem nebo kyanidem vedou k primarnim aminim.

CN
c‘f\/ j\/\NHZ

ej\/N3

O
éf\/N;; S NH;
O

Vevys



Organicka Chemie Il

Svenda—Paruch Reduktivni aminace

= Reduktivni aminace - centrdlni metoda pro pripravu amint (1°, 2°, 3°)

H. _CH
o) N
H CH redukce
+ \ITI/ 3 _—
H
= Formalni mechanismus (detaily v kapitole “Aldehydy a Ketony”)
1. H3C—NH,
0 H* (kat.) N~ CH3 H. ~CHs
é pH = 4-6 é 2. Pd/C, H, Hé
\ redukce C=N
H,0 vazby
tvorba iminu
NaBH(OAc), jako alternativni redukcni Cinidlo (vice v predndsce Aldehydy a Ketony)
®
- - Na
@ H. _CH
0 N HA-CHa Ntk OAc
H3C_NH2 | H | H | ©)
+ > — ACO\\‘B\H
H* (kat.) ACC‘)
pH = 4-6 AcO )
AcO~B5-H NaBH(OAc),

NaBH(OAc)3
AcO



Svenda—Paruch Reduktivni aminace v medicinalni chemii Organickd Chemie Il

0 H.-CHs
é e —
+ N
H

= flexibilni a snadna manipulace aminové skupin
= generace mnoha derivatl ze spolecného intermediatu

. OH OH
@/\/O CH, C(\/ CHj C‘/\/ CHj
N /N% R-CHO ' /N% N /N%
s _N< 7 g SN S N-N
N reduktivni aminace N ~ | §

NH, R._NH N NH

v 1

CKVOH CHs
N_ _N
inhibitor CDK - %g
protinddorové ucinky _ | Xx-N~N

®

faze Il klinickych testu
y o O/N ~ NH

dinaciclib




Svenda—Paruch Kvarterni amoniové soli a N-oxidy Organickd Chemie Il

® Eliminace amino skupiny

* konverze na lépe odstupujici skupinu

CHs HsC.. .O.

H3C\,\j_oe N H
® CHj;
m-CPBA H
- 'l,ID _— +

AT D
(~150-200 °C) ®/

syn eliminace

H;C. _CH
3 N 3
H
,,/D
©
CH, | HsC.. _CHs
HsC—\, N
3 N_CH3 |
® H Q CH3
CHj| , OH
> "D *

e ye H
anti eliminace ®/



Svenda—Paruch Organickd Chemie Il

2. Alkoholy, thioly, aminy

HsC._~

OH
H4C HsC .
SUN"0Ts 3"0H HsC o



Svenda—Paruch Organickd Chemie Il

2. Alkoholy, thioly, aminy

HsC
H3C H3C
HsC H,c—]  OH
OH \ /
HsC
H, e ©
Nu OH



Svenda—Paruch Organickd Chemie Il

2. Alkoholy, thioly, aminy

H
HC A

HsC. _Br

N



Svenda—Paruch Epoxidy — priprava a reaktivita Organickd Chemie Il

= Alternativni priprava epoxidl intramolekuldrni substituci (cyklizace)

©
OH Q

baze O ®@ O
Hsc/H g H3C/H g H3C/<l * Na Br

substituce
Br Br epoxid

intramolekuldrni reakce je velmi rychld

= |lustrativni priklady - pfiprava epoxidu

MCPBA




Svenda—Paruch Epoxidy — priprava a reaktivita Organickd Chemie Il

= Alternativni priprava epoxidl intramolekuldrni substituci (cyklizace)

°0

't baze - /<? ® ©
H3C)\ > H3C > H,C + Na Br

substituce
Br Br epoxid

intramolekuldrni reakce je velmi rychld

= |lustrativni priklady - pfiprava epoxidu

H3C OsO HO  OH  TsCl(1.0 ekv.
i —>4 H C“‘?_/ sCl1.0 elv )> HO}‘ /OTS alkyl sulfonaty reaguji
H5C 3H3C pyridin HBIEI:;C podobné jako alkyl halogenidy

l NaH
) ® _
@O Na
HsC,,. Q 3
- HaC"',
H3C H,C  OTs




