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Prakticky pohled na
organickou chemii

Metodika syntézy organickych latek. Zmény funkCnich skupin, reakce tvorby
C-C vazby, syntéza heterocyklickych sloucenin. Piresmyky. Pouziti chranicich
skupin. Pfiklady totalnich syntéz ptirodnich a biologicky aktivnich latek.
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Metodika syntézy organickych latek se odviji od toho zda

O chceme syntetizovat jedinou (a jenom jednu) cilovou slou¢eninu,
O obméiujeme slouéeninu znamou a patrame po derivétech s ,,lepsimi* vlastnostmi,
O hledéme libovolnou novou kvalitu.

V dnes$ni dob€ mame k dispozici nejen velmi kvalitni literaturu

Chemical Abstracts
Beilstein
Organic Synthesis

ale 1 celou fadu molekularng orientovanych programi a databazi, které dokazi
odpovédét na dotaz o zadané struktufe a navrhnout jak meziprodukty tak synteticke

postupy.

Chemik, nicméng, stale zaujima nezastupitelné misto ve vyhodnoceni téchto
informaci, volbé metody ale 1 samotném provedeni syntézy.
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Organicka chemie ma (m.j.) k pouZiti i n¢které uzite¢né discipliny, jako napf.

stereochemii,

vypocetni metody vedouci k tvaru molekul, orbitaltim, obsazeni elektrony a
parcialnim nabojim, vypocty 1ze dospét i k energetickému pohledu na stabilitu a
naroc¢nost vzniku (snadnost rozpadu) vazeb a molekul, regio- a stereo-selektivitu,
teorii reakénich mechanizmi a kinetiky, fyzikalni organickou chemii,

chemii polymert,

biochemii a mikrobiologii,

specialni experimentalni techniky.

Jsou zvaZzovany parametry jako ekonomika reakce, vytézek, enantiomerni
vytézek, selektivita (zda vznika jen Zadany produkt), vliv prosttedi (rozpoustédla),
solvatace (nah¢ ionty), komplexace (crowny), katalyza (supernukleofilni
katalyzatory), déje na rozhrani nemisitelnych fazi (ptenos mezi fazemi, micelarni
jevy), vliv dodani energie (teplo, svétko, mikrovlny, tlak, ultrazvuk ...), oxidacné-
redukéni a dalsi jevy na elektrodach, pouziti enzymii, buncék, mikroorganizmi pro
ucely syntézy, aj.
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alkylderivaty

karboxylové kyseliny

estery
anhydridy

acyl halidy

soli

alkoholy a fenoly
ethery

peroxidy
aldehydy
ketony

acetaly

amidy

aminy
amoniove soli
hydroxylaminy
alkoxyaminy
oximy

iminy
azoslouCeniny
azoxyslouceniny
halogenderivaty
keteny

laktony
laktamy
laktimy

-(CH,),-CH,
-COOH
-COO-R
-CO-0O-CO-
-COX
-COO" Me*
-OH

R-O-R
R-O-O-R
-CH=0
R-CO-R
>C(OR),
-CO-NH,
-NH,

-N"H; X
-NH-OH
-NH-OR
=N-OH
=C=NH
_N=N-
-N=N(->0)-
-X

=C=0
vnitini estery

vnitini amidy

funk¢ni skupiny a jejich

zmény a zamény

enolforma laktami s -C(OH)=N-



nitrily -CN

isokyanidy -NC

kyanaty -OCN

isokyanaty -NCO - . L
fulminaty _ONC funvkcnl sk’upiny a jejich
thiokyanaty -SCN Zmeny a zameny
isothiokyanaty -NCS

thioslouceniny slouc¢eniny s kyslikem nahrazenym sirou
thioly, merkaptany -SH

thioketony =S

thioethery R-S-R

thiokyseliny -CSOH

sulfoniové soli R;S*X

thiohalogenové slouceniny -S-X

sulfoxidy R-SO-R

sulfony R-SO,-R

derivaty kyselin siry -SO;H, -SO,H, -SOH, R-SO,-O-SO,-R
sultony -SO,-O-

sultamy -SO,-N=

slouceniny siry, fosforu, kiemiku, boru
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funk¢ni skupiny a jejich
zmény a zamény

preména funkcénich skupin
je vlastné jednim ze zakladl organicke syntézy (spolu se Stépenim a tvorbou C-C
vazeb)

preména funkénich skupin miize znamenat chranéni chranici skupinou,
epimerace, preménu vazby C-X na C-Y, zménu fadu vazby (nahoru 1 dolu),
roz$tépeni C-C vazby ale 1 prodlouZeni fetézce Ci jeho rozvétveni

COONa
NaOH

NaOH+Br, = NaOBr+HBr

AcO HO

premény funkénich skupin byly podrobnéji probirany u jednotlivych druhti
organickych sloucenin
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funk¢ni skupiny a jejich
zmény a zamény

H3C.__ NHy
OH
H3C._ Cl
\\\i:aSFI
Cl, H3C\/SH
hn

ptiklad premény vybranych funk¢nich skupin

23-11



vvvvvv

Mezi takove reakce patii velmi Casto reakce organokovovych ¢inidel

Li _ Cul \\\\_
/\/\Br EE—" S /\/\Ei —_— Cu Li*
: Br -
>
0O OLi
J.  + RL — R+R' R RTR'
R™ “OH OLi

zvlastni diillezitost maji Grignardovy slouceniny a jejich reakce

@) CH; 1/ CH3MgBr, ether CH, k™
HeC™ > = HyC™ > T8
O 2/ H;0* ]H;;C OH 23-12




vyznamnou nukleofilni reakci karbonyli je adice fosforovych ylida
(Wittigova reakce) ylidl s karbonyly

retinylidentrifenylfosforan

retinal

H
C.r
NN ppy,
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dalsi veledtlezitou reakci karbonylovych sloucenin je
karbonylova kondenzace

H H ‘/\ enolatovy anion

tento typ reakce se vyskytuje u mnoha a mnoha /\/\/\[
syntéz, pii kterych je prodluzovan uhlikaty fetézec
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k prodlouzeni uhlikatého fetézce dochazi 1 u adici na nenasycené slou€eniny

HC\\\ H H
G _H H
HC=CH HC=CH —> C=C  —> |
H H H H
W //C)
¢ _H HO-C  H
HC=CH H-C=N —> c=c — c=Cc
H H H/ \H

C-C vazba vznika 1 u reakci aromatickych sloucenin

HsC CHj
)+ — O fom
HsC  ClI CHs

HsC CHs
O —
H,C CH,
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Li(H,C=CH),Cu
> I4 v . Ve
_CH, pozorny posluchac si pfipomene

Gilmanova ¢inidla LiR,Cu

@) @)

? LiPh,Cu

Tvorba vazby uhlik-uhlik (jednoduch¢ i nasobné) je obsazna latka, kterou lze
prednaset jako celosemestralni kurs. Toto pfipomenuti ukazuje jeji diilezitost.

Y
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syntéza heterocykli

RNH,

P,S,

P20s5

obecné 1ze k syntéze heterocyklu pouzit dikarbonylovou slou¢eninu
a slou€eninu, ktera je zdrojem heteroatomu (v piipad¢ kyslikatych
derivatia P,O; je ¢inidlem dehydrata¢nim)
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podobné, jak vznika furan dehydrataci diolu, vznikne dusikaty kruh i
odejmutim amoniaku

ZnCl,
| |
HoN NH, R N R
(syntéza indolu Fischerovou reakci)

v analogii s pfedchozi reakci dikarbonylové slou€eniny s aminem
miiZzeme syntetizovat 1 pyrazol

R2
R? (substituované) hydraziny
R @) /4_\( reaguji s B-dikarbonylovymi slou¢eninami
N .
@) —> R N anebo s estery -ketokyselin
_NH
HN 2 R3
R3
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NH, HO

[NHz 3 OQ — [N
\
N
H

vySe popsané kondenzace mlizeme rozsifit 1 na syntézu imidazolu kondenzaci
ethylendiaminu a kyseliny a-naftyloctové, produktem je latka pouZita jako 1é€ivo
Sanorin, ktera kontrahuje cévy a sliznice a uziva se k uvolnéni otokti a pii ryme

podobna filosofie se uplatni 1 u syntézy thiazolu Hantzschovou syntézou

R2
RZ2 __O HoN N
T e ——
R1 Cl S R1 S

thioamid reaguje s haloketonem za vzniku thiazolu
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pfesmyk je reakce, pii kter€ se jedna molekula pfeméni na jinou, obvykle pouze
jakoby se zménil zplisob zietézeni uhliki

nékdy se pfesmyku tcastni i ¢inidlo ¢1 odchazejici Castice

CHs , CHs CHs CHj
1 H L+ By H,C CH
H3C OH H3C OH2 H3C (r % 3 3
H3C——OH H3C——OH H3C-—+—OH ’ chj\to
CH3 CH; CH3
pinakol pinakolin

ditercidrni vicinalni dioly (a-glykoly) podléhaji pti pokusu o dehydrataci
znamému pinakolinovému pfesmyku

jde o presmyk nukleofilni pfi némz migruje ¢astice spolu s vazebnymi
elektrony (ktera je tudiz nukleofilni)
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AcO : AcO
OH o] I

Westphalenlv presmyk na steroidech
(vlastné presmyk methylu spojeny s eliminaci vody)

klasicky je presmyk cyklohexannonoximu (Beckmanntiv pfesmyk) v kyselém
prostiedi na e-kaprolaktam

NOH NH
(T °
>

CgH11NO CgH11NO
Mol. Wt.: 113,16 Mol. Wt.: 113,16
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pojem chranici skupina,

chranici skupina je vétSinou produkt substituce, ktery ptivodni snadno reagujici
skupinu pfeméni na skupinu za poZzadovanych podminek stdlou a po provedeni
reakce je opét snadno odstranéna

,.klasické* nejpouzivang;si chranici skupiny

pro OH skupiny pro karboxyl
acetyl (Ac), benzyl (Bz, OPh), benzoyl (Bn), estery (MeO-, EtO-, benzyl-, silyl ...),
allyl (All)
pro karbonyl
pro NH, skupiny cyklické acetaly
N-acetyl (Ac), N-ftaloyl (Pht), N-
benzyloxykarbonyl (Z) pro dvojnou vazbu
dibromderivat
pro diol
isopropyliden (Ipn), cyklicky karbonat,
cyklicky thiokarbonat,
cyklicky alkylboronat

orthogonalni jsou takové skupiny, které l1ze zavést 1 odstranit jednu vedle druhé
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HaC- NaOH
O H;0*
CH3OH/HCI NH; \
0O
O

HO
HO)W PhCH,OH/HCI )m
NH, \ 2 2

. H /Pd
IGUCIH ©/\ )W 2

U syntézy peptidi se situace zjednodusSuje na ochranu aminoskupiny a karboxylu.
Karboxyl chranime vétSinou jako ester, amin jako amid.

Q HaC 2
OH ° )(o 074 )OH
HsC +  HsC CH CHy; —— » H3C o CHs
NH> ~ 30 %CH:;
O H3C
alanin BOC-alanin

CF3COOH
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ptiklady totalnich syntéz ptirodnich a biologicky aktivnich latek

o)
00
30

Torgovova syntéza
steroidi

H
—
@ OH
OH
e LIS
HsC.
3CO
0
0

/) triton B
v 5

O‘ TosOH
H3C.

H2/ Pd )

K/NH3 o
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N7 N\> tRNA
k\N N (O
o d OH
OH @fo
R “NH
/go
NH,
N7 N\> tRNA
L\N N O. //O
o d OH
OH OH

ucast terminalniho
nukleotidu z tRNA

na tvorb¢ peptidové

vazby jako model pro
syntézu peptidu na pevné fazi

tRNA f
\\ )
HO o 5
|
Oj:O OH
H,N” R
NH,
{RNA </N SN
W\ /O N N/)
HO™ ™\
O o)
0 O OH
>ﬁNH N~ R
H
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7 ]
o 0 CHs
17
CI (CHy),Cl -0
Ut
0" 0
TFA, 0 °C /
+
HsC
K,COs5
H,O/MeOH
~70 %
ne g OHs 0
HsC
1 KOH 3V U\) O3, Zn/HCI
B = =
/\ H| H )\U ; -
(@) 0] 0
CH,

(+/-)-progesteron

totalni syntéza racemického pregnenolonu
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HO, HO CH,

H;C= . ZnCIQ, .

K —>

H3C CHs OH BF; etherat
(1S-cis)-p-menth-2-en- olivetol
-1,8-diol
HO, HO

H3C©

/’/,/KCHZ

CHs OH .
olivetol HaC CH,

(+)-p-mentha-
-2,8-dien-1-ol

dva zplisoby primyslove vyroby A-9-THC
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0

me‘JL'NHJ

Lrea

[Wahler, 18285

]
MEJL'I:IH
acetic acid

[Kolbe, 1845

H
Ho
Hio OH

OH
glucose

[Fischer, 1800]012]

vybran¢ ptirodni latky syntetizované v 19. stoleti

L

a=terpineol
Perkin, 1304]

== Ma

H;‘.ug:"

vybrané ptfirodni latky syntetizované v letech 1901-1939

-,

s "H
NP

hasmin
[Fischer, 18:a1E

S L U
L FeEm

=
|| e

—— =

COyH

Me.,  _Me
‘{: i
e

L7

camphor
[Komippa, 1803
[Parkin, 1004)(1

o

[

HY -

L-OH
*G'/\TF}"‘]/CH
“NZ, " Me

-
pyridoxine hydrochloride
[Folkears, 185s8 2

tropinone
[Willssatier, 1901]
[Robinzon, 1917]"®

equilenin

[Bachmann, 1939F2Y
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