Organicka chemie pro biochemiky II

cast 15al6
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Zékladni typy mechanizmi v organické chemii,

stereochemické aspekty, epimerace, izomerizace, zachovani a pfevraceni
konfigurace, Waldenuv zvrat,

chiralni indukce v organické syntéze, chirdlni katalyza,
pojem enantiomerni vytézek (ee),

uplatnéni supramolekuldrni chemie,

enzymy v organické syntéze,

rozdil mezi tranzitnim stavem (aktivovanym komplexem) a reaktivnim
meziproduktem,

reakCni trajektorie, predpovéd’ reakcni trajektorie
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piiklady druhii organickych reakci
adice na alkeny
elektrofilni adice HX (X= Cl, Br, I)

CH,;CH=CH, + HCl/ether ---> CH;CHCICH,H
elektrofilni adice X, (X= Cl, Br)

CH,CH=CHCH, + Br, /CH,Cl, ---> CH,CHBr-CHBrCH,
elektrofilni adice HO-X (X= Cl, Br, I)

CH,CH=CH, + Br, / NaOH, H,0O ---> CH;CHOH-CH,Br
elektrofilni adice vody pti oxymerkuraci

---> CH,CHOH-CH,
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adice BH; hydroborace

CH,CH=CH, + BI1, ---> CH,CHH-CH,BI, + H,0,/NaOH --->

katalyticka adice vodiku (hydrogenace)

CH,CH=CH, + H, / Pd/C ---> CH;CHH-CH,H
hydroxylace oxidem osmicelym

CH,;CH=CH, + (1) OsO,; (2) NaHSO, ---> CH;CHOH-CH,OH
adice karbenu H,

CH,CH=CH, + CH, 1,/ Zn(Cu) ---> HsC— g_\CHz
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cykloadice, Dielsova-Alderova reakce

( O 0
" M —
CHj,

radikalova adice

[ [ ]
"CH2CH2 + CHzZCHZ -—-> "CH2CH2'CH2CH2
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adice k alkyniim
elektrolfilni adice HX (X= Cl, Br, I)
CH,C=CH + HBr / ether ---> CH,CHBr=CHH
elektrofilni adice vody
CH,;C=CH + H,0" / HgSO, ---> CH;COH=CHH ---> CH;COCH,
adice vodiku (hydrogenace)

CH,C=CCH, + H, / katal. ---> CH,CH=CHCH,
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ptiklady eliminacnich reakci
dehydrohalogenace aklylhalogenidi

CH,CHBr-CH; + KOH ---> CH,CH=CH, + KBr + H,O
dehydrohalogenace vinylhalogenidi

CH,CBr=CH, + NaNH, ---> CH;C=CH + NaBr + NH,

dehydrohalogenace arylhalogenidl (vznik benzynu)

B NaNm, NH,
— @\ + NaBr + NH; — ©/
H
@\ benzyn R X vinyl 15,16-7
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piiklady substitu¢nich reakci
Sx2 reakce primarnich aklylhalogenidii
CH,CH,CH,X + :Nu™ ---> CH;CH,CH,Nu + : X~

X=Cl, Br, 1, OTs, OMs ....
:Nu = CH,;0-, HO-, CH;S", HS-, CN-, CH;COO~, NH;, (CH;);N ....

alkylace alkynii

CH,;C=C:" Na® + CH;I ---> CH,;C=C-CH; + Na'l

Sy 1 reakce terciarnich alkylhalogenidu

obecna reakce

ptiprava terciarnich alkylhalogenidil z alkoholtl
(CH;),COH + HBr ---> (CH;);CBr + HHO
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nitrace aromatickych sloucenin
Oy
" O-
H,S0, NO;
sulfonace aromatickych sloucenin
Oy 2
" O-
H,SO0, SO;H
alkylace aromatickych sloucenin
Q CH;Cl
H
AICI, QCH3
acylace aromatickych sloucenin

Q CH;COCI
H
AICl; @COCH3
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nukleofilni aromaticka substituce

NaOH

radikalové substitu¢ni reakce
chlorovani methanu

CH, + Cl, (svétlo) ---> CH,Cl + HCI
allylova bromace alkenti N-bromsukcinimidem

CH,CH=CH, + NBS (radikal. kat.) ---> BrCH,CH=CH,

O
Br-N
O N-bromsuccinimid
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piiklady pfesmykt

piresmyk karbokationtu pii elektrofilni adici na alken

H Cl
| |
(CH;),CCH=CH, + HCl —> (CH;),CCH=CH,

piresmyk karbokationtu pfi Friedelové-Craftsoveé alkylaci

© CH;CH,CH,CI @CH(CHg)z
AlCl,
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Typy a diskuse reakénich mechanizmi
polarni reakce

heterogenni tvorba vazeb

77N

A" + ‘B
elektrofil nukleofil

heterolytické Stépeni vazeb
'

A:B

\j

Y

A

B

15,16-12



elektrofilni adice

\_/ HBr H\ / L \ /Br
C—C — > —C—C" + oBryg —> —C—C—

/N /[ \ . /N

alken karbokation produkt adice

alkeny reaguji s elektrofily jako HBr za vzniku nasycenych adi¢nich produkti
reakce probiha ve dvou krocich (stupnich)

elektrofilem muze byt H", X", Hg?" aj., nicméné, zdkladni schema zlstava stejné
y g 9 )
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elektrofilni adice

\_/ HBr H\ / L \ /Br
C—C — > —C—C" + oBryg —> —C—C—

/N /[ \ . /N

alken karbokation produkt adice

Markovnikovo pravidlo
pii adici HX na alken se vodik z HX ptipoji na ten uhlik, ktery md méné alkyli a X

na uhlik s vice alkyly H,C / HCl Cl
FCHz — H3C+CH3
H;C CH;
CH;

regioselektivita ~ CHj
HBr —Br
e [ ﬂ/\‘\ | C 15,16-14
TNy 4 b

H



\== ) transitni
= /

o ,C_C///w stav
eliminace E2 5- 7 \ nejlépe
BI‘ . . J4 /4
q antiperiplanarni
\==—= / OH Na* \

C_Cu//u e ——

BrO \ /C=C\

alkylhalogenidy mohou ztratit HX plisobenim baze za tvorby alkenu
pokud se pouZije silna baze jako HO-, RO~, NH, probiha eliminace HX z
alkylhalogenidu E2 mechanizmem

halogenovy iont opousti molekulu v tyZ moment ve kterém vytrhava baze vodik
ze sousedni polohy alkenu

+ HzO + NaBr

CH,CBr=CH, + NaNH, ---> CH;C=CH + NaBr + NH,

B
! NaNH, NH,
‘ + NaBr + NHy; —> ©/
H

vSechny tfi zminén€ reakce maji stejny mechanizmus
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eliminace E1

terciarni alkylhalogenidy podléhaji eliminaci E1 mechanizmem, ktery ¢asto
soutéZi s Sy 1, zejména pouzijeme li malo bazicky nukleofil v hydroxylovém
rozpoustédle

reakce probiha dvoustupiiove, alkylhalogenid nejprve ztrati halogen a ve
druhém kroku ztrati karbokation vodik a stabilizuje se vytvofenim dvojné vazby

H CH; /\

CH
H—C—C—@ — H—/C—C * Br —2"» \C=C/ Br
H CH3 H CH3 H \(jH3

nejlepsi substraty pro E1 reakci jsou stejné substraty jako ty nejlepsi pro Sy 1
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\a , transitni

C—Cumy stav
eliminace S_Br/ \ nejlépe
antiperiplanarni

Zajcevovo pravidlo

eliminace HX z alkyl halogenidu probéhne tak, Ze vznikne vice substituovany
alken

Br
EtONa
H;C—CH,—CH-CHj; » H;C—CH=CH-CH; H;C—CH,-CH=CH,
EtOH
2-buten 81% 1-buten 19%
Br
| EtONa
H3C_CH2_C_CH3 > H3C_CH:C_CH3 H3C_CH2_C:CH2
| EtOH | I
CHj; CH; CHj;

2-methyl-2-buten 70%
2-methyl-1-buten 30%
je-li to mozné je hlavni substrat antiperiplanarni

(,,trans-diaxialni®) 15,16-17



nukleofilni substituce na alkylovém uhliku

Sn2 substituce

jde o nejrozsifenéjsi reakci v organické chemii

probiha tak, Ze v jednom kroku je atakovan uhlik alkylu, ktery ma ,,odchéazejici*
skupinu (je atakovan z opacné strany nez je ptipojena tato odchéazejici skupina) a v
témZ kroku opousti piechodovy intermediat skupina odchazejici

pii reakci dochazi k Waldenovu zvratu

u reakce hodnotime dobfte a Spatn¢ odchazejici skupiny a silné a slabé nukleofily

H oo _
sH r/,\ggl Pﬂ%
Br%—/ —> OH Br
H H
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nukleofilni substituce na alkylovém uhliku

Sn2 substituce
srovnani reaktivity uhlikli podle substituce

CH3 CH3 CH3 H H

| | |
H3C—$—Br H3C—$—CH2—B1" H—?—Br H3C—(|3—Br H—(lj—Br

CH3 CH3 CH3 H I!I

<1 1 500 40 000 2 000 000
terciarni neopentylovy sekundarni primarni methyl

stericka zabrana ataku centra zvySuje energii transitniho stavu a sniZzuje rychlost
reakce

srovnani vybranych nukleofila
H,0  CH;COO- NH, Cl- OH- CH,O- I~ CN - HS-
1 500 700 1000 16000 25000 100000 125000 125000

¢im reaktivnéjsi nukleofil tim je mén¢ stabilni, sniZzuje energii transitniho stavu a
zvySuje rychlost reakce
15,16-19



nukleofilni substituce na alkylovém uhliku

Sn2 substituce

srovnani reaktivity odstupujicich skupin

OH -, NH,, OR -~ F- Cl- Br - [- TsO -
<<1 1 200 10000 30000 60000

dobte odstupujici skupiny tvofti stabilni anionty, sniZzuji energii piechodového
stavu a zvySuji rychlost reakce

srovnani Sy2 reaktivity v rozpoustédle
(nemoznost solvatovat iont zvysuje jeho aktivitu (nahaty iont))

CH,OH H,O DMSO DMF CH;CN HMPA
(CH,),SO (CH;),NCHO [(CH,),N],PO
| 7 1300 2800 5000 200000

proticka rozpoustédla solvatuji nukleofil a snizuji reak¢ni rychlost
polarni aproticka rozpoustédla solvatuji kation a nechavaji anion ,,nahaty*
a zvySuji reaktivitu 15,16-20



nukleofilni substituce na alkylovém uhliku

Sx1 substituce

terciarni alkylhalogenidy podléhaji nukleofilni substituci dvoustupnovym
mechanizmem

po disociaci odchazejici skupiny vznikne (stabilni) karbokation, ktery je v
druhém kroku stabilizovan atakem nukleofilu

disociacni krok je pomaly a tim rychlost urcujici

H,C
e Hten, .. H3C\Z==3_OH

i 5)CH; E 4 - OH /
r—C — ?k/ H,C CH;
s ,CH
s CHs Ho—¢”
CHj,

15,16-21



nukleofilni substituce na alkylovém uhliku

Sx1 substituce

srovnani reaktivity rizné substituovanych atomil uhliku

H H (|3H3 CH,
|
H—(lj—Br H3c—(|J—Br H—(li—Br H3c—(|J—Br
H H CH3 CH3

<1 1 12 1 200 000

srovnani stability pfechodné vzniklych karbokationtti

H +
Lo e O
+ H C_+ _H +
H—C HCC, \clf \clz/ H—C,  HC—C
H H H H CH; CH;
methyl < primarni <  allyl = benzyl = sekundarni < terciarni

¢im stabilng;si kation, tim snadn¢jsi je jeho vznik
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nukleofilni substituce na alkylovém uhliku

Sx1 substituce

srovnani reaktivity odstupujicich skupin

HO < CIr < Br~ < I~ = TsO~-
nejmeéngé reaktivni nejreaktivnéjsi

¢im je stabilnéjsi anion, tim je reakce rychlejsi

uloha nukleofilu a jeho vlastnosti nehraje u Sy 1 reakci vétsi roli

je vSak tfeba aby nebyl basicky a nevyvolal kompetitivni eliminaci
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nukleofilni substituce na alkylovém uhliku

Sx1 substituce

srovnani reaktivity v riznych rozpoustédlech

¢im ma rozpoustédlo vétsi polaritu tim vice je schopno stabilizovat
karbokationt a tim vice urychluje reakci (jeho tvorbu)

EtOH EtOH/H,O (4/6) EtOH/H,O (8/2) voda
1 100 14000 1000 000
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elektrofilni aromaticka substituce

probiha zprvu podobné jako elektrofilni adice, na elektrony chuda ¢astice

interaguje s elektrony bohatym aromatickym jadrem

dokoncena je podobné jako E2, baze vytrZzenim protonu stabilizuje molekulu

~
Br-Br

FeBrs

+

Br

+ HBr + FeBr;
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nukleofilni aromaticka substituce
je ptipad, kdy na elektrony bohata ¢astice atakuje aromaticke jadro
pfichazi v ivahu tam, kde je prostfednictvim silné elektrony ptitahujici

skupinou oslaben ,,dostatek* elektrontl na jadie

takovymi skupinami jsou napft. nitro-, kyano- a karbonylova skupina

N02 NOZ

vodny NaOH
-

O,N NO, O,N NO,
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NOZ NO2

cl vodny NaOH OH

—>

nukleofilni aromaticka substituce ON NO, ON NO,

zdanliveé pfipomind Sy 1 a Sy2 substituci - neni to vSak mozné

a/ vazba C-Cl nedisociuje, nebot’ kation na sp? hybridizovaném uhliku neni
stabilni, Sy1 tedy neni mozna

b/ podobné neni mozny atak tohoto uhliku z druhé strany po ose probihajici
vazbou C-Cl , nedojde tedy ani na Sy2 mechanizmus

uplatni se kombinace adice a eliminace
atakujici nukleofil vytvofi rezonanci stabilizovany zaporné nabity
meziprodukt, ktery se stabilizuje eliminaci halogenu

crooce Cal

— > OH | ——

OH

OZN OZN 02N
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radikalové reakce

homogenni tvorba vazeb

oohr—\oo o0
TAe + B. EE— :A:B:

homolytické Stépeni vazeb

:.p::.B.: —_— :.A:.+ B

L
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prub¢h radikalové reakce

a/ iniciace homolytickou tvrobou dvou benzyloxyradikala

O O 0
. |
~o—o” teplem C\O.
— > BzO
b/ propagace

BzO+ H,C=CH, ---> BzO-H,C-CH,*
BzO-H,C-CH,* H,C=CH, ---> BzO-H,C-CH,-CH,-CH,
BZO'HzC'CHz'CHz'CHz. H2C:CH2 -— > atd atd.

¢/ terminace
---H,C-CH,+ +«H,C-CH,--- ---> ---H,C-CH,-H,C-CH,---
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cykliza¢ni (pericykliza¢ni) reakce

napt. adice alkenu na dien

neprobihd ani radikalové ani iontové €1 interakci nukleofil-elektrofil

reakci si Ize predstavit jako jednostupniovy vznik komplexu, ktery stabilizuje
preskupeni molekulovych orbitalt (elektront)

0
I

= C C

( 3 b
—> — |

R CH; CH;
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zachovani a pfevraceni konfigurace, Waldeniiv zvrat,

(+)-1-fenyl-2-propanol
[a] =+33

(-)-1-fenyl-2-propanol
[a] =-33
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zachovani a pfevraceni konfigurace, Waldeniiv zvrat,

proces inverze konfigurace
Waldentv zvrat

(opakem je retence konfigurace)

15,16-32



stereochemické aspekty, epimerace, izomerizace,

H HH H
OH" /ﬁ%a ——» HO—--—-- \BLA — HO—@'“H Br
H H H
HO
! HCen, .o _ T o
é/\ 5 3 E 4 V/‘.O.H
r——C — clzk/ H;C  CH,
£ CH
CH; CH; HO—C 3
\

CH,

epimerace - preména jednoho epimeru na druhy

isomerace - prfeména jednoho isomeru na druhy
racemizace - pfeména chiralni slou¢eniny na racemat 15.16-33
b




chiralni indukce v organické syntéze,

ptikladem je redukce 17-ketonu na steroidu boranem za ptitomnosti chiralniho
aminoalkoholu. V ptfitomnosti S aminoalkoholu vznika 170/17 v poméru
87:13. v ptitomnosti R aminoalkoholu je pomér produktti 1:99.

15,16-34

v ptritomnosti achiralniho aminoalkoholu je pomér 30:70



chiralni katalyza,

Clod 2 0003 -sar i s '- L T LB T HTE R T

adsorpce RR-vinn¢ a SS-vinné
kyseliny na povrchu médi

LI
-

-

e
PR T
i M e

LS 1
FLE

:':-.::\.:ﬁ.ﬁ-\..:-.:-\. :.. ..:'
i ﬁ%-‘:ﬁf
takova chiralné adsorbovana
latka mtze byt dale reagovéana
s vyraznym chiradlnim
ovlivnénim reakce
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chiralni rozpoznani a funkce

y .!:- L -._;:rr,'. l\:j“'l :l.-.I ‘

Byly syntetizovéany latky, jako tento
dendrimer, které enantioselektivné
zhaseji fluorescenci plisobenim
chiralnich aminokyselin. Tudiz, takové
dendrimery mohou slouzit jako vysoce
selektivni a enantioselektivni
fluorescencni sensory pro rychlé a
snadné rozpoznani chirality
interagujicich latek.
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chiralni rozpoznani a funkce

%
O R ;”f 7
‘\}{ﬁ R E fj/.r
WL\‘Q{H{‘“; ¥~ j:;irP B s
IS S . sl
TN & P
m&, s Q . ﬂg,,{}:_
i S L e
;-M@J e w}} -ﬁﬁﬂn%
ol I/ & e
S PN N

dendrimer tvorici

v kavité katalytické

chiralni centrum
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Asymetricka syntéza

asymetricka syntéza je jednou z nejicinnéjSich a nejelegantnéjSich metod na
tvorbu chiralnich molekul. Piikladem je chiraln€ ovlivnéna hydrogenace
ketolaktamu diltiazemu na S, S-laktam.

Diltiazem: heterogenni asymetricka hydrogenace

O\CH3 O\CH3

H, na katalyzatoru

O > OH
chiralni aditivum

Tz
TZ

15,16-38



pojem enantiomerni vytézek (ee),

enantiomerni (chiralni) Cistota,
enantiomerni (chiralni) prebytek (vytézek)

Pro smés (+)- a (-)-enantiomert, jejiZ sloZeni je dano molarni frakci F, aF,
(kde FootF,= 1) je enantiomerni piebytek (excess) definovan jako |F( e F(_)\
(a procentuelni enantiomerni piebytek jako 100|F( - F(_)| ); obvykle je
enantiomerni piebytek (excess) oznacovan zkratkou ee ¢i e.e.

H
H H R
$ CH =CH;3 oo _ C—OH
I‘_C\ — (|:+F/ C H
* ., H» 5,CH;

15,16-39

jednoho enantiomeru
vznikne vice



uplatnéni supramolekularni chemie,

HO,,,

oligopyrrolové makrocykly
dokazi rozeznat D- a L-kyselinu
vinnou

kalixfyrin

15,16-40



uplatnéni supramolekularni chemie,

cykloamylosy, cyklodextriny
skladaji se z 15,16-12 D-glukosovych jednotek vzajemné vazanych al-->4 vazbami

Ptipravuji se za Skrobu transglykosida¢nimi
HO.. enzymy z Bacillus macerans.

CH,
H@

O a-cykloamylosa 6 ¢lenna

B-cykloamylosa 7 ¢lenna (hlavni produkt)
v-cykloamylosa 8 ¢lenna

—g vyznacuji se tvorbou inklusnich komplexti
s fadou sloucenin, kdy hostujici molekula

OH  je uvnitf chiralni dutiny pfipominajici
kvétinac

sekundarni
strana
O
H,C.
>“ OH
primarni 15,16-41

strana



uplatnéni supramolekularni chemie,

oligocyklocholaty tvofi ,,kvétinace* s opacnou polaritou nez

cyklodextriny (CD-naruby) 15.16-42



uplatnéni supramolekularni chemie,

=

oligocyklocholaty s mostovanou strukturou porfyrinem
tvoii koSik schopny komplexaci s kovy

15,16-43



uplatnéni supramolekularni chemie,

e HH YaN HH UIN

Rotaxan slozeny s polyfullerenového
fetézce na kterém jsou navleCeny
cyklodextrinové prstence.

Rotaxan zhasi radikaly 1épe nez
sam fulleren C,.

Takové systémy mohou slouzit m.].
k vyvoji nanozatizeni.

15,16-44



uplatnéni supramolekularni chemie,

R
DNA vstupuje do membrany narusené molekulovymi stuzkami @
JO
aeg
SO
of
O
of

o

15,16-45



enzymy v organickée syntéze,

epoxid hydrolaza z

Aspergl/lus niger O\\ (S) \ (R)

2-oxiranyl-pyridin >99 % ee >62 % ee
o S-hydroxynitril lyaza z OH
)J\ Hevea brasiliensis =
CeHs~ “H * HCN > CgHs TS™CN

benzaldehyd /
J\( Br

O 15,16-46

. tetronova
96 % ee 93 % ee kyselina




enzymy v organickée syntéze,

v .

X o

( H. _COOEt 1. hetero Diels-Alder

2. proteaza odstrani

butadien a ethyl-glyoxalat nezadouci R-ester

YR + ROH — YR

Transesterifikace s vyuzitim lipaz.

COOC,H;5
‘ (S)
@)
99 % ee
+ R'OH

15,16-47



enzymy v organické syntéze, nékdy to bez nich
vibec nejde

OH cl
0]
HO o)
HO
H5;C NH (e (o)
T o
o i N _.NH,
0] N -
H H
O
HOOC 0
=
‘ HO HO
HO (0]
OH R
Teicoplanin Ax-1  (Z)-4-decenova kyselina
O Ao-2  8-methylnonanova kys.
OH A>-3  n-dekanova kyselina
OH OH As-4  8-methyldekanova kys.

Ao-5 9-methyldekanova kyselina
Teikoplanin (teicoplanin), Teichomycin(y), pouZiti: antibakterialni, antibioticky
CAS RN: 610315,16-62-2 15.16-48
LD, 715 mg/kg (M, i.v.); 160 mg/kg (R, i.v.); 750 mg/kg (pes, i.v.) ~ >
piiprava z Actinoplanes teichomyceticus nov. sp.



rozdil mezi tranzitnim stavem (aktivovanym komplexem) a reaktivnim
meziproduktem, reakcni trajektorie, ptedpovéd’ reakéni trajektorie

H H a H H _ H H
N\ /s hE L Br ]
CcC—C H C|3 (|3 — H (|3 T Br
H H H H H H
, , \"—— —_ transitni stav
/,///C d\\\\
7 ~ \ .
A H3C—CH2 Br
utvoreny karbokation Y
reak¢ni diagram
aktivacni (trajektorie)
energie y :
AGH zména energie
mezi vychozimi reaktanty
a utvorenym karbokationtem
v AG°

H2C:CH2 + HBr
15,16-49



rozdil mezi tranzitnim stavem (aktivovanym komplexem) a reaktivnim
meziproduktem, reakcni trajektorie, ptedpovéd’ reakéni trajektorie

H H A H m
H—2Br | | Br-

H H
N/ ! ]
c=¢ ——= H—¢—F¢C H—C——C—Br
H/ \H | | | |
H H H H
” ; \” 1. transitni stav o

K7 C’\\\\\ 2. transitni stav ..
v v H;C—CH, Br
meziprodukt

utvoreny karbokation

aktivaéni . .
zména energie

NETEIC mezi vychozimi reaktanty
AG* S :
a utvorenym karbokationtem
l AG®

H2C:CH2 + HBr T
celkova bilance reakce 15 ) 16-50
l H;C—CH,—B



prub¢h reakce

vzrlst energie
v

pomala exergonicka reakce

chla exergonicka reakce : , ,
zymalym A(%i a zapornym s velkym AG* a zapornym
AGO AG°

T

rychl4 endergonicka reakce _Z pomala endergonicka reakce
s velkym AG* a kladnym AG®

s malym AG* a malym
positivnim AG°
15,16-51

typické energetické diagramy
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