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Przeciwienstwa si¢ przyciagaja,

Ale mitosc to chemia, nie fizyka



Reakcje w chemii organicznej

JAK?
. DLACZEGO?

Na"OH" + CH5CI > CH;OH

Rozpad wigzan
homolityczny AQ > Ae

(reakcje wolnorodnikowe) 4
heterolityczny AR .- 2
(reakcje jonowe) + <D

W mechanizmach reakcji pokazujemy ruch elektronéw

/\ ruch dwéch elektronéw

/_\\ ruch jednego elektronu

Na*ClI

Be



H JAK? H
_,_5|/‘k DLACZEGO? |
Na* .O.H- + H=—C—CI » HO—C—H + Na*ClI

I I

Nukleofil — bogaty w elektrony (anion, wolna para elektronowa, elektrony 1r)

Elektrofil — ubogi w elektrony (kation, deficyt elektrondw, ,niezapetnione orbitale™)

Przewidywanie przebiegu reakcji jonowych:
identyfikacja nukleofila, elektrofila i centréw reakcyjnych



Substytucja nukleofilowa dwuczasteczkowa, Sn2

_ ¥
R R R
Nu@\/ﬁq—x —> [ Nu=CoX —>  Nu—C_ + X
H 3 0 H H H H
nukleofil elektrofil stan przejsciowy

szybkosc¢ reakcji zalezy od stezen obu reagentow

elektrofile: 1° i 2° chlorki, bromki, jodki, tosylany
nukleofile: OH-, I, HS", CN-, N, nukleofile weglowe,

rozpuszczalniki: stabo solwatujgce aniony, np. dimetyloformamid (DMF)
dimetylosulfotlenek (DMSO), tetrahydrofuran (THF), inne rozpuszczalniki

katalizatory: katalizatory przeniesienia fazowego, etery koronowe
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R X R OH
S N
NH; R X R
X =Br, 1, OTs,itn. ———® R NNy, —— RZ N7 R
Redukcja
N5~ P Staudingera
—»
R N3 — R NH,
K@ﬁ' o
4 /
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e 7\ >  R7ONH,
o7 .
CN- LiAIH,
_OCH; ot Reakcja Williamsona
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Synteza Gabriela



Synteza Gabriela

B NHNH

_ [ N-R
bo)

1:}_|

(0 q
7 -NHNH, ~. ~ ~NHNH,

T — O

( S NH
O ‘0 R
0
“~"NH
I NH —= HN-R + [
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P
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Redukcja Staudingera

- — =" oy
o , #o 0 A oy _
W—h—K=R y —_— W= n — X—N=N—N=PRj
X—N-N=N".pp, N-'N=N"PR, .

phosphazide

+
N-FR3
o
N-

%

—_—

4-membered ring transition state

H,O g .
N;-'1 + X—N=PRj - X—NH; + 0O=PR,




Epoksydy

R R
HO zasada g\ 0 R
Br Br )}
R R

R

(s r
Dalnnde

Nukleofile weglowe sg szczegodlnie uzyteczne:




Stereochemia reakcji Sn2

C? Na*OH T Sn2:
a : inwersja konfiguracji

e d na centrum chiralnosci

Mitsunobun reaction

5.2 inversion of an alcohol by a nucleophile using diethyl azodicarboxylate
(DEAD) and triphenylphosphine.

OH MNuH

DEAD, PPhs
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NSRS COEt  adduct CO.Et
EtO,C™ 4 — |

“-:Pphy  formation  ppop’EO,C
Diethyl azodicarboxylate (DEAD)

’EO,C F10,C H

alcohol o Y,
_ O—PPhg N-N
activation pt-"—~p2 H  COsEt

I_ 0

o & -,
A N

DEAD, PPhs, Tol. 4 0.NPRCOO

.-"':"HHH_-

—30to0°C, 1 h, 90%




Substytucja nukleofilowa jednoczasteczkowa, Sn1

R />
+\

R" 5 9
R
nukleofil elektrofil
R R R
\ | Nu~ \
/(;—X  —— &)/C_‘ —— /Q—Nu
R" & R R R R

elektrofile: 3° halogenki, tosylany, alkohole itp.

nukleofile: alkohole, woda, mocne zasady dajg zte rezultaty

rozpuszczalniki: solwatujgce aniony (alkohole, woda, kwasy karboksylowe)



Sn1: reakcje solwolizy

H
/
CH; //—\ -0 CH:; _H CH
: 3 3
] rozpuszczalnik 4.c¢ @ _CH H I I
H;;C—c—/c:k —= NP —= H,c—C—0 ——= H,C—C—O
I 1. wrzenia I 1\ -H* 1\
CHs CH, CH; H CH; H
+Cr
CH
/ 3
//—\ -0 CH; H CH
3 3
H;C @ _CH; H | @ |
cI: —_— H3c—c|:—o\ = H3c—<|:—o\
CH, CH; CHs CH; CHs
+Cr
H3C\C_
/—\ .o -
"\ CH;_H CH;
H;C. ® _CH; H | @ I
\(.I:/ == HC—C—0 — HyC—C—0
CH; CH3 /C:O CH; /C:o
H,C H;C
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(l;H3 /\H"cr

H3C—(':—6H
H,C

B S— H3C_C

H,C

s

-0

ClI~

g
CHs
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Karbokationy: trwatosc¢

rosnaca trwatos¢ karbokationéow

-
H ®_H R.®_H R.®_R R.®_R
\(I:/ \?/ \CI:/ \?/
H H H R
/\@
- ®
allilowy CH,
benzylowy

/\@4—)—@/\

®
CH, 4 _CH, _CH; _CH,
g ~—— e
® @



Karbokationy: przegrupowania

H
- H
/k( - )\( O H y J\/
H o]
_ ClI~ H
H @ H Cl

2° karbokation 3° karbokation
ICI™ 3
H20 H3C \)®
H @ H
2° karbokation 3° karbokation
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Przegrupowanie pinakolowe

Pinacol rearrangement

Acid-catalyzed rearrangement of vicinyl diols (pinacols) to carbonyl compounds.

O

H‘::!'. .‘::I H H + -L -y HE

L5

RO—R —— g~
Fi'i th:: Ilq'l I:i-:-

The most electron-rich alkyl group (more substituted carbon) migrates first.

The general migration order:
tertiary alkyl > cyclohexyl > secondary alkyl > benzyl > phenyl >
primary alkyl > methyl >> H.
For substituted aryls:
p-MeO-Ar > p-Me-Ar > p-Cl-Ar = p-Br-Ar > p-MeOAr = p-O,N-Ar

17



- 12
Example |

1. MsCl, Et;N, CH,CI,
0 °C, 10 min.

OH
e — r. -]
SO.Ph

10 min., 90%

Example 2"

cat. TsOH

. L
—_— e e T

CDCl,

2. EtzAl, CH.Clp, -78°C  /
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Substytucja vs eliminacja

Reakcje eliminacji czesto towarzyszg reakcjom substytucii.

H

+6%_ 3
H §

_ -1
HY H
Nu--=-C----X —>»  Nu—C +
AN i
H H H H

nukleofil elektrofil stan przejsciowy
H—
NP C—X —_— + NuH + X Eliminacja E2
H § H” H
nukleofil elektrofil
B:

N W

H H

v 7 i
H3;C—C—CI —_— H;C—C® —+> )\ Eliminacja E1
| ] -BH HsC CH3

H;C H,C
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Substytucja vs eliminacja

CH,X RCH,X

Metylowy 1°

Gtéwnie reakcja Sn2,
Reakcja Sn2 chyba, ze stosuje sie silne
i sttoczone sterycznie zasady
(tBuOK) - wtedy E2

CH-X

20

Gléwnie reakcja Sn2
jesli stosuje sie stabe zasady
(np. 1-)

Gtéwnie reakcja E2
jesli stosuje sie mocne zasady
(np. alkoholany)

Reakcja Sn2 wykluczona
Solwoliza - reakcje Sn1/E1
(niskie temperatury - Sn1)

Silne zasady (np. alkoholany)- E

20



Substytucja vs eliminacja

W Br > /\/ E2

‘ c H,0 +OH + J\ Sn1/E1

21



Eliminacja E2 - stereochemia

H H y eliminacja H H
anti _

W H H

5/

Konsekwencje:

1. Zwiazki cykliczne

(o 1 CH;

nie powstaje

CH;

CHs
“OMe ©/ +
>

produkt giéwny
(reguta Zajcewa)

22



2. Zwiazki acykliczne

/—\:B
Et H
H5;C
e W o=
— Br CH; — M H Et —> H3C Z Et
HaC y/B; H
E-alken
/—\:B
Et H
Hs;C
— Br ] — H 3C
— H (0 F— CHs Et e H Z Et
HaC y/B; CH,
Z-alken

23



Wplyw zasady

(o

~ H

Q

OMe

produkt gtéwny
(reguta Zajcewa)

<Ny
o—cI: CH,
CH;,

Cl

produkt gtéwny

NaOMe

W + /\/ﬁ
tBuOK

— > ANF

24



Przykiad 1 (Zadanie 5, | etap)

OH

HsC 6?\ |-|3c o H

H*
(kwas mlneralny)
ogrzewanie

H3C NaOH \\r
-NaI

Reakcja Williamsona

CH,

regutfa
Zajcewa

25




Przyktad 2

Jak zrealizowac ponizsze przejscie?

AN Y/ A A

1° karbokation

Q\__CH,
/S
(o MR\N
(0]

Nal
(MsCl) aceton
/\/\/OH —_— OMS

Et;N ‘\ Sn2

AN

26



Substytucja elektrofilowa w pierscieniu aromatycznym

©/\

nukleofil

+

+ [EEE—
E —~——

elektrofil

—C
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Friedel-Crafts reaction
Friedel-Crafts acylation reaction:

Introduction of an acyl group onto an aromatic substrate by treating the substrate
with an acyl halide or anhydride in the presence of a Lewis acid.

complexation

_AICly

electrophilic

—_—

substitution

aromatization

— HCI

28



Friedel-Crafts alkylation reaction:

Introduction of an alkyl group onto an aromatic substrate by treating the substrate
with an alkylating agent such as alkyl halide, alkene, alkyne and alcohol in the
presence of a Lewis acid.

= AICl, . R ___AICI3

~

- =+
Cl:-7 (Cl, — T ACL, " R

c|3|
CI—A|\I:CI

C|(‘\ aromatization
H R
>R ~ HCI

J
-

e

-

R

N7+

alkyl cation

29



Iries rearrangement

Lewis acid-catalyzed rearrangement of phenol esters and lactams to 2- or 4-
ketophenols. Also known as the Fries—Finck rearrangement.

OH

O+
complexation \ES:U\.\R C-O bond

CI3?\I .

fragmentation

Wysokie temperatury: orto; niskie temperatury, PhNOZ2 jako rozpuszczalnik: para.

30



Substytucja nukleofilowa w pierscieniu aromatycznym

Substytucja nukelofilowa w pierscieniu aromatycznym jest trudna, bo

1° 2°

O e O O

Rozwigzanie:
10

3 o 2/ A N
i eliminacja
addycja Nu
\_;Nu

tylko dla uktadéw ubogich w elektrony (podstawniki elektronoakceptorowe)

20

ﬁl/l S BH*
S G
Nu Nu
31

’ ‘/ ‘B ~__Nu

benzyn



N02 N02

Sekwencjonowanie peptydéw metoda Sangera

NO,

NR,

NO,

NO,

32



Sprzegania

Suzuki coupling

Palladium-catalyzed cross-coupling reaction of organoboranes with organic hal-
ides, triflates, efe. in the presence of a base (transmetalation is reluctant to occur
without the activating effect of a base). For the catalytic cycle, see Kumada cou-
pling on page 345.

_ LoPd(0)
R—X + R'—B(R‘); —— R-R'
NaOR®
oxidative
R—X + LoPd(0)
addition

MELEIHE' DHE:

|1_ i |E'| . I -
R ESI,. i )z F=1_E5|:. 32

addition of base

3
R. L OR~ transmetalation

Pd, * R-—BRY) — .

L iIsomerization

: JIN | L., reductive .
RPO—B(RY); +  Pdy ——~ R-R'+ L,Pd(0)

alimination

33



~.__-COsMe

G UE‘ Me

COEt

Pd(OAc),
PhsP, K5CO4 P N
THF, MeOH S~~~ CO:Me
70 °C, 15 h, 80%

O—

34



Negishi cross-coupling reaction

Palladium-catalyzed cross-coupling reaction of organozinc reagents with organic
halides, triflates, ete. It 1s compatible with many functional groups including ke-
tones, esters, amines, and nitriles. For the catalytic cycle, see the Kumada cou-
pling on page 345,

i ) pd“}:l
X + R'—ZnX —— .

| oxidative R_ L - -
R—X + LoPd(0) _— pd X transmetallation
addition L iIsomerzation

reductive 1 .
ZnXs + ———=  R-R + L:Pd(0)

elimination

o NHBoc
Q activated 0 . NHBoc

Zn/Cu couple NHTH BnO~ ™~ CO.tBu

PdCl,(PhyP),, DMA

40 °C, 79%

NHTr

35



Heck reaction
Palladium-catalyzed coupling between organohalides or triflates with olefins.
Pd(0)

——

L

R.

X =1, Br, OTT, Cl, ete.
Z=H, R, Ar, CN, CO.R, OR, OAc, NHAc, ete.
_R-X

oxidative

_‘* Pd(0) —__
I "\, addition

cis-p- Y v
elimination | R—Pd(ll)—X

oordination

R Ftl-_F'd{IIjl- X«

insertion
(cis) "

Example 17

% P(£Bu),
)9, dioxane
h, B29%

MeQ~

36



Buchwald-Hartwig C-N and C-0O bond formation reactions

Direct Pd-catalyzed C-N and C—0O bond formation from aryl halides and amines
in the presence of stoichiometric amount of base.

Pd(OAc),, dppf

MaOtBu, Tol., A

~_Pd(l)—Br N\

— H
oxidative . ligand
addition exchange

Pd(0)

reductive
——
elimination
Pd(0)

Pd(OAc),, Cs:C04

DPE-Phos, Tol., 95 °C

{L CFa 95%

PPh,  PPh,

DPE-Phos = | | SN ]

=00 Fa

37



Kilka przydatnych reakcji imiennych (name reactions)

http://www.chemicalforum.eu/index.php?/topic/18111-name-reactions-lista/
http://www.organic-chemistry.org/namedreactions/

Zadanie BS

Nietypowe syntezy estrow i amidow

Estry 1 amidy najczescie] otrzymuje si¢ w reakcji  zaktywowanego kwasu karboksylowego

odpowiednio z alkoholem lub aming. Niekiedy jednak, zwiazki t¢ mozna otrzymac¢ w bardziej
nietypowy sposob, w  wyniku réznego rodzaju przegrupowan. Jedng z takich
"niekonwencjonalnych" metod syntezy estrow jest reakcja ketonow z nadkwasami, odkryta przez
niemieckich chemikow Baeyera 1 Villigera:

38
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Baeyer-Villiger oxidation

General scheme:

O

-'O- .-'L*-\-h
O H 0" "R

M

O

0
| a4
“R? or HyO; =1 . ~o " Hcrﬂ“ R3

HL

The most electron-rich alkyl group {more substituted carbon) migrates firsi. The
eeneral migration order:

tertiary alkyl > cyclohexyl > secondary alkyl > benzyl > phenyl > primary alkyl
= methyl == H.

For substituted aryls:

p-MeO-Ar = p-Me-Ar = p-Cl-Ar = p-Br-Ar = p-MeOAr = p-0.N-Ar

Example 1:

Example 2"

m-CPBA,

CH,Cl,,

m-CPBA, Il J{;‘

__/I"-. P S
- 0
CHaCly, 1t J NH
Dx"'

alkyl

migration




a. podaj strukture zwiazku A

. mCBPA
_— B —
AlICl3

Zwiazek C: '"H NMR w CDCl;, § ppm:
2,30 (3H, s), 7,05-7.40 (5H, m)

c + D
(gtdwny
produkt)
Zwiazek D: '"HNMR w CDCl;, 6 ppm: 3,89
(3H, s), 7,35-8,0 (5H, m)

40



Favorskii rearrangement
Transformation of enolizable c-haloketones to esters,
via alkoxide-, hydroxide-, or amine-catalyzed rearrang

cyclopropanone intermediate

0._OR
~~ H-OR  HoR

-arboxylic acids, or amides
ements, respectively.

O._ _OR

T

41



c. podaj struktury zwiazkow E1F

EtOH/EtO

E ——

CeHoBro

(0]

OEt

42



Beckmann rea I'I'é"illgE‘HlE‘ll'

Acid-mediated isomerization of oximes to amides.

In protic acid:

Example 1'*

PPA = polyphosphoric acid

43



d. podaj struktury zwiazkow G, H oraz I

NH20H Al203

G —_— H

CsH11NO
Zwiazek H: 'HNMR w CDCl;, § ppm:
0,93 (3H. t); 1,53 (2H, m); 2,08 (3H, s):

CsH11NO CsH11NO
Zwigzek I: '"HNMR w CDCl;, & ppm: 0,92
(3IL t): 1,62 (2, m); 2,23 (211, t); 2.78 (311,

3,20 (2H, m); 8,02 (1H, 1)

5):5.53 (1H, @)

[y
~OH (IDM
IN N/‘@\__j \/\N \/\N
HO
Al,O;4 H,0
H
|
HO M---O
Y ® N N7

44



e. podaj struktury zwiazkow J, K, L, M

J
C10H1602

(gtéwny produkt)

C10H2002

mCPBA LiAlH,4

zasada 0\ CHO b
nie!
B —
-H,O0
o” 7

nial

L

C1o0H1602 C1oH140

OH OH

h =
3
U - eHo o” OH

45



Zadanie B6

Synteza stereospecyficina

CO,Et temperatura

| —
J/ lub

EtO,C

fumaran
dietylu

kwas Lewisa

[ CO,Et temperatura
| lub
CO,Et kwas Lewisa

maleinian
dietylu

CO,Et
QiCOZEt
produkt trans

CO,Et
CI:'COEEt

produkt cis

46



[4+2]
| e — .
HOMO g

NI CO,Et — CO,Et

- Y
CO,Et EtO,C— EtO,C
Et0,C

—— -
EtchC Et@‘ Et
T oo —
W/
EtOZCJ EtO,C EtO,C

+ |/ EEE—
\g | CO,Et

faworyzowany

CO,Et
CO,Et

% O @ * f)

A CO,Et 47

faworyzowany



CO,Et

48



CO,Et

CO,Et

OsOs

CO,Et
@ ““ 2
» BE...
(’ CO,Et

Br
CO,Et
@ 2
\ Br
(’ CO,Et
Br-

HO CO,Et

Bre.,, CO,Et
Br COzEt
enancjomery
Br CO,Et
Br" CO,Et
HO.,, CO,Et
HO™" CO,Et

diastereoizomery

49



0sog

HO

CO,Et

“CO,Et

CO,Et

“*CO,Et

CO,Et

“CO,Et

HO.,
>

>
o

HO'

CO,Et

“CO,Et

50



Eirch reduction

The Birch reduction is the 1.4-reduction of aromatic
nes by alkali metals (Li, K, Na) dissolved in liquid ammonia in the presence

Benzene ring bearing an electron-donating substitnent:

~0
Na, lig. NHy |

Benzene ring with an electron-withdrawing substitnent:

COzH CO-H
Na, lig. NH, l

radical anion




Brown hydroboration

Addition of boranes to olefins, followed by basic

adducts, resulting in alcohols.
1. R'sBH
2. HoO,, NaOH

HI
-_Hl
addition

R Baeyer-Villiger-

R’
_B___OH!
O~ like reaction

0. _..OR'
B’ OH

‘xample 3"

1. Pyridine*BHa,, |2, CHoCls, 2 h

F:'I'|"""'-':'-i'-.
2. Ho05, NaOH, MeCH, 92%

oxidation of the organoborane

+ B(OH)3

52



Metateza

katalizator Metat krzv:
R etateza krzyzowa
R/\ * /\R -C,H, > R/\"" (Cross metathesis, CM)

(Ring Closing Metathesis, RCM)

MeO,C / katalizator MeOZC><j Metatetyczne zamkniecie pierscienia

> -
-CzH4 MQOzc

/N N\
PC Mes Mes
| Y3 Cl,,Y
u—
(o] A

cl,
Ru—
cl” | Ph Ph
PCy; PCy;
katalizator katalizator katalizator katalizator
Grubbsa | generac;ji Grubbsa Il generaciji Hoveydy-Grubbsa Il generacji Greli
Cy = cykloheksyl Mes - grupa mezytylowa

53



L ,M=CHR
) (

cycloreversion ~
——— —CHR +

ML, cycloreversion

_ J, R |_” + |_I1 M:




Wieloetapowe syntezy — gdzie szukac?

* http://www.newchemistry.eu/category/synteza-miesiaca/

* http://syntheticnature.wordpress.com/

* http://totallysynthetic.com/blog/

* http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/syntheses/syntheses.htm
* http://www.organic-chemistry.org/

Problemy, rozwigzania

* http://evans.harvard.edu/problems/index.cgi

Inne

* http://masterorganicchemistry.com/

Mechanizmy pochodzg z Name reactions, J. J. Li, Springer.
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Powodzenia na |l etapie!
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Tamiflu

MEA, SnBry

MaCHN, -40°

I-pentanal {neat)

c < KHMDS, n-BugNBr
Cuf{OThz, 0°C l

[ TE%)

BN HCI, EXOH 2 ?

(71%)

CO.El

\l N OH
o OH

MHAC

16

CO.Et
MHAC

21
major product

AcHN DME, 0 °C
(BT%)

><:\:L,[\Ij:>«r:

NHAC

COEt Pd{PPha)s

ClzPd{PPha)s

Br
SUes
o

NHAGC
7
(76%)

Et;M, EtOH
Toluene, CO

N HAc (68%)

14

CO-Et
Q.00
oY OR

B HAC

1faR =Ts
1Th R = Ms

."|B|J4_N iy 3
DME, reflus

(B9%)

dine, pTeCi
pyriding, pTs -

tar MsCl)
(76%) (86%)

MsCl, DCM
EtsN,
FBio15 "0

(75%)

CO.Et CO-Et

heliog el

MHALC

NaBH; or
MaBH[DAC),
E1OH, -20 "C

20 oseltamivir 1

minor products




Eil-C OH CO,E
. CrO3, Acz0, NHOH HC i
CHZCl., 4°C. 5 rr|iﬂ EtOH, py, n >< 86% EtOH(ag)

5% RhiAlO4s, Ha (B0 psi)

(T5-82% ) aver p =" 0

bwi steps * -
OH NHAC

41

5% Rl Oy, Ho (B0 psi),
(Boc)- 0 (2-3 eq), BE% ELOH (ag)

(832

CO-Et COGEt

J-iodopentane 0.05 M EtOMa,
ARLCO04 1 EtOH

(84%)

BocHM BocHM

hie, P, DIAD,
F-pentanal, CHaCly, 4 °C
Cu(QT)z (70-78%)
(B0%)

BocHM

{Boc):0, CHaCly
{50%) over
b steps
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