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Orgaanilise slinteesi meetodid
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Mitmeetapiline siintees >

* Lineaarse sunteesi kaigus muudetakse lahteaine jarjestikuste reaktsioonide abil soovitud saadusaineks.

* Lineaarne suntees voib olla ajamahukas — uldjuhul tuleb parast iga etappi saadusaine reaktsioonisegust eraldada ja
puhastada, mis alandab uhtlasi uldsaagist.

* See on eelistatud lihtsama ja kompaktsema struktuuriga molekulide sltnteesil.

90% B 90% c 90% D 90% 90%

Uldsaagis=0,9-0,9-0,9-0,9 - 0,9%0,59 (59%)

* Konvergentne suntees on mitmest sunteesirajast koosnev sunteesimeetod, mis voimaldab eraldi sunteesitud
vaiksemate molekulide fragmentide omavahelist sidumist Uheks suuremaks molekuliks.

* See on eelistatud keerulisema ja mahukama struktuuriga molekulide stnteesil.

Uldsaagis=0,9 - 0,9 - 0,9= 0,73 (73%)

* Lineaarne suntees on vorreldes konvergentse sunteesirajaga pikem ja madalama uldsaagisega.



Taissuntees >

* Taissuntees on keerulise ehitusega looduslike orgaaniliste Uhendite suntees lihtsama struktuuriga lahteainetest.

H
NH, Cl 5 etappi \—r: S
CO,Bu = o B
N 1l i\OH
(o)
CHO
O Penitsilliin V (1957) Struhniin (1954)
B-laktaami antibiootikum Toksiline alkaloid

R. B. Woodward E. J. Corey K. C. Nicolaou P. S. Baran
1917-1979 1928 1946 1977

Nobel, 1965 Nobel, 1990



Taissuntees

* Naiteid K. C. Nicolaou portfooliost:

Taksool

Ph

Eraldatud luhiokkalise jugapuu koorest
Mitmekulgne vahiravim kemoteraapias

Pole vees hasti lahustuv

2 monotsuklit ja 1 bitsukkel (sinine)

11 stereotsentrit ehk 211 = 2048 stereoisomeeri

Ph =

>

Brevotoksiin B

Eraldatud Uherakulistest vetikatest

Neurotoksiin (blokeerib neuronites Na* kanaleid)
Esimene taissuntees (83 etappi) 12 aastat

11 trans-seotud tsuklit

23 stereotsentrit ehk 223 = 8,4 mln stereocisomeeri

H H H ",

* Keerulise struktuuriga molekulides esineb mitmeid stereotsentreid, mis tingib teoreetiliselt suure hulga
vbimalikke stereoisomeere.



Loodusliku Uhendi taisstintees

* Taissuntees on laboratoorne “imitatsioon” looduses aset leidvatest biosunteesi reaktsioonidest.

* |deaalilahedane taissuntees voiks olla voimalikult odav, luhike (vahe aegandudev) ning korge saagisega.
Taisslntees

I | _I_I | | 1
Kommertsiaalselt B T ‘ |_
kattesaadavad —bj | I
lahteained
Je e
|

“Ildeaalne” slintees

* Taisslnteesi planeerimine algab retrosunteetilise analuusiga, mis on nn “tagurpidi” teoreetiline sinteesimeetod:

/ / o) o)
_ Claisen 2 or prenylation/  MeO,C cyclopentene
0 0 benzoylation condensation ,  MeO,C s 9 cyclization annulation MeO,C
> > m— ——
1
Ph Asendusrihma C-C sideme teke Tstkliseerumine H Uue tsukli
sisseviimine |f| (uue tsukli teke) konstrueerimine

0]

Ban& ;/
0 (o) \
15 steps s

@ L,
)’I\/\ H
oTBS Hypersampsone M




Loodusliku Uhendi taisstintees

* Sunteesiskeemil on tavaliselt toodud reagendid, lahte- ja/vdi saadusainete struktuurid, produktide saagised (%),
reaktsioonitingimused (temperatuur A, vesilahuse korral pH vdi reaktsiooniaeg) ning lahustid/lahustite segud.

o /u\/\ e o 8 MeOzC i

Fe(acac);, PhSiH; “ THF, reflux .
Ethylene glycol/ 2. PhSeCl, py o DME
DCE, 60 °C then, H,0, (aq.) 0— -40 -+ 80°C H
48% yield CH,Cl, 0°C 65% yield
11 o 4 12 73% over 2 steps 13 6.3:1d.r. 14
o
1. PA/C (10 wt %) OO siMe, 0 /\
H,, EOAC, 18 °C _ meo,cHO Manye O SiMe, 0
2. LDA, THF, -78 °C = N, _OTBS Rhy(TFA), (1 mol %) NaH, prenyl bromide ~ Me0,C ; ‘[k
Messi/\/o\r(§N2 pentane/CH,Cl,, 18°C oTBS THF,0 - 18°C \ | 07"\_-SiMe;
.. 159 1 92% yield H 89% yield oTes
88% over 2 steps mixture of tautomers single diastereomer
single diastereomer 16 17
1. PhNH,+HCI
NGt s M OO M AlMe,, Phie
1. TBAF, THF, 18°C TsOH-H,0 2 (-MeOH) H 0- 18°C
2.DMP, CH,Cl, 18°C CH,Cl,, 18°C = o == 2. DMP, CH,Cl,
46% yield oH o H oY
79% over 2 steps i .
single diastereomer 30% recovered 19| 20, not isolated | 21 70% over 2 steps
' Me,OBF 2/
) 4
PhHN_2 0) 0 2,6-di-(t-Bu)py then ° s 0
H - CH,Cl,, 18 °C EtOAC/HCI > LiTMP, BzCl
— (-PhNH,) H  THE 78> -35°C
AN 67% yield
o 20% yield
22 2 22% recovered 2

J. Am. Chem. Soc. 2024, 146(28), 18886-18891.
DOI: 710.1021/jacs.4c07007



https://doi.org/10.1021/jacs.4c07007

Taisslintees keemiaolimpiaadil

* |ChO 2022 P8: Asymmetric total synthesis of diterpene (https://eko.ut.ee/pdf/icho/icho2022p.en.pdf)

O Ir-SpiroPAP OH e} I OMe
(0.04 mol%) :
50 atm HZ PCC "'COzEt 15

CO,Et 1CO,EL . .
KO'Bu, EOH, rt Oksiideerimine Cs,CO0; C20H2804
92% Nukleofiilne
12 Redutseerimine 13 14 asendusreaktsioon

MsOH Tsiikliseerumine

0] OMe
B 1) Na/NH,, EtOH H. 16
- - B
Mettitilimine 2) HCI Pd/C CooH2503
CO,Et CO,Et Redutseerimine
Dearomatiseerimine
18 17

Metuulimine

20 21 22


https://eko.ut.ee/pdf/icho/icho2022p.en.pdf
https://eko.ut.ee/pdf/icho/icho2022p.en.pdf
https://eko.ut.ee/pdf/icho/icho2022p.en.pdf
https://eko.ut.ee/pdf/icho/icho2022p.en.pdf
https://eko.ut.ee/pdf/icho/icho2022p.en.pdf
https://eko.ut.ee/pdf/icho/icho2022p.en.pdf
https://eko.ut.ee/pdf/icho/icho2022p.en.pdf
https://eko.ut.ee/pdf/icho/icho2022p.en.pdf
https://eko.ut.ee/pdf/icho/icho2022p.en.pdf
https://eko.ut.ee/pdf/icho/icho2022p.en.pdf
https://eko.ut.ee/pdf/icho/icho2022p.en.pdf
https://eko.ut.ee/pdf/icho/icho2022p.en.pdf
https://eko.ut.ee/pdf/icho/icho2022p.en.pdf

Reaktsioonitlubid

>

* Orgaanilisi reaktsioone vOib kategoriseerida aineklasside jargi, reaktsioonimehhanismide, reaktsioonitingimuste

(nt termilised, fotokeemilised voi elektrokeemilised) ja nende avastajate nimede alusel.

Ve

.

Redoksreaktsioonid

~N

J/

Ve

Liitumisreaktsioonid

~N

Asendusreaktsioonid

Umberasetused

Elimineerimised

Kondensatsioonid

Peritsuklilised
reaktsiooonid

Elektrosuntees

Oksudeerimine [O] véi redutseerimine [H]
Nukleofiilne (Ay) voi elektrofiilne (Ag)

Nukleofiilne (S,) vbi elektrofiilne (Sg)
Alifaatne voi aromaatne asendus

Hudriid- ja alkdulnihked
Tsukli laienemine voi kontraktsioon

a-, B- ja y-elimineerimised
Aldool, Claisen, Michael, Dieckmann, ...

Tsukloliitumised (Diels-Alder, ...)
Sigmatroopilised imberasetused

Anood- ja katoodreaktsioonid

10



Hapete ja aluste kasitlused >

Prootoni tilekanne

Teooria Hape Alus
Elektroludtiline dissotsiatsi + -
ektroludtiline {sso siatsioon H* allikas OH" allikas
(Arrhenius)
Protollus + +
(Bransted-Lowry) H" doonor H" aktseptor
‘\.H \.H
"O. /\= "t [ . A+ H—+ "t [
e '\/\H N\ — H O N\
H H
H Al Konjugeeritud Konjugeeritud
ape v alus hape
Lewis’i h dia alused e~ paari aktseptor e~ paari doonor
ewisihappedja atuse (“elektrofiil”) (“nukleofiil”)

F

H
| S \_ LT
@pH NiN=l — s =
/ . \ Y.
F

£ H F H

Elektronide tlekanne

11



Elektrofiilid ja nukleofiilid

>

Elektrofiilid ja nukleofiilid voivad olla nii laenguga kui ka laenguta (neutraalsed) osakesed.

-

N\

1.

. Vaba orbitaaliga neutraalsed osakesed

. 0-side elektronegatiivse aatomiga

. Ti-side elektronegatiivse aatomiga

5.

Elektrofiilid A

Vaba orbitaaliga katioonid
H*, CH;*, NO,*, M™ (Al3*, Fed*, ...)

BF., ALCL,, FeCl,, ZnCl,, TiCl,
CH3—BI’

O

X

R R'
Vaba orbitaalita ooniumioonid

O0=C=0

H,O*, NH,* )

-

5.

N\

1.

Nukleofiilid
Vaba e~ paariga anioonid
H, HO , RO, Br,NC, H,N"

. Vaba e~ paariga neutraalsed osakesed

NH,, H,0, R’NH,, R°OH, R’SH

. 0-side elektropositiivse aatomiga

CHj-Li, CH;—-MgBr (metallorgaanika)

. Vaba(de) t-sideme(te)ga uhendid

N/

Kompleksanioonid
[AlH,]™, [FeBr,], [SbFg]™

J

Metallorgaanilisi Uhendeid voib kujutada ioonilisena: CH,Li ehk H;C:™ *Li, CH;MgBr ehk H;C:™ *MgBr.

Kompleksanioonid loovutavad dissotsieerumisel anioone: [SbBrg]” — SbBrz + Br .

12



Elektrofiilsed reagendid >

Elektrofiilsed reagendid annavad aktiivseid elektrofiilseid osakesi tasakaalus nukleofiilsete osakestega.

Kataltusaatori (nt H*, AlCl; vOi FeBr;) abil saab vaheaktiivseid elektrofiilseid reagente aktiveerida.

( H* doonorid J ( Hal* doonorid J ( NO," doonor J
H (EI H" + CI’ B (Ts “ //O 9
— - + r—Br = "+ Br +
Br *+ Br HO—N == N+ + KO
T Br,+ FeBr, == Br + FeBr, <o ®)
N — H + H),0 nitrooniumioon
H O H 0 0
\ N -
N—Br —=— Br + N :
o) NBS o)
( R* doonorid ) ( RCO* doonorid J

f

A~
(CH,);C—Br (CH,),C" + Br +AICl, == R—=0 + AlCI,

I
R Cl atsudliumioon
@) j)]\ @)
@) R

+ —
+AICl, == R——0 +
CH,Cl + AICl;, == H,C" + AICI, R)J\ 3 RJJ\O,AICI3

™
(CH,),C—OH,

f

(CH4),C™ + H,0

13



Nukleofiilsed reagendid >

* Nukleofiilsed reagendid annavad aktiivseid nukleofiilseid osakesi tasakaalus elektrofiilsete osakestega.
* Nukleofiile vdib nukleofiilse aatomi jargi jagada C-, N-, P-, O- ja S-nukleofiilideks.

* Nukleofiile on vbimalik saada naiteks in situ aluste voi soolade dissotsiatsioonil, deprotoneerimisel tugeva alusega
(NaH, NaNH,, t-BuOK, LDA) vbi metallorgaaniliselt.

( Dissotsiatsioon J ( Deprotoneerimine J ( R™ doonorid J
NaOH == Na' + HO' R—OH + NaH — R—O Na' + H,  H,C—MgBr == H,C: + MgBr
e + - alkoksiidioon ~
NaCN == Na® + NC S H,C—Li == H,C: + Li
o . _ NH, + NaH — H,N Na + H,
NaBr == Na + Br s
amiidioon H3C\ N
Ll _ 1 —_— _: I + 1
l o HC=CH + NaNH, — HC=C Na' + NH, Soubl == HC: + HL—Cu + L

YN\( + +Li atsetiiliidioon H,C

* Karbanioonseid enolaate saadakse karbonuuluhendite a-vesiniku deprotoneerimisel:

=
—
l

a -
0 1 7
—C—C— + NaH ——> —_E—C— - — C=C—

| - Na’" + H, | enolaat |

14



Elektrofiilsus ja nukleofiilsus >

* Elektrofiilsus on osakese voime taita oma (osaliselt) vaba orbitaal teiselt osakeselt (nukleofiililt) parit vaba
elektronipaariga, et moodustada keemilist sidet.

0
Nu:” X F Nu:”™ X Nu: 7 N5+ Nu: I
F—BZ H,C—Br R0 TN N*
A \»
F 5+ - | Y
¢ ¢ ¢ P o
" H,C—Nu + Br’ o 0
B'_'l, )\ N+ —_
F \F'F R” Nu Nu” o

* Nukleofiilsus on osakese vdime loovutada oma elektronipaar teisele (osaliselt) vaba orbitaaliga osakesele
(elektrofiilile), et moodustada keemilist sidet.

- ™E L LTNE
2L PO

N H H BrMg—CH,

H
“JW/\/E H—_AI\I—/I—T . f‘ .

(H?) (:CH;)

_ E
N=C—E I :L,/\E s Ejv/ E—H + AlH, E—CH, + MgBr
PION 15



Reaktsioonitsentrid >

Molekulide elektronrikkaid piirkondi, kus asuvad vabad voOi osaliselt vabad elektronipaarid, nimetatakse
nukleofiilseteks tsentriteks.

Molekulide elektronvaeseid piirkondi, kus asuvad taielikult voi osaliselt vabad orbitaalid, nimetatakse

elektrofiilseteks tsentriteks. )
nukleofiilne tsenter

Ve

elektrofiilne tsenter

O elektrofiilne tsenter
{ d
Br
; H
nukleofiilne tsenter
N
FZ

Elektrofiilsete ja nukleofiilsete tsentrite interaktsioonil toimuvad polaarsed reaktsioonid, kus Uhe molekuli
funktsionaalruhma nukleofiilne (elektrondonoorne) tsenter reageerib teise molekuli funktsionaalruhma elektrofiilse
(elektronaktseptoorse) tsentriga.

Keemilise sideme polaarsust saab mojutada kataluisaatori, lahusti voi korvalrihmade toimel.

Karbonuulrihma susinik muutub happekataliusil elektronvaesemaks ehk paremaks elektrofiilseks tsentriks:

H

\ 7~ X Aa \ A/ \. /
C=0 + H—A —— C=0+ =—>» (C—O
/ A/ T /1*—’
Aktiveeritud

elektrofiilne tsenter 16



>

Polaarsus ja oksudatsioon

elemendi suunas. Nii
elektropositiivsem aatom positiivse osalaengu (d+).

\ o+ o-— o+

o—

N \8+ 5— -
\“‘C—Cl \“‘C—OH \“‘C—NHZ C=0 —C=N
\\\/ —+—> W +—> ‘\\/ —+—> +—>

\o- 6+/ \o- 8+/
‘““..C SI""II ‘““..C—Mg
/—\ /

H OH (g IO
—

- 2H

[O]
/\H  — /\}

- H

kolmik C=C/C=C sidemeid C-H v6i C-C sidemetega.

no o HoOH )J\ M NHz
—
+ 2H + 2H

(6-)

Kovalentses polaarses keemilises sidemes on aatomite vahel jagatud elektronipaar tommatud elektronegatiivsema

omandab elektronegatiivsem aatom negatiivse osalaengu ja sellega seotud

e ¥ o N
|6— 5+ |8+ 5—
H—c|:—<—H H—c|:—>—F
H H
x(C) > x(H) x(C) < x(F)
S Coa=-1V Coa=-ll )

[H]

/\—>

+ 2H

Oksudeerimisel asendatakse C-H voi C-C sidemeid elektronegatiivsete heteroaatomite (Hal, N, O) sidemega C-X.

Redutseerimisel asendatakse elektronegatiivsete heteroaatomite C-X sidemeid voi korge elektrontihedusega kaksik ja

17



Oksludeerivad reagendid

> Vaata lisaks: LINK (YouTube: That Chemist)

* Klassikaliselt “hapnikurikkad” anorgaanilised voi orgaanilised uhendid, kuid mitte alati.

Taup

Naited

MnO, KMnO,  RuO, 0s0,

d-metallithendid

MnVja MnV! ihendid

CrO3, HySO4 (5q) (Jonesi reagent) CrO3-2Py (Collinsi reagent)

Hapnikuuhendid

Hupervalentsed
joodiuhendid

Vaavliuhendid

Muu

CrVlGhendid
RuV'ja OsV!" {ihendid ﬁ | A @

- 2
O, (+ d-metalli kat.) PCC C=Gr—0 N7 o _ & & SN
Peroksiidid (ROOR’) O ! o"\Wo"Wro 1
Perhapped (RCO;H) o . o .
Osoon >< “OH PN
Radikaalid TBHP DMDO Osoon
DMP, IBX

@]
HIO, v6i Nalo, (V)

. NMO + TEMPO
Swernireagent /N\ I}l
- + NaClo

Corey-Kimi reagent 0o Y (+0s0y o (rNaco)
Pb(OAc), AcO

AcO OAC
SeO,

CAN (Ce!V Gihend)

| \\/ ﬁ
\ O:i:O
Na' O

18


https://www.youtube.com/watch?v=TiDgYKq6n_A

Oksudeerimisreaktsioonid

>

Reaktsioon

Lahteaine Reagendid Saadus
PCC
CrO4/puridiin (Py)
Collinsi okslidatsioon o)
1° alkohol aldehditidiks "~ oH DMP )J\
Dess-Martini okstidatsioon H
1. (COCl),, DMSO, 2. Et;N
Swerni okstidatsioon
PCC
CrO4/puridiin (Py)
OH H,CrO, (Cr,0.2/H*) Q

2° alkohol ketooniks )\ 2= AN 2T )J\

Jonesi okstidatsioon

R R
DMP
1. DMSO, (COCl),, 2. Et;N
(o) (o)
Aldehidid )]\ H,CrO, (Cr,0,2/H") )]\
karboksutlhappeks H 1. KMnO,, OH-, A, 2. H* OH
o o g+ (o)

1° alkohol A~ H,CrO, (Cr,0,7/H") )]\
karboksutlhappeks OH

1. KMnO,, OH-, A, 2. H*

19



Oksudeerimisreaktsioonid

>

Reaktsioon Lahteaine

Reagendid

Saadus(ed)

Oksudeeriv [6hustamine
(redutseeriv osonolius)

1.0,, 2. Zn, H*
1.0,, 2. Me,S (DMS)

>:0+o=<

Oksudeeriv [6hustamine
(oksudeeriv osonollius)

1.0,, 2. H,0,
1.KMnO,, OH-, A, 2. H*

H
OH
>:O + 0:<

~
~
Alkdauni oksudeeriv /
™
-

1.0, 2. H,S0, i . /ﬁ\

[6hustamine 1.KMnO,, OH7, A, 2. H* OH OH
OH
Alkeeni 0s0O, OH
dihudrokstileerimine KMnO,, OH"-
(0]

Alkeeni epoksiideerimine _ m-CPBA {K

(v6i muu perhape)

OH Pb(OAc), o o
Diooli oksiideeriv Ry, OH Criegee’i oksiidatsioon )]\ . )]\
[6hustamine Re NalO, R SR, R~ R,
R, R, Malaprade’i okslidatsioon
e o] (o)

Baeyer-Villigeri )J\ m-CPBA )J\
oksudeerimine R (v6i muu perhape) O/R

20



Redutseerivad reagendid

> Vaata lisaks: LINK (YouTube: That Chemist)

* Klassikaliselt “vesinikurikkad” anorgaanilised voi orgaanilised uhendid, kuid mitte alati.

Taup

Naited

Vesinikuuhendid

* H, (+ d-metalli kat.)
e Hudriidid
a) B-jaAl-Uhendid
b) Silaanid
c) Stannaanid

Metalliuhendid

* Na/NH,
« Znvdi Sn/HCL
« Zn(Hg)/HCl

Lammastikuuhendid

* Hudrasiin (N,H,)
* Diimiid (N,H,)

Muu

* Toostuses CO
* Fosfiinid (PR;)

* Vaavliihendid

Askorbiinhape

Glukoos

+
T T H Na He _H
H—B=H  H—A—H  H—B—c=N i
Na" H L H H
NaBH, LiAlH, NaBH,CN
(LAH)
> ; >LO +
K—f AL A J<
B v NN
. ( AN
LITEBH DIBAL LTBA
\S|I/ ?u
|
Sn
\S | S/ Bu” | DBu
/| |\ H
TTMSS Bu,;SnH

21


https://www.youtube.com/watch?v=s453tZrse_0

Redutseerimisreaktsioonid

>

Reaktsioon Lahteaine Reagendid Saadus(ed)

. e X g Pd véi Pd/C vai PtO,, H, R
Hiidrogeenimine /\é / (sobivad ke nt Pt A1 ~ R

} o _ Lindlari kat., H, N
Hudrogeenimine = ,

Ni,B, H, .
cis-isomeer

. e g Na/NH, R

Hdrogeenimine / Birchi redutseerimine \
trans-isomeer
N,H,, OH™, A
o Wolff-Kishneri redutseerimine

Karboniidlrih

arvonutrunma Zn(Hg), HCL, A
deoksiigeenimine . - R

} ) Clemmenseni redutseerimine
(hapniku eemaldamine) R
1. Ditiool, 2. Raney Ni
Mozingo redutseerimine
Alkoholi OH 1. Tiokarbonuul, alus
deoksligeenimine )\ 2. BugSnH, AIBN ~ R
R Barton-McCombie
o 1. NaBH, voi LiAlH, vdi DIBAL
Aldehiitd 1° alkoholiks )J\ ' 4 4 " oH
H 2.H,;0

22



Redutseerimisreaktsioonid

>

Reaktsioon Léahteaine Reagendid Saadus
Karboksuulh Q
arbokstuulhape . N
19 alkoholiks )J\ 1. LiAlH,, 2. H;0 /\OH
OH
o
Ester 1° alkoholiks )J\ _R 1. LiAlH,, 2. H;O" /\OH
o
o o
Ester aldehutdiks )]\ R 1. DIBAL, 2. H;,O* )J\
7
o H
o o
Happehaliid aldehiidiks 1. LIAIH(O'Bu);, 2. H;0*

Amiid amiiniks

o'

A—Z

1. LiAlH,, 2. H;,O*

Nitriil aldehdudiks

py
7/

1. DIBAL, 2. H;O"

Nitriil 1° amiiniks

ay

Z

1. LiAlH,, 2. H,0*
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Liitumisreaktsioonid: karbonuulrihm >

* Liitumisreaktsioon voib olla initsieeritud nii nukleofiili (Ay) kui ka elektrofiili (Ag) poolt (A = addition).

* Nukleofiil moodustab A reaktsioonis polaarse karbonuulrihma elektropositiivse C aatomiga o-sideme, mille kaigus
muutub planaarkolmnurkse (sp?) C aatomi geomeetria tetraeedriliseks (sp3). Nu~ liitumisel tekib alkoksiid, mille
edasisel protoneerimisel saadakse hudroksuulruhm.

Polaarne m-side

>0 o ’—\H+ OH
o+ g . | —> (|3 Nu™ =H:, HO:", NC:7, H;C:™
v SR, RV TR, RV R,
- Nu Nu
Nu
Nukleofiil Tetraeedriline
vaheuhend

* Kui karbonudluhend on asimmeetriline (R; # R,), tekib Ay reaktsiooni tulemusena uus stereotsenter. Kuna
karbonuulruhm on tasapinnaline, voib nukleofiil vordse tdendosusega runnata susinikku molemalt poolt tasapinda,
mistottu saadakse ratseemiline segu ehk ratsemaat (50 : 50 ekvimolaarne segu) kahest enantiomeerist. Nelja
erineva asendusriuhmaga seotud susiniku aatomi korral on tegemist kiraalse tsentriga.

OH o r®y o7 N OH
H I H
Nu)V'”R1 - Nu "”"R1 - Nu~ ¢$ A\'Nu e R1“‘“" Nu e R1“‘““ Nu

2

OH OH
& R. W'Y
Nu/K R P )\Nu
R, | R, 24



Liitumisreaktsioonid: alkeenid >

Ac reaktsioonis moodustuvad kullastumata kordse sideme 1t-elektronid elektrofiiliga o-sideme
Alkeenide halogeenimisel saadakse ule tsuklilise halogeeniumiooni anti-liitumisprodukt, kus molemad halogeeni

& ”“"::i‘“““
Tstikliline bromooniumioon

Br—Br

. i : :
aatomid paiknevad vastaspool molekuli tasapinda.
< Br
6+(‘ - “lu, ‘\\\\\ ”'
—_— .
I/I//
Br

Alkeenide hddrohalogeenimisel voi hudraatimisel saadakse segu anti- ja syn-litumisproduktidest, sest nukleofiilse

osakese liitumine vaheuhendina tekkivale karbokatioonile voib toimuda madlemal pool molekuli tasapinda
Syn-produktis paiknevad liitunud rihmad samal pool molekuli tasapinda.
E_Nu A
\\\\\ "
—> \\‘ 'l, \’7,
W 7 17
antl-produkt

25
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A
syn-produkt

H Br
/—\ 5+ 5- +f‘\-‘ |
H Br 3 RY N > ‘ \\
\\\\\ \\\\\ ., I, \\\
k_ 8- Br
r

I““'E“‘“\



Umberasetused: 1,2-nihked >

* Markovnikovi reegli jargi liitub elektrofiilne prooton (H*) asimmeetrilise alkeeni kaksiksideme susinikuga, millega
on seotud rohkem vesinikke ning nukleofiilne osake (Nu~) rohkem asendatud susinikuga.

H H /CH3
. . .. / / -
Karbokatiooni stabiilsus H—C+  H,C—C+ / Q H,C— C* HC—Ce
\ N CH CH
H 3 3
metadl < 1° < alliicil = bensdtidil ~ 2 < 3

H Nu H H—Nu H—Nu Nu
(peamine saadus)

* Intramolekulaarne ehk molekulisisene aatomi voi funktsionaalrUhma Umberasetus ehk migratsioon voib toimuda,
kui asendaja positsiooni muutus kulgeb stabiilsema struktuuri suunas.

* 1,2-positsioonis toimuvaid hadriidi voi alkidlrihma Umberasetusi nimetatakse 1,2-niheteks:

1,2-hudriidnihe 1,2-alkuitlnihe
Migreeruv ruhm H: H;C:" v6i mahukam R rihm
Aktivatsioonienergia Madalam Korgem
. - . o o = mo o Tavaliselt 2° — 3°
Karbokatiooni tuleminek | 1% — 27 voi 2° = 3" | 0\ seda ka ile tstikli laienemise)

* Tsukliliste (konjugeeritud) struktuuride korral on voimalikud ka korgemad 1,3- voi 1,4-nihked. 26



Umberasetused: 1,2-nihked >

* 1,2-hudriidnihe:

~ H H
H—Br iy
e Y
\ Br

2° karbokatioon 3° karbokatioon
* 1,2-metuulnihe:
H Br 4\/\ )\r\ JY
Br_ )
2° karbokatioon 3° karbokatioon

* Juhul, kui karbokatiooni laheduses on steeriliselt pingestatud tstukkel, toimub tsukli laienemine:

/-\H + E F
pr— /éz N (_\ . N O H
H™ * "H ~— \/j ;

Tsukli laienemine
(1,2-alkadlnihe) 1,2-hudriidnihe

27



Harjutusulesanded >

* Jargmistes reaktsioonides toimub intramolekulaarne tsukliseerumine (molekulisisene tsukli moodustumine).
Joonista reaktsioonidele vastavad reaktsioonimehhanismid, kasutades antud reagente. Reaktsioonides voib lisaks
ka teisi saaduseid tekkida — milliseid?

Cl

HCI

a) M e
Z HBr
b) —_—>

Br

H,O"

S~ o~ —

28



Harjutusulesanded >

ORI S - N - o

HA"' Cl
> \ —
e
Nu riinnak steeriliselt tbendoliselt takistatud

- <©W -0~
o *

29



Asendusreaktsioonid: Sy1 vs S, 2 >

* Asendusreaktsioon voib olla initsieeritud nii nukleofiili (Sy) kui ka elektrofiili (Sg) poolt (S = substitution).

e Sy reaktsioon kullastunud susiniku juures voib toimuda kas Sy1 voi Sy2 mehhanismi jargi tulenevalt lahtethendi
streetikast.

Ainult S,,2 Sy2v6i Syl Anult Sy1
R R

 H,C—X R/_ X X R\u}fx . X=lahkuy riihm
i ? . R 5

. Metiil 1o 2° -

..............................................

e Sp\2 reaktsioonis toimub C-X sideme katkemine ja C—-Nu sideme teke samaaegselt, mille kdigus muutub lahteaine
stereokonfiguratsioon, mida nimetatakse stereotsentri inversiooniks.

H T H 4 Br -

S HG A W4 S H ., p°7 "CN He N
Nu C— —» | Nuy----- C- —» Nu—__ + \/"< —_— \)*‘\
N~/ | \ S - Br R

H H H

Aktiivnhe vaheolek

* Mida enam on laeng lahkuvas rihmas delokaliseerunud, seda stabiilsem osake on ja paremini see lahkub:

O O 0]

0 H,C—8—0 80 FC—8—0
OH < F << ¢l < H0 < Br < | < R=S—0 O I O
lCI) O O O

Mestiilaat (MsO") Toslilaat (TsO") Triflaat (TfO")

30



Asendusreaktsioonid: Sy1 vs S, 2 >

e Sy 1 reaktsioon kulgeb ule karbokatiooni tekke, mis moodustub lahkuva rihma X dissotsieerumisel. Nukleofiilne osake
saab karbokatiooni atakeerida mdlemalt poolt molekuli tasapinda, andes saaduseks stereoisomeeride segu.

R RS Ba
28 T 4R,
\C—Nu + Nu—C,
/ \
R, R,
Retentsioon Inversioon

¢ Sy reaktsiooni eelistatud mehhanism soltub lahusti valikust:

Polaarsed aprotoonsed lahustid: S, 2 Polaarsed protoonsed lahustid: Sy 1
(vesiniksideme aktseptorid) (vesiniksideme doonorid ja aktseptorid)
0 O O Q : : H,O
; CH,CN )J\ : :
/S\ H)J\N/ MeZN/F:\NMez : MeOH EtOH
: | NMe, : :
: DMSO DMF Atsetonitriil  Atsetoon HMPA +BuOH : Voivad labi solvoluusi
: : . 0 . norga nukleofiilina kaituda
@) (pole H-sideme aktseptor) ' : OH
AcOH

Et,0 THF DCM E E E 31

.................................................................................................................



Solvendiefektid >

Solvendiefektid mojutavad keemilisi reaktsioone labi solvent-soluudi (lahustunud aine) interaktsioonide, nagu
dipool-dipool voi ioon-dipool vastasmojud ja vesiniksidemed polaarsete osakeste vahel.

Dipool-dipoolvastasméju loon-dipool vastasmoéju (solvatatsioon) soluudi
permanentse dipooliga atsetooni molekulide vahel ioonide ja solvendi (vesi) molekulide vahel

Antud vastasmojud on vahetult seotud soluutide lahustuvuse ja reaktiivsusega.

Apolaarsed solvendid (nt Hex voi CCl,) pole keemilistes reaktsioonides vorreldes (protoonsete voi aprotoonsete)
polaarsete solventidega efektiivsed positiivse ega negatiivse laenguga osakeste eraldamises.

Polaarsetes protoonsetes solventides (nt H,O voi MeOH) on nii tekkiv karbokatioon kui ka anioon (lahkuv rdhm)
tugevalt solvateeritud stabiliseeriva vesiniksidemete kaudu, soodustades Sy 1 mehhanismi.

Polaarsetes aprotoonsetes solventides (nt DMSO v6i DMF) on katioonid vorreldes anioonidega tugevamalt
solvateeritud, mis vahendab katioon—anioon elektrostaatilisi vastasmadjusid, suurendades reagendi nukleofiilsust ja
soodustades seelabi Sy 2 mehhanismi.
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Asendusreaktsioonid: lahkuvad riihmad >

* Asendusruhmasid on voimalik keemiliste reaktsioonide abil paremateks lahkuvateks rihmadeks muuta.

Reaktiivsus
'
SO,R +
R >NH, R SoH R” el R CBr RN R 07T R/\N\\\N
Sulfonaadid Diasooniumid
_ o)
o socl, | C )/‘ ls! X
Deoksukloorimine R/\OH Ty> /\ &C' — R/\CI + SO, + PyH'CI | _J Py = pridiin
N
1° voi 2° in situ lahkuv rihm .
@)
. . PPh,, alus X )
| | Appeli reaktsioon PN /\f“\ Pph N, + HCl + O=PPh, N—X (X = CI, Br, I)
(ajalooliselt NXS asemel CCl,) R OH NXS R Cl

1°vei2°  X=CLBr 1 jnsitulahkuy rihm o

.. . Cl S\R \\ 4 Ag —O/S\R. N\ 7
Sulfonileerimine /\ oH N R/\ S ~g * Et;NH'CI R/\X > R/\O/S\R'
NEt, - AgX
X =Br, |
R/O\NO véi HNO, o~
Diasoteerimine
R/\NH2 " > R N\%N
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Asendusreaktsioonid: aromaatne S,

>

SR

+ Ef ——

Lewis'i hape

Areeniumioon

Elektrofiilses aromaatses asendusreaktsioonis S Ar (EAS) asendatakse aromaatse tuumaga seotud vesiniku aatom
elektrofiilile vastava aatomi voi ruhmaga, mida kataluusib Lewis’i hape.

H E E
+
—_— + H

Reaktsioon Reagent Katalliisaator Elektrofiil Saadus
Kloorimine Cl, AICl; voi FeCl, cl @CI
Broomimine Br, AlBr; vOi FeBrj Brt @Br
HNO 2
. .. 3 + + N
Nitreerimine (v6i NO,,* soolad) H,SO, (HY) NO, @ \;_
SO OH
imi 3 + + S~
Sulfoonimine (v6i CISO,0H) H,SO,4 (HY) SO,0H @'\6 o)
Friedel-Craftsi R-X (X = C, Br) AlCL,, FeCl, R @—R
alkiaulimine
Friedel-Craftsi °
R-COX (X = Cl, Br) AlCl;, BF4 R-C=0* @
R

atsuulimine
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Asendusreaktsioonid: aromaatne S, >

* Elektrofiilne asendus voib asendusruhma X suhtes toimuda kolmes positsioonis. Asendusruhmad mojutavad
aromatase tuuma reaktsioonivdoimet, mistottu kulgeb reaktsioon selektiivselt kas orto-, para- voi meta-asendi kaudu.

« EDG (electron donating groups) ehk elektrondonoorsed ruhmad aktiveerivad elektrontiheduse loovutamisel

benseenituuma, olles seelabi orto- ja para-suunajad.

 EWG (electron withdrawing groups) ehk elektronvaesed ruhmad deaktiveerivad elektrontiheduse enda poole

tombamisega benseenituuma, olles seelabi meta-suunajad.

X IEDG EDG IEWG EWG
SES S0y O
r k g SgE
o\.¢o meta (m) ./ /0\/0\ 0 o
para (p) A o
orto- ja para-suunajad meta-suunajad
| : | |
i —R . —F H
—NH, —OH JJ\ : R —S0O;R —CF;
- N" R —ar — —a M/ o
—0 —NHR —OR H Y Sr —CN  —NH
O / R ' —Br .
—NR, —SR JIy A ' \l*f —NO,  —NR,
~ —| Hal

aktiveerivad rtihmad

35
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Asendusreaktsioonid: aromaatne S, >

* Nukleofiilses aromaatses asendusreaktsioonis SyAr (NAS) asendatakse aromatase tuumaga seotud asendusruhm X

(tavaliselt F voi Cl) nukleofiilile vastava aatomi voi ruhmaga.
— @ X~ EWG=-NO,, -CN, -SO4R, .

EWG EWG EWG
Meisenheimeri kompleks

X XNu

Liitumis-elimineerumise r\

+ Nu

. q
mehhanism

* Alternatiivsed reaktsioonimehhanismid:

+

(Nz Nu
Diasooniumsooladele Nu v6i NuH i i i o
omane S, 1 mehhanism Nu=HO", Hal", NC™, F3C7, N3, ...
Arludlkatioon
X X
(_ H+<3 Nu
Elimineerimis-liitumise ] ) Nu~ _ _
mehhanism N \ > * Nu=HO", HN
R NuH R R

Bensuiun
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Elimineerimisreaktsioonid >

* Elimineerimisreaktsioonis eraldub molekulist moni vaiksem osake (HX, H,O, NR3 jms) ning tekib kullastumata uhend,
mida vOib vaadelda kui kordsele sidemele liitumise poordreaktsiooni.

e Elimineerimisel eristatakse kolme levinumat reaktsiooniteed:

a-elimineerimine B-elimineerimine y-elimineerimine
(1,1-elimineerimine) (1,2-elimineerimine) (1,3-elimineerimine)
X Y AN /
X Y X Y Y _
C\C/J —> C + X—Y \CﬁC/J —> C—C/ + X—Y /é:éé\ —>/C\ /C\ + X—Y
N S // \\ \ / /C\ \ /C\
Karbeen Alkeen

: . Tsiiklopropaan
(enamjaolt vaheuhend)

e Levinuim elimineerimisreaktsiooni tuup on B-elimineerimine, mis toimub:

a) alkoholide happekataltutilisel dehudraatimisel;

(e}

solvoluutiliselt lahusti molekulide toimel voi tugeva aluse juuresolekul deprotoneerimisel;

P)

)
) kvaternaarse ammooniumsoola (R’-NR3*) kuumutamisel Hofmanni elimineerimisel;
)

o

intramolekulaarselt N-oksiidi (R;N*-0") kuumutamisel Cope’i elimineerimisel.

Kaasajal leidub meetodeid, mille reaktsioonitingimused
on “pehmemad” ja selektiivsemad
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Elimineerimisreaktsioonid >

* B-elimineerimisreaktsioonides mehhanismid:

H N .
\g\ Vg \ C/ Uheetapiline reaktsioon
\ / N\

B: ™
H S H . :
\ A NG \ . / Kaheetapiline reaktsioon
\\\\\“C_C\—w gl \\\\“'C_C'\ > /C_C\ + H—B tle karbokatiooni
/ x "X L / i
Karbokatioon
B: ™
H \\ \\ R . .o
S o \ / Kaheetapiline reaktsioon Ulle

kondensatsioonireaktsioonides

\—w .:/ -'/N N . i X
~C—C —> ~LC—C —» C=C + X karbaniooni - leiab aset
\\‘/ \ - HB \\‘/ \)’(\ / \

Karbanioon

X AN [/ X Intramolekulaarne

\C/31C/ —» C=C + )]\ lagunemisreaktsioon — toimub
/ \ YH

ainult kuumutamisel a8



Elimineerimisreaktsioonid >

* B-Elimineerimisreaktsioonid konkureerivad Sy reaktsioonidega, andes seelabi produktide segusid.

* Konkureerivate reaktsioonide (peamised) saadused tulenevad reageerivate Uhendite
reaktsioonitingimustest (temperatuur voi lahusti).

* 1% haliidiga toimub ruumiliselt mittemahukate aluste (NaH, NaOH, NaOMe) korral Sy 2 reaktsioon:

NaOMe

\/\/\Br —>A \/\/\OMe + \/\/ + NaBr

(peamine saadus)
* 1°haliidiga toimub ruumiliselt mahukate aluste (t-BuOK, LDA) korral E2 reaktsioon:

t-BuOK

SN T NN \/\/\ + KBr

(peamine saadus)

e 2°ja 3° haliidid elimineeruvad kuumutamisel ka norkade alustega (H,0O, alkoholid):

£ O

struktuurist

ja
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Zaitsevi ja Hofmanni saadused >

 Zaitsevi saaduseks nimetatakse deprotoneerimisel tekkivat termodunaamiliselt stabiilsemat (rohkemate R
ruhmadega asendatud) alkeeni, mis on eelistatud ruumiliselt mittemahukate aluste korral.

Br
Br
NaOMe NaOMe

A
E-isomeer Z-isomeer 20-30% 71% 29%

(peamine saadus)
l |

Zaitsevi saadused

— T
_>I

* Hofmanni saaduseks (nn anti-Zaitsevi saadus) nimetatakse deprotoneerimisel tekkivat termodunaamiliselt vahem
stabiilset (terminaalset voi minimaalselt R rthmadega asendatud) alkeeni, mis on eelistatud ruumiliselt mahukate

YY
J@ )v% T

Hofmanni saadus

* Hofmanni elimineerimisreaktsioonis muudetakse aminoruhm terminaalseks alkeeniks.
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Kokkuvote: S\ 1, S\2, E1, E2

>

Sy 1

E1

Sy\2

E2

Mehhanism

2-etapiline
(tekib karbokatioon)

2-etapiline
(tekib karbokatioon)

1-etapiline

1-etapiline

Stereokeemia

Ratseemumine
(50:50 R ja S ratsemaat)

Pole stereospetsiifiline

Stereotsentri inversioon
(R— Svbi S —R)

Antiperiplanaarne
Hja X paigutus

Umberasetused + + - —~
2°<3°<Bn 2°<3°<Bn 2°<1° < Me 1°<2°<3°
Lahteaine (R-X) ") A\ H ") N\ H
- 20
Nork alus Nork alus Nork alus Nork alus

Lahkuv riihm (R=X)

(TsO~, MsO", I, Br~, CL", H,0 jt)

(vaike molekul)

(TsO~, MsO", I, Br™, CL", H,0 jt)

(vaike molekul)

Nukleofiil voi alus

Nork Nu voi alus
(H,0O, ROH jt)

Nork Nu voi alus
(H,O, ROH jt)

Tugev Nu vai nork alus
(RS, NC, I jt)

Tugev Nu voi (steeriline)
alus
(H, RO, t-BuO, Hy,N jt)

Solvent

Polaarne protoonne
(nt H,O, MeOH)

Polaarne protoonne
(nt H,O, MeOH)

Polaarne aprotoonne
(nt DMSO, DMF)

Polaarne aprotoonne
(nt DMSO, DMF)

Temperatuur

T1 korral Sy1 vs E1

TT soodustab

T1 korral Sy2 vs E2

TT soodustab

41



Metallorgaaniline C—C sideme siintees

>

Metallorgaanilistes Uhendites on polariseeritud C®-M?%* side, kus M = Li, Na, Mg, Zn, Cu, Cd jt metallid.

Mida elektropositiivsem (s.t madalama elektronegatiivsusega) on metall, seda ioonilisem C-M side.

Metallorgaanilised reagendid on nukleofiilse alkaul- voi aruulrihma allikad. R-M Uhendid vdimaldavad

karbanioonse iseloomu tottu C-C sidemeid moodustada, mida nimetatakse uldisemalt ka C-alktuulimiseks.

Metallorgaanilised reagendid on tundlikud 6huhapniku suhtes ja lagunevad polaarses protoonses solvendis.

Taup Uldvalem Valmistamine Kommentaar
Organomagneesiumi reagendid R-MgX _ ) _

(Grignard’i reagendid) (X=CL,Br,1) R=X+Mg™ — R-MgX

Organoliitiumi reagendid R-Li R-X+ 2Li©® — R-Li + LiX Reaktiivsemad kui R-MgX.

R-C=C- M*

Alkunuulmetalli reagendid (M = Li, Na, MgBr)

RC=C-H + RM — RC=CM + R-H

Organokupraadid

Annab ainult Uhe ekvivalendi R

(Gilmani reagendid) R,Culi CuX + 2R-Li — R,Culi + LiX (in situ) riihma, mitte kaks.
Kasutatakse aldehdudi  voi
Reformatskii reagent BrZn-CH,COOR R-X+2Zn(® — R-ZnX (in situ) ketooni kondensatsioonil
B-hudroksuestriks.
Simmons-Smith’i reagent I-CH,~-Zn-I CHyl, + Zn(Cu) — ZnCH,l, (in situ) Kasutatakse alkeenidest

tstklopropaani valmistamiseks.
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Metallorgaaniline C—C sideme siintees

>

Reaktsioon

Lahteaine

Reagendid

Saadus

OH

0
Aldehiiid 2° alkoholiks )I\ . R,MgX v&i R,Li, 2. H,0* )\
R” H R R,
o OH
Ketoon 3° alkoholiks )J\ . R;MgX véi R,Li, 2. H,0* )V
Happehaliid 3° alkoholiks )J\ . R,MgX véi R,Li, 2. H,0*
R” “cl RORN
0 0
Happehaliid ketooniks P 1. (R),Culi, 2. H,0* I
R” cl R R,
Anhiidriid 3° alkoholiks L . R,MgX véi RyLi, 2. H;0* /k
R” ~0” "R RN
o OH
Ester 3° alkoholiks Uk . R,MgX véi R,Li, 2. H;0* )V
R o~ R R1R1
Karboksutilhape a jj)\
. 1.R,Li, 2. H,0*
ketooniks R)J\OH R R,
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Metallorgaaniline C—C sideme siintees

>

Reaktsioon Lahteaine Reagendid Saadus
N i
Nitriil ketooniks R// 1. R,MgXvoi R,Li, 2. H;0O" )]\
R R,
o
Liitumine CO,-ga 0=c=0 1. R,MgX véi R,Li, 2. H,O* )]\
R, OH
o OH
Epoksiidi tsiikli avamine VAN 1. (R,),Culi, 2. H,O* )\/R1
R R
Reaktsioon alliiiilthaliidiga X" Qa] 1. (R,),CuLi, 2. H,0* Xg,
o o

Konjugeeritud
1,4-liitumine

A

1. (R,),CulLi, 2. H;0*

* Lisaks eelmainitud ajalooliselt olulistele organometallilistele reagentidele on tanapaeval tahtsal kohal ja pidevalt
taienevaks valdkonnaks ka kataluutilised sidestusreaktsioonid (coupling reactions), mis voimaldavad selektiivselt

luua C-C, C-N ning C-0 sidemeid erinevate funktsionaalrUhmade juuresolekul.
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Reaktsioonimehhanismid

>

« Ule mitme vaheiihendi kulgevate reaktsioonide mehhanismid hdlmavad tavaliselt vaheetappidena nii liitumis-,

asendus- kui ka elimineerimisreaktsioone.

R 1. DMSO, (COCl), R

2. NEt,

Swerni okstidatsioon

A

R OH
1° voi 2° alkohol

1. etapp: elektrofiili moodustumine

- L

R O
Karbonuuluhend

|| | B \1 4 ¢
> —>+S Cl + CO, + CO + CI
/ ~ ~ \ i O CI | 0
Elektrofiil
DMSO OksalUiilkloriid extrom
Nukleofiil Elektrofiil
2. etapp: alkoholi okstidatsioon
EtSN’}
R R | R
)\ /\\ A S\2 S Deprotoneer/m/ne >Q E2 S . )
R OH }S—CI e R (-O N T ANEL \J\ —_— R 0 + . + HNEt; + CI
3
Hea lahkuv riihm
H “NEt,
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Katallus: Brgnstedi happed ja alused >

* Bronstedi hape aktiveerib elektrofiile. Lahteaine A protoneerimisel moodustub positiivset laengut kandev AH*, mis
on tugevam elektrofiil. Protoneerimine voimendab osakese elektronaktseptoorseid omadusi.

HA, H, O
Estri happekatalliiitiline hidroltils \)J\ Ph + CH;0H
- A OH

+/H

N A
o H—A 0 0 o~ 0%
Ph )k Ph ﬂj\ \J\ Ph\ﬂ\ P Ph\)J\ Ph\)J\
™~ o~ ™~ ) o~ -~ o~ OH
H,0

O
Karbonditilriihma 2 H™ + ‘3 f\ O\H + CH,OH
aktiveerimine Nukleofiilne liitumine

* Bronstedi alus aktiveerib nukleofiile. Lahteaine BH deprotoneerimisel moodustub negatiivset laengut kandev B,
mis on tugevam nukleofiil. Deprotoneerimine voimendab osakese elektrondonoorseid omadusi.

_ o NaOH, H,0 Q
Aldoolkondensatsioon 2 —_— /\)]\ + H,0
H A X H

a,B-killastumata thend

HO 0] 0] O

} ) ) ) + HZO

H A — —_—

H H \_/4 H H H
aldoolreaktsioon produkt kondensatsiooni produkt

o"H
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KatalGius: Lewis’i happed ja alused >

* Lewis’i happed aktiveerivad elektrofiile. Lewis’i happe (poorduval) koordineerumisel lahteainele kasvavad selle
elektronaktseptoorsed omadused.

M
HO' M"™ M"™

. M™ M™
: : i Q Q
':,, N.,' O S )k )k
/k,,,/ e \,,,/ N _ON NH,

» Lisaks mitmevalentsetele metallikatioonidele (Zn?*, Sc3*, Ce3*) on orgaanilises siinteesis enamlevinud Lewis’i happed
boori-, alumiiniumi-, tina- ning titaanihaliidid (BF;-OEt,, AlCl;, SnCly, TiCly).

* Lewis’i happe kataluutiline aktiivsus tuleneb doonor-aktseptor laengutilekandest Lewis’i alusele koordineerumisel.

BF, Ticl Ticl

o~ BR, o~ ¢ o~

| -
+
)J\ /O\ )J\O/R /KO/R
+
* Lewis’i happe laenguulekande kompleksis muutub karbonuulruhm nukleofiilse liitumise suhtes reaktiivsemaks.

Uhtlasi muutuvad metallikatioonidega komplekseernud elektronegatiivsed rithmad paremaks lahkuvaks riihmaks.

-+
_ . - _
R—X  + AX; —>= RTX—AX, —= R + AlX, )J\ + AIX, —= )J\+ _ — it <—>J + AIX,
R™ "X A R™ CX—AIX, R™*
R

47



KatalGius: Lewis’i happed ja alused >

* Lewis’i alused (LB) vdivad kataluusida erinevaid reaktsioone, olles seejuures paremaks lahkuvaks ruhmaks kui algne
nukleofiil, millega Lewis’i alus seostub.

..............................................................................

R Nu R X R B g R Nu
0
DMAP
e e
X o7 N
0
X = Cl, OJJ\R
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Harjutusulesanded >

* Jargmised reaktsioonid kujutavad erinevaid elektrofiilseid asendusi aromaatses tuumas. Tuvasta puuduolevad vahe-
ja loppsaaduste struktuurid.

—_— » A ———> B
AICl, AICI, H,SO,
0 OH
1. AICI, 1. SOCI, 1. NaBH,
2. H3O+ [H] 2. AICI, 2. H
+ O —— A ——— —_— —_—
C) - H2O
o [H] = Zn(Hg), HCI
Clemmenseni

redutseerimine

OH Q
d H 1. )J\C| , AlClI,
) — A - B +C
2. H,0 (peamine)
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Harjutusulesanded

+ _AICI,

cl - /7 NH
& //’—\\+ CLA=CI |~
+
a) o s —_—
- AlCl,
- HCI
Aromaatsuse taastamine
Steeriliselt takistatud
_ ¥ [:j AlCI,
b) C|3A|\Cf|\ Cl N + Cl = ——— —
’ H cl -
Cl
R riihm on orto- ja para-suunaja
Kuna molekul on summeetriline, véib elektrofiili aktiveerimine
toimuda mélema kloori aatomi juures samaaegselt. -H" l "NO,

50



Harjutusulesanded >

(+O/AICI3 o—AICl, o—AICl,

H,0" OH [H] OH
c) ( 0O — 0O = o} + —_— > —
+ 2, ~ AI(OH),, HCI - H,0
\ N
O O

OH

H,O0 "\
H+ ‘W + ’ H
OH (OH2 W
/\t +
d) — — —
- H,0
el

Steeriliselt takistatud
0 {
1. )LCI , AICI,
+ -
Peamine produkt T
(0]
(0]
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Stereospetsiifiline kataltius >

» Stereospetsiifilise stereoisomeeri valmistamiseks kasutatakse asummeetrilise sunteesi meetodeid. Asimmeetriline
suntees on muundumiste jada, mida viiakse labi kiraalse reagendi vOi katallisaatori abil, luues seelabi kindla
stereokonfiguratsiooniga produkt.

* Looduses viivad stereospetsiifilist kataluusi labi ensuumid (valgulise ehitusega bioorgaanilised kiraalsed
katalUsaatorid), kuid laboratoorselt kasutatakse selleks erisuguseid reagente, nagu metallorgaanilised katalusaatorid
(enamasti Rh, Ru, Pd, Cu koordinatsioonitihendid). Enstiimide selektiivsus on uldiselt vaga korge (>99,9%), mida on
laboratoorselt keeruline saavutada.

* Spetsiifilise struktuuriga katalisaatori poolt loodud reaktsioonikeskkond soodustab mitme vdimaliku reaktsioonitee
korral ainult uhte, blokeerides teised teed.

* Metabolismi kaigus toimub tsitraaditsuklis tsitraadi stereokeemiliselt kontrollitud isomerisatsioon ule cis-vaheuhendi:

HO COO Akonitaas coo Akonitaas H COO
‘ooc\/‘Q/COO‘ = =~ “00C coo” = = -ooc._ A _ _coO
H,O H H,O H\ OH
Tsitraat cis-Akonitaat (2R, 3S)-Isotsitraat

https://proteopedia.org/wiki/index.php/Aconitase
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' Organic
Q‘t‘ Chgmlstly
~ Portal

> Vaata lisaks: LINK

Stereospetsiifiline kataltus: naide 1

—»1' [ AVl [H] = NaBH, v&i LiAIH
Ketooni redutseerimine " — NabH, Vol LIAH,
R, R, 2. H R, * R,
50 : 50 ratsemaat
H OH H OH
X X enant/omeer/d &
. R1 _ R2 . . R1 Rz
. 1 stereotsenter = 2 stereosmmeerl :
* Enantioselektiivhe CBS-kataluusitud asummeetriline ketooni redutseerimine:
Ph
H Ph
: - Ph aki
o) Ph_\ M
N<p’
1 B BH, THF LA
@) -+ cBs ) H OH + r
Me N /N O
)J\ . > < /_,4 B /“\
R R, 2. H Ry R, \/ H\l\B/H R R
1 2
Steerika: R, (Ph) > R, (Me) 'V'el
Vaheolek )

CBS ehk Corey-Bakshi-Shibata kataltisaator viib labi

hudriidiooni sisseviimist karbontitlrihma.
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Stereospetsiifiline kataltus: naide 2

‘e @ Organic
> Vaata lisaks: LINK (<& Chemisiry

Portal

O )
Aldoolreaktsioon HJ\H + %H
R R

OH O

enantiomeerid R z ?
E H - . H
RM E R
* H E

1,2-syn diastereomeerid

> R
. ; oH o "
i : ' ' H R
. 2 stereotsentrit = 4 stereosiomeeri : R\/k/U\H enantiomeerid R

-

Y H
ﬁ 1,2-anti diastereomeerid

R
Enantioselektiivne proliin-katalUtsitud asummeetriline aldoolreaktsioon:

O
O O N OH O
H OH =
L-proliin R i
HkH + H’kH -
R R

:

Nobel, 2021
-1 R
H
Reaktsioon kulgeb lle enamiiniumiooni tekke, mille R F N oy
hudrolidusil vabaneb aldoolprodukt. R ‘/O 0 H
\I%\_{ H

Vaheolek
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Miks on stereoisomeeria oluline? >

Sidruniléhnaline Apelsinilbhnaline Kibe 0O o) Magus
H,N i OH
7 OH ! HO R
o HN H i H NH, O
)-limoneen ' )-limoneen '
L-asparagiin D-asparagiin
HC H H CH, O Rahusti Teratogeen ] 0O
\_OH | HO__~ P i
; N — o : 0 —= N
O i 0 N i N
| o o " / "% 0
(R)-ibuprofeen (S)-ibuprofeen
Inaktiivne Aktiivne valuvaigisti (R)-talidomiid (S)-talidomiid
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Slinteesi selektiivsus >

* Selektiivsus iseloomustab, millis(t)e produkti(de) teke on keemilises reaktsioonis eelistatud. @
Kemoselektiivsus If‘> Milline funktsionaalrUhm reageerib? (reaktiivsus) ? & ?
- U
Regioselektiivsus |$ Kus positsioonis funktsionaalruhm reageerib? (struktuuriisomeeria) ‘J
. J ’
Stereoselektiivsus |i> Kuidas funktsionaalrUhm reageerib? (stereocisomeeria)

\

« Uldiselt korreleerub kérge reaktsioonivéime madala selektiivsusega ja vastupidi.
 Enamik funktsionaliseeritud Uhendeid annab reaktsioonides saaduste segusid, mida peab Uksteisest eraldama.

* “ldeaalne” keemiline reaktsioon on ulekaalukalt selektiivhe uhe kindla produkti suhtes (nt moolisuhtes 99: 1).
Kuhu kaob 1%7?

A+ B — X + Y + [Z

74% 22% 3%
Reagendid Saadused 56



Siinteesi selektiivsus: kemoselektiivsus >

Kemoselektiivsus soltub lahteaine ja reagendi keemilistest omadustest (steerika, elektrofiilsus/nukleofiilsus),
katalUsaatorist, lahusti valikust ning reaktsioonitingimustest (temperatuur, rohk).

« Kemoselektiivsust saab reguleerida naiteks kasutades selektiivset reagenti vdi “maskeerides”

funktsionaalrUhmasid kaitserihmadega, mille saab hiljem eemaldada.

O O H OH
BN H . H
Katalautiline H, (1 ekv) H, (liias)
hiidrogeenimine < >
H Pd/C Pd/C H

C=C selektiivne Selektiivsus puudub
O OH O OH
Redutseeriv
reagent
>
NaBH, (MeOH) 51 - 49
Luche’i redutseerimine NaBH, + CeCl; (MeOH) 99 - 1 ;
Strykeri redutseerimine  [(Ph;P)CuH]s + Et;SiH (tolueen) - 94 - Strykeri katalliisaator
https://doi.org/10.3390/molecules30244779
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Sunteesi selektiivsus: kemoselektiivsus

* Vahetu voi konjugeeritud liitumine karbonuulrthmale:

o- o-
N
o+ o+

\Nj - /\J\/O_ <—>+/\/O_]

Resonantspiirstruktuurid

~ -
NO — /\(O
Nu Nu

Vahetu C=0 liitumine
(1,2-liitumine)
* Hudriidioon kui redutseerija:

Ce3* aktiveerib polarisatsiooni
teel karbonudlrihma

.Ce” y/\ .ce”

O MeO—H
R(t:H_/ - 4\/ /}\/

:H =BH, véi [HB(OMe),]

(L
J o) iine (\/O
Nu

Nu

Konjugeeritud C=C liitumine
(1,4-liitumine)

(o f’H_ ('o o) . OH
RJ\J e R)(\f"' e R)H/\H — R)\/
H—OMe H
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Siinteesi selektiivsus: kemoselektiivsus >

* NaBH, on mooduka tugevusega redutseeriv reagent, olles kemoselektiivsem kui LiAlH,, mis on tugev redutseerija.
Karbonuuluhendite ja nende derivaatide reaktiivsus nukleofiili suhtes on uldjoontes jargmine:

O O O O O O O O

e s )J\NHz ) R)]\OR' ) R)J\OH ) R)J\O)J\R' ) R)]\

R

R' R H R X

@)

K\ O
o ‘E/\/\“/ N NaBH,, CeCl,

O MeOH

J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1978, 601-602 OH

* Gilmani organokupraadid on vorreldes Grignard’i reagentidega “pehmemad” nukleofiilid, reageerides mitme
elektrofiilse tsentri korral madalama elektrontihedusega tsentris. Alltoodud naites on kupraadi korral aktiveeritud
karbonuulruhmas voimalikud nii 1,2- kui ka 1,4-alktulimised.

Q: (CH ),CulLi Q CH,MgBr Q

Posner et al. (2004). Organic Reactions. John Wiley & Sons.
https://doi.org/10.1002/0471264180
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Sunteesi selektiivsus: regioselektiivsus >

* Regioselektiivses reaktsioonis tekib voi katkeb keemiline side teatud aatomi juures, andes voimalike produktide
suhtes ulekaalukalt Uhe eelistatult struktuuriisomeeri.

* Regioselektiivsus ilmneb naiteks:
a) Markovnikovi reeglil pohinevates alkeenide liitumisreaktsioonides;
b) asendusruhma(de) poolt suunatud elektrofiilses aromaatses asendusreaktsioonis;

c) elimineerimisreaktsioonides Zaitsevi voi Hofmanni saaduste tekkimisel.

* Pohjenda, miks alltoodud reaktsiooniskeemil toimuvad jargmised uleminekud.

3
'@

N 3-pentanool -
N/j DBU Cu? (kat) ACHN
—_— _>, —_—
SN : : THF, A : : BocHN™" OEt 0°C BocHN™ OEt
= ~ | = oC ocC
DBU , —§ /N —%
Boc O Boc O O O
Kaks voimalikku Kaks voimalikku elektrofiilset tsentrit

deprotoneeritavat vesinikku
J. Am. Chem. Soc. 2006, 128(19), 6310-6311
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Sunteesi selektiivsus: stereoselektiivsus >

Stereoselektiivses reaktsioonis tekib voimalike produktide suhtes Ulekaalukalt Uks eelistatult stereoisomeer.

* Stereoselektiivne reaktsioon voib olla:
a) cis/trans-selektiivne;
b) enantioselektiivne;

c) diastereoselektiivne.

\\\}—OOH , Ti(O'Pr), )\
e, Ph,P COOEt e,

L-(+)-dietiiltartraat 9 DMP = COOEt
e e Vs - NN - N o —— > /M/
-20 ° +
CH,Cl,, -20°C S,S-enant/oselektuvne CH.CL, [2+2] tstikdolitumine ()
Sharpless-Katsuki epoksudeerimine Wittigi reaktsioon Pd(OAc),
P(2-furiil),
B(OMe),
THF, rt
OH OH OH
= ‘\\\0 z 1 DIBAL, Hex, -20 °C =

- COOEt
m CPBA, CH,Cl,, rt /\/\_/\(
OMe

S, S-diastereoselektiivne

Olll
§
D
Olll

Org. Lett. 2010, 12(5), 908-911
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Kaitseruhmad >

* Kaitseruhmad:
a) peavad tagama selektiivsuse ja funktsionaalrihmade sailimise eri tingimustes;
b) blokeerivad ajutiselt teatud reaktsioonitsentrit, vahendades selle reaktsioonivoimet;

c) peavad olema keemiliselt stabiilsed ja kergesti sisestatavad/eemaldatavad.

* Kaitseruhmad voivad peamiselt olla labiilsed...
a) happelise (H") voi aluselise (HO™) keskkonna suhtes;
b) oksudeeriva [O] vdi redutseeriva [H] keskkonna suhtes.

* Steerikamad kaitserihmad voivad funktsionaalrUhma Umber ka regio- ja stereoselektiivsust suunata.

* Kasutust puutakse voimalusel valtida, sest rihmade sisestamine ja eemaldamine alandab lisaetappidega saagist.

O

Br OTIPS
OEt
) B
</ NHBoc
O MeO

OMe
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Kaitseruhmad Vaata lisaks: LINK

[ -OHrihm |

Eetrid ja silutleetrid

OMe

OMe o) o) o O~
N N N > ~ OMe
$ $ $ $

R-0OBn R-OPMB R-OMEM

oL _/Me (O NG _/i-Pr o _/Me
Si_ SI\ R SI\
S | “Me $ | i-Pr S | Yi-Bu
b Me N i-Pr N Me

R-OTMS R-OTIPS R-OTBS

(0 oM (o) oM o (0 Ph (0 (0
RO or S S ¢
§ $ Me Me $ §

R-OMOM R-OMOP R-OBOM R-OTHP

OAc OBz

Atsetaalid

Estrid
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Kaitseriihmad > vaata tisaks: LINK el

[ -NHprahm

Alkuulamiinid Amiidid Imiinid
Ac
R,N-Tr

Karbamaadid

N o Ph N

0] o O o
\T)J\OMe \T)kox N )J\ R N )ko .O
R,N-Boc R,N-CBz R,N-Fmoc O

Sulfonamiidid

O O
\ 7/
\N/S\Ar Ar = \©\ \©\ \©\
Me NO, OMe

R,N-Ts R,N-Ns


https://synarchive.com/protecting-group

Kaitseriihmad > vaata tisaks: LINK el

[ RC=Oruhm |

Atsetaalid ja tioatsetaalid Hudrasoonid

|
—0 00— O} 0\ m S/ \S m N/N\
DU U U U4 P

1,3-ditiolaan 1,3-ditiaan

[ RCOOH rihm |

Estrid Siluulester Oksasoliin

iom )OLOX i{\@ io/\s‘/\ i?
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Kaasaegne raviainete stintees >

Enamik ravimeid on rohkelt funktsionaliseeritud hddrofiilsete ja hiddrofoobsete ruhmadega.

Funktsionaliseerimine muudab Uhendite toksilisust ning biosaadavust.

Polaarsed —NH, ja—COOH riuhmad on ioniseeritavad, mis suurendab lahustuvust ning transporti veres.

Apolaarsed ruhmad voimaldavad interakteeruda rakkude lipiidmembraaniga, mis soodustab imendumist.

F

Tiofluoromettulester (

HO
Kortikosteroidne

N susinikskelett

L-proliin
Ho ; © : F aatomid
Hudrofoobne kérvalahel = I aator e
F suurendavad lipofiilsust
Lisinopriil Flutikasoon
Kérgvereréhktéve ravim Allergiavastane ravim

Raviaine molekul ehk substraat seondub organismis spetsiifilise ensuumi
aktiivtsentriga. Selektiivset seondumist kindla stereospetsiifilisuse ehk ruumilise
paigutusega aktiivtsentriga vahendavad mittekovalentsed vastasmojud
(vesiniksidemed, hudrofoobsed interaktsioonid, ioonilised sidemed).

http://sts.bioe.uic.edu/pni/pni.html
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Kaasaegne raviainete stintees >

2016. a avaldatud artiklis “Analysis of Past and Present Synthetic Methodologies on Medicinal Chemistry: Where Have All
the New Reactions Gone” vorreldi, millised orgaanilised reaktsioonid olid enamlevinud 1980ndatel, 2010ndatel ning
looduslike uhendite taissunteesis uldiselt. Selgus, et enim kasutati ainult kahte kaasaegset ristsidestusreaktsiooni:
Suzuki-Miyaura (1979) ja Buchwald-Hartwig (1994). Uuringust jareldati, et olulisel kohal on reaktsioonid, mille abil
luuakse C-C ja C-N sidemeid ning nukleofiilsed asendused aromaatses tuumas (S,Ar). Antud reaktsioonides
kasutatavad reagendid on uldjuhul kaubanduslikult kattesaadavad ja selektiivsed.

[ suzuki-Miyaura | Nobel, 2010
\Pd) PPh,
BX, + Y > _Pd.,,
n PPh
R, R, K:COs@q, benseen g T R, Ph,P \PPh 3
A . 3
X, = (OH),, (OR),, R Uus C—C side )
(OH), (OR)z. R Kataltisaator
Y =ClI, Br, I, OTf
[ Buchwald-Hartwig ] Ph
\Pg) \ P
R R <@>_p
/2 PdCl,(dppf) (kat.) / : ~, Cl
Y + HN\ > f N\ Fe Pd_
R NaOBuU', THF R ' e
1 Ry A 1 R /P\
Y =Cl, Br, I, OTf Uus C-N side Ph Ph
Dean G. Brown & Jonas Bostrom. J. Med. Chem. Katalusaator

2016, 59(10), 4443-4458. DOI: 10.7027/acs.jmedchem.5b071409 67
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Kaasaegne raviainete stintees

* |DO (indoolamiin-2,3-dioksugenaas) inhibiitor navoximod:

F . Pdy(dba); (0,5 mol%)
CHO N  A-"Phos (1,5 mol% —
+
JI /> i-Pr,NEt
B(OH), Brr N MeOH, H,0, 80 °C

>99%

St-Jean et al. Journal of Organic Chemistry. 2022, 87(7), 4955-4960.
DOI: 10.1021/acs.joc.1c02994

* Lavendamutsiin (bakteriaalne metaboliit ja vahivastane ravim):

o) o)
~o NS o~
H,N = 1,5 ekv Pd(PPh3)4
Br THF, 80°C, 21 h
84%

Boger et al. Tetrahedron Letters. 1984, 25(30), 3175-3178.
DOI: 10.17016/50040-4039(01)91001-9
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Kaasaegne raviainete stintees >

Viis olulist reaktsioonituupi ja tulevikuvaldkonda sunteetilises meditsiinilises keemias:

[1. Fluorimine ]

* Regioselektiivne C—H sideme funktsionaliseerimine fluoriga (R-F, R—CF,H, R—CF,)
* Metaboolne stabiilsus ja lipofiilsus
* >20% kommertsiaalselt kattesaadavatest ravimitest sisaldavad fluori

F
. N N N
XN Setappi \ Ph  Vahetu C(sp>-H  \ Ph Vanetu Clsp’)-H  \ Ph
| — N H o, . H imi H
- > \ N_ _N fluorimine \ N\S/N fluorimine N N\S/N F
S

/ > gl
NH2 e O/,

Y

-

NS TN

O cooH O O cooH

(2. Akailimine |

* Regioselektiivhe heteroaatomite funktsionaliseerimine alkuulruhmadega
* Heterotsuklite N- ja O-alkuulimise selektiivsust keeruline kontrollida

MeO MeO
MeO . = =
= Mitsunobu | |
| reaktsioon NS
O N O

—>

°" N P P
CO,Et CO,Et

Pliridooni derivaat

Triasool Piirasoo!

1:1 segu
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[3. (Rist)sidestusreaktsioonid ]

» Pd-katallitiline C—C (C = sp? vdi sp3) sidemete moodustamine
* Vajavad asendusruhmi, mis suunaksid lahteuhendite reaktsioonitsentrit (steerilised ja elektroonsed efektid)

H
§ FG
O 3 2
CO,Me —— ; \Q C(sp”)-C(sp) o)
—_— —_— = <z +
—_— ~
0 FG
CO,Me Y, \QO 1
Paroksetiin OJ
F F  Antidepressant FG = functional group
[4. (Hetero)tsuklite modifitseerimine ]
* Alifaatseid tsukleid keeruline vahetult asendusruhmadega funktsionaliseerida
* ~60% vaikesemodtmelitest ravimi molekulidest sisaldavad heterotsukli tuuma
OMe
OH 5 etappi ;/ A~

_ — : (\N COOH

z + /( — K\N/\COOH -

: — HN

PN _—
H,N CO,Me H,N COOH HN Piperasiin
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[ 5. Aatomite sisestus/vahetus ]

* 19. saj: Beckmanni umberasetus (1886) ja Baeyer-Villigeri oksudatsioon (1899)
_OH

O NHoOH N H* o O RCOH o
@ )]\ AN )J\ @ )J\ AN JJ\ .
R R' R R' H,O ” R’ R R' Perhape ) R
Ketoon Oksiim Amiid Ketoon Ester

* 20.saj: kullaltki karmid reaktsioonitingimused ja limiteeritud valik reagente
 21.saj: pehmemate tingimustega hilisetapilised susinikskeleti modifikatsioonid

O © O ©
e l\?@& o l\?@ " d> F 0
<) 0 7S 0 O \ O S
) \on ) 7

N
Lammastiku sisestamine Susiniku sisestamine
(L-histidiini derivaat — triasiini analoog) (indooli derivaat — kinoliini analoog)
Ghosh et al. Science. 2025, 387(6729), 102-107. Kafle et al. ). Am. Chem. Soc. 2025, 147(16), 13824-13832.
DOI: 10.1126/science.adp0974 DOI: 10.1021/jacs.5¢c02012
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Kaasaegne raviainete suntees

[ 5. Aatomite sisestus/vahetus J

N
Lammastiku H
eemaldamine Ifl>
/ /
N 4 N 4

Kennedy et al. Nature. 2021, 593(7858), 223-227.

DOI: 10.1038/5s41586-021-03448-9

Hapniku véaljavahetamine Ifl>
l@Gmmastiku vastu 7\ 7\
o) N
H

Kim et al. Science. 2024, 386(6717), 99-105.
DOIl: 10.1126/science.adq6245

Susiniku
| N X eemaldamine
No N \

c” —~NH
c N

Bartholomew et al. J. Am. Chem. Soc.
2022, 144(48), 22309-22315. DOI: 10.1021/jacs.2c10746

Susiniku valjavahetamine
N N l[@mmastiku vastu ule
— C\N N Umberasetuse
3

Pearson et al. Science. 2023, 381(6665), 1474-1479.
DOI: 10.1126/science.adj5331
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