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Orgaanilise sünteesi meetodid

EnantiospetsiifilineDiastereospetsiifiline

KonvergentneLineaarne

Lähteaine stereokeemia määrab 
saaduse stereokeemia

EnantioselektiivneDiastereoselektiivne

Peamine diastereomeer 
(de%)

Stereoisomeerne saaduste segu 
kindla isomeeri liiaga Peamine enantiomeer 

(ee%)

Stereospetsiifiline
süntees

Mitmeetapiline
süntees

Stereoselektiivne
süntees

Täissüntees Retroüntees

3



Mitmeetapiline süntees

• Lineaarse sünteesi käigus muudetakse lähteaine järjestikuste reaktsioonide abil soovitud saadusaineks.

• Lineaarne süntees võib olla ajamahukas ‒ üldjuhul tuleb pärast iga etappi saadusaine reaktsioonisegust eraldada ja 
puhastada, mis alandab ühtlasi üldsaagist.

• See on eelistatud lihtsama ja kompaktsema struktuuriga molekulide sünteesil.

Üldsaagis = 0,9 ∙ 0,9 ∙ 0,9 ∙ 0,9 ∙ 0,9 ≈ 0,59 (59%)

Üldsaagis = 0,9 ∙ 0,9 ∙ 0,9 ≈ 0,73 (73%)

• Konvergentne süntees on mitmest sünteesirajast koosnev sünteesimeetod, mis võimaldab eraldi sünteesitud 
väiksemate molekulide fragmentide omavahelist sidumist üheks suuremaks molekuliks.

• See on eelistatud keerulisema ja mahukama struktuuriga molekulide sünteesil.

• Lineaarne süntees on võrreldes konvergentse sünteesirajaga pikem ja madalama üldsaagisega.
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Täissüntees

• Täissüntees on keerulise ehitusega looduslike orgaaniliste ühendite süntees lihtsama struktuuriga lähteainetest.

Penitsilliin V (1957)
β-laktaami antibiootikum

Strühniin (1954)
Toksiline alkaloid

• Tuntumad valdkonna esindajad:

R. B. Woodward
1917–1979

Nobel, 1965

E. J. Corey
1928

Nobel, 1990

K. C. Nicolaou
1946

P. S. Baran
1977
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Täissüntees

• Näiteid K. C. Nicolaou portfooliost:

Taksool
 ‒   Eraldatud lühiokkalise jugapuu koorest
 ‒   Mitmekülgne vähiravim kemoteraapias
 ‒   Pole vees hästi lahustuv
 ‒   2 monotsüklit ja 1 bitsükkel (sinine)
 ‒   11 stereotsentrit ehk 211 = 2048 stereoisomeeri

Brevotoksiin B
 ‒   Eraldatud üherakulistest vetikatest
 ‒   Neurotoksiin (blokeerib neuronites Na+ kanaleid)
 ‒   Esimene täissüntees (83 etappi) 12 aastat
 ‒   11 trans-seotud tsüklit
 ‒   23 stereotsentrit ehk 223 ≈ 8,4 mln stereoisomeeri

• Keerulise struktuuriga molekulides esineb mitmeid stereotsentreid, mis tingib teoreetiliselt suure hulga 
võimalikke stereoisomeere.
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• Täissüntees on laboratoorne “imitatsioon” looduses aset leidvatest biosünteesi reaktsioonidest.

• Ideaalilähedane täissüntees võiks olla võimalikult odav, lühike (vähe aeganõudev) ning kõrge saagisega.

Loodusliku ühendi täissüntees

• Täissünteesi planeerimine algab retrosünteetilise analüüsiga, mis on nn “tagurpidi” teoreetiline sünteesimeetod:

Uue tsükli 
konstrueerimine

Tsükliseerumine
(uue tsükli teke)

C‒C sideme tekeAsendusrühma 
sisseviimine
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J. Am. Chem. Soc. 2024, 146(28), 18886–18891. 
DOI: 10.1021/jacs.4c07007

• Sünteesiskeemil on tavaliselt toodud reagendid, lähte- ja/või saadusainete struktuurid, produktide saagised (%), 
reaktsioonitingimused (temperatuur Δ, vesilahuse korral pH või reaktsiooniaeg) ning lahustid/lahustite segud.

Loodusliku ühendi täissüntees
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• IChO 2022 P8: Asymmetric total synthesis of diterpene (https://eko.ut.ee/pdf/icho/icho2022p.en.pdf)

Täissüntees keemiaolümpiaadil

Oksüdeerimine

Redutseerimine

Dearomatiseerimine

Metüülimine

Metüülimine

Redutseerimine
Nukleofiilne 

asendusreaktsioon

Tsükliseerumine
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Reaktsioonitüübid
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• Orgaanilisi reaktsioone võib kategoriseerida aineklasside järgi, reaktsioonimehhanismide, reaktsioonitingimuste       
(nt termilised, fotokeemilised või elektrokeemilised) ja nende avastajate nimede alusel.

Liitumisreaktsioonid Nukleofiilne (AN) või elektrofiilne (AE)

Asendusreaktsioonid
Nukleofiilne (SN) või elektrofiilne (SE)
Alifaatne või aromaatne asendus

Elimineerimised α-, β- ja γ-elimineerimised

Ümberasetused
Hüdriid- ja alküülnihked
Tsükli laienemine või kontraktsioon

Kondensatsioonid Aldool, Claisen, Michael, Dieckmann, …

Peritsüklilised 
reaktsiooonid

Tsükloliitumised (Diels-Alder, …)
Sigmatroopilised ümberasetused

Elektrosüntees Anood- ja katoodreaktsioonid

Redoksreaktsioonid Oksüdeerimine [O] või redutseerimine [H]



Prootoni ülekanne

Elektronide ülekanne

Hape Alus Konjugeeritud 
alus

Konjugeeritud 
hape

Hapete ja aluste käsitlused
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Elektrofiilid ja nukleofiilid

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

Elektrofiilid
1.  Vaba orbitaaliga katioonid

H+, CH3
+, NO2

+, Mn+ (Al3+, Fe3+, …)

2.  Vaba orbitaaliga neutraalsed osakesed

BF3, AlCl3, FeCl3, ZnCl2, TiCl4

3.  σ-side elektronegatiivse aatomiga

CH3−Br

4.  π-side elektronegatiivse aatomiga.          
…….

5.  Vaba orbitaalita ooniumioonid

H3O+, NH4
+

Nukleofiilid
1.  Vaba e‒ paariga anioonid

H–, HO–, RO–, Br–, NC–, H2N–

2.  Vaba e‒ paariga neutraalsed osakesed

NH3, H2O, R’NH2, R’OH, R’SH

3.  σ-side elektropositiivse aatomiga

CH3−Li, CH3−MgBr (metallorgaanika)

4.  Vaba(de) π-sideme(te)ga ühendid

5.  Kompleksanioonid

[AlH4]–, [FeBr4]–, [SbF6]–

• Metallorgaanilisi ühendeid võib kujutada ioonilisena: CH3Li ehk H3C:–   +Li, CH3MgBr ehk H3C:–   +MgBr.

• Kompleksanioonid loovutavad dissotsieerumisel anioone: [SbBr6]–  → SbBr5 + Br–.
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Elektrofiilsed reagendid

• Elektrofiilsed reagendid annavad aktiivseid elektrofiilseid osakesi tasakaalus nukleofiilsete osakestega.

• Katalüsaatori (nt H+, AlCl3 või FeBr3) abil saab väheaktiivseid elektrofiilseid reagente aktiveerida.

R+ doonorid RCO+ doonorid

H+ doonorid Hal+ doonorid NO2
+ doonor
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Nukleofiilsed reagendid

• Nukleofiilsed reagendid annavad aktiivseid nukleofiilseid osakesi tasakaalus elektrofiilsete osakestega.

• Nukleofiile võib nukleofiilse aatomi järgi jagada C-, N-, P-, O- ja S-nukleofiilideks.

• Nukleofiile on võimalik saada näiteks in situ aluste või soolade dissotsiatsioonil, deprotoneerimisel tugeva alusega 
(NaH, NaNH2, t-BuOK, LDA) või metallorgaaniliselt.

Dissotsiatsioon Deprotoneerimine R–  doonorid

• Karbanioonseid enolaate saadakse karbonüülühendite α-vesiniku deprotoneerimisel:
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Elektrofiilsus ja nukleofiilsus

• Elektrofiilsus on osakese võime täita oma (osaliselt) vaba orbitaal teiselt osakeselt (nukleofiililt) pärit vaba
elektronipaariga, et moodustada keemilist sidet.

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

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

• Molekulide elektronvaeseid piirkondi, kus asuvad täielikult või osaliselt vabad orbitaalid, nimetatakse 
elektrofiilseteks tsentriteks.

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

• Keemilise sideme polaarsust saab mõjutada katalüsaatori, lahusti või kõrvalrühmade toimel.
 Karbonüülrühma süsinik muutub happekatalüüsil elektronvaesemaks ehk paremaks elektrofiilseks tsentriks:
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Polaarsus ja oksüdatsioon 

• Kovalentses polaarses keemilises sidemes on aatomite vahel jagatud elektronipaar tõmmatud elektronegatiivsema 
elemendi suunas. Nii omandab elektronegatiivsem aatom negatiivse osalaengu (δ−) ja sellega seotud 
elektropositiivsem aatom positiivse osalaengu (δ+).

• Oksüdeerimisel asendatakse C−H või C−C sidemeid elektronegatiivsete heteroaatomite (Hal, N, O) sidemega C−X.

• Redutseerimisel asendatakse elektronegatiivsete heteroaatomite C−X sidemeid või kõrge elektrontihedusega kaksik ja 
kolmik C=C/C≡C sidemeid C−H või C−C sidemetega.

< >
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Oksüdeerivad reagendid 
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• Klassikaliselt “hapnikurikkad” anorgaanilised või orgaanilised ühendid, kuid mitte alati.

Tüüp Näited

d-metalliühendid

• MnIV ja MnVII ühendid

• CrVI ühendid

• RuVIII ja OsVIII ühendid

Hapnikuühendid

• O2 (+ d-metalli kat.)

• Peroksiidid (ROOR’)

• Perhapped (RCO3H)

• Osoon

• Radikaalid

Hüpervalentsed 
joodiühendid

• DMP, IBX

• HIO4 või NaIO4 (IVII)

Väävliühendid
• Swerni reagent

• Corey-Kimi reagent

Muu

• Pb(OAc)4

• SeO2

• CAN (CeIV ühend)

MnO2 KMnO4 RuO4 OsO4

CrO3, H2SO4 (aq) (Jonesi reagent)      CrO3⋅2Py (Collinsi reagent)

PCC PDC

NMO TEMPO

DMP IBX

Vaata lisaks: LINK (YouTube: That Chemist)

DMDO
m-CPBA

OsoonTBHP

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


Oksüdeerimisreaktsioonid 

Reaktsioon Lähteaine Reagendid Saadus

1° alkohol aldehüüdiks

PCC
CrO3/püridiin (Py)

Collinsi oksüdatsioon

DMP
Dess-Martini oksüdatsioon

1. (COCl)2, DMSO, 2. Et3N
Swerni oksüdatsioon

2° alkohol ketooniks

PCC
CrO3/püridiin (Py)

H2CrO4 (Cr2O7
2‒/H+)

Jonesi oksüdatsioon

DMP
1. DMSO, (COCl)2, 2. Et3N

Aldehüüd 
karboksüülhappeks

H2CrO4 (Cr2O7
2‒/H+)

1. KMnO4, OH‒, Δ, 2. H+

1° alkohol 
karboksüülhappeks

H2CrO4 (Cr2O7
2‒/H+)

1. KMnO4, OH‒, Δ, 2. H+
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Reaktsioon Lähteaine Reagendid Saadus(ed)

Oksüdeeriv lõhustamine 
(redutseeriv osonolüüs)

1. O3, 2. Zn, H+

1. O3, 2. Me2S (DMS)

Oksüdeeriv lõhustamine 
(oksüdeeriv osonolüüs)

1. O3, 2. H2O2

1. KMnO4, OH‒, Δ, 2. H+

Alküüni oksüdeeriv 
lõhustamine

1. O3, 2. H2SO4

1. KMnO4, OH‒, Δ, 2. H+

Alkeeni 
dihüdroksüleerimine

OsO4

KMnO4, OH‒

Alkeeni epoksüdeerimine m-CPBA
(või muu perhape)

Diooli oksüdeeriv 
lõhustamine

Pb(OAc)4
Criegee’i oksüdatsioon

NaIO4
Malaprade’i oksüdatsioon

Baeyer-Villigeri 
oksüdeerimine

m-CPBA
(või muu perhape)

20
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Redutseerivad reagendid 
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• Klassikaliselt “vesinikurikkad” anorgaanilised või orgaanilised ühendid, kuid mitte alati.

Tüüp Näited

Vesinikuühendid

• H2 (+ d-metalli kat.)

• Hüdriidid
a) B- ja Al-ühendid
b) Silaanid
c) Stannaanid

Metalliühendid

• Na/NH3

• Zn või Sn/HCl

• Zn(Hg)/HCl

Lämmastikuühendid
• Hüdrasiin (N2H4)

• Diimiid (N2H2)

Muu

• Tööstuses CO

• Fosfiinid (PR3)

• Väävliühendid

• Askorbiinhape

• Glükoos

Vaata lisaks: LINK (YouTube: That Chemist)

NaBH4 LiAlH4 

(LAH)
NaBH3CN

LiTEBH DIBAL LTBA

TTMSS Bu3SnH

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


Redutseerimisreaktsioonid 

Reaktsioon Lähteaine Reagendid Saadus(ed)

Hüdrogeenimine Pd või Pd/C või PtO2, H2
(sobivad ka nt Pt, Rh jt)

Hüdrogeenimine
Lindlari kat., H2

Ni2B, H2

Hüdrogeenimine Na/NH3
Birchi redutseerimine

Karbonüülrühma 
deoksügeenimine
(hapniku eemaldamine)

N2H4, OH‒, Δ
Wolff-Kishneri redutseerimine

Zn(Hg), HCl, Δ
Clemmenseni redutseerimine

1. Ditiool, 2. Raney Ni
Mozingo redutseerimine

Alkoholi 
deoksügeenimine

1. Tiokarbonüül, alus
2. Bu3SnH, AIBN
Barton-McCombie

Aldehüüd 1° alkoholiks 1. NaBH4 või LiAlH4 või DIBAL
2. H3O+

cis-isomeer

trans-isomeer
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Reaktsioon Lähteaine Reagendid Saadus

Karboksüülhape
1° alkoholiks 1. LiAlH4, 2. H3O+

Ester 1° alkoholiks 1. LiAlH4, 2. H3O+

Ester aldehüüdiks 1. DIBAL, 2. H3O+

Happehaliid aldehüüdiks 1. LiAlH(OtBu)3, 2. H3O+

Amiid amiiniks 1. LiAlH4, 2. H3O+

Nitriil aldehüüdiks 1. DIBAL, 2. H3O+

Nitriil 1° amiiniks 1. LiAlH4, 2. H3O+
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Liitumisreaktsioonid: karbonüülrühm

• Liitumisreaktsioon võib olla initsieeritud nii nukleofiili (AN) kui ka elektrofiili (AE) poolt (A = addition).

• Nukleofiil moodustab AN reaktsioonis polaarse karbonüülrühma elektropositiivse C aatomiga σ-sideme, mille käigus 
muutub planaarkolmnurkse (sp2) C aatomi geomeetria tetraeedriliseks (sp3). Nu–  liitumisel tekib alkoksiid, mille 
edasisel protoneerimisel saadakse hüdroksüülrühm.

• Kui karbonüülühend on asümmeetriline (R1 ≠ R2), tekib AN reaktsiooni tulemusena uus stereotsenter. Kuna 
karbonüülrühm on tasapinnaline, võib nukleofiil võrdse tõenäosusega rünnata süsinikku mõlemalt poolt tasapinda, 
mistõttu saadakse ratseemiline segu ehk ratsemaat (50 : 50 ekvimolaarne segu) kahest enantiomeerist. Nelja 
erineva asendusrühmaga seotud süsiniku aatomi korral on tegemist kiraalse tsentriga.

Nu–  = H:–, HO:
–, NC:

–, H3C:
–
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Liitumisreaktsioonid: alkeenid

• AE reaktsioonis moodustuvad küllastumata kordse sideme π-elektronid elektrofiiliga σ-sideme.

• Alkeenide halogeenimisel saadakse üle tsüklilise halogeeniumiooni anti-liitumisprodukt, kus mõlemad halogeeni 
aatomid paiknevad vastaspool molekuli tasapinda.

• Alkeenide hüdrohalogeenimisel või hüdraatimisel saadakse segu anti- ja syn-liitumisproduktidest, sest nukleofiilse 
osakese liitumine vaheühendina tekkivale karbokatioonile võib toimuda mõlemal pool molekuli tasapinda.            
Syn-produktis paiknevad liitunud rühmad samal pool molekuli tasapinda.
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Ümberasetused: 1,2-nihked

• Markovnikovi reegli järgi liitub elektrofiilne prooton (H+) asümmeetrilise alkeeni kaksiksideme süsinikuga, millega 
on seotud rohkem vesinikke ning nukleofiilne osake (Nu–) rohkem asendatud süsinikuga.

• Intramolekulaarne ehk molekulisisene aatomi või funktsionaalrühma ümberasetus ehk migratsioon võib toimuda, 
kui asendaja positsiooni muutus kulgeb stabiilsema struktuuri suunas.

• 1,2-positsioonis toimuvaid hüdriidi või alküülrühma ümberasetusi nimetatakse 1,2-niheteks:

Karbokatiooni stabiilsus

1,2-hüdriidnihe 1,2-alküülnihe

Migreeruv rühm H:– H3C:–   või  mahukam R rühm

Aktivatsioonienergia Madalam Kõrgem

Karbokatiooni üleminek 1° → 2°  või  2° → 3°
Tavaliselt 2° → 3°

(võib kulgeda ka üle tsükli laienemise)

• Tsükliliste (konjugeeritud) struktuuride korral on võimalikud ka kõrgemad 1,3- või 1,4-nihked. 26



Ümberasetused: 1,2-nihked

• 1,2-hüdriidnihe:

• 1,2-metüülnihe:

• Juhul, kui karbokatiooni läheduses on steeriliselt pingestatud tsükkel, toimub tsükli laienemine:
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Harjutusülesanded

• Järgmistes reaktsioonides toimub intramolekulaarne tsükliseerumine (molekulisisene tsükli moodustumine). 
Joonista reaktsioonidele vastavad reaktsioonimehhanismid, kasutades antud reagente. Reaktsioonides võib lisaks 
ka teisi saaduseid tekkida − milliseid?

a)

c)

b)

28



Harjutusülesanded

a)

c)

b)
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Asendusreaktsioonid: SN1 vs SN2

• Asendusreaktsioon võib olla initsieeritud nii nukleofiili (SN) kui ka elektrofiili (SE) poolt (S = substitution).

• SN reaktsioon küllastunud süsiniku juures võib toimuda kas SN1 või SN2 mehhanismi järgi tulenevalt lähteühendi 
streetikast.

• SN2 reaktsioonis toimub C−X sideme katkemine ja C−Nu sideme teke samaaegselt, mille käigus muutub lähteaine
stereokonfiguratsioon, mida nimetatakse stereotsentri inversiooniks.

X = lahkuv rühm

• Mida enam on laeng lahkuvas rühmas delokaliseerunud, seda stabiilsem osake on ja paremini see lahkub:
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Asendusreaktsioonid: SN1 vs SN2

• SN1 reaktsioon kulgeb üle karbokatiooni tekke, mis moodustub lahkuva rühma X dissotsieerumisel. Nukleofiilne osake 
saab karbokatiooni atakeerida mõlemalt poolt molekuli tasapinda, andes saaduseks stereoisomeeride segu.

• SN reaktsiooni eelistatud mehhanism sõltub lahusti valikust:

Võivad läbi solvolüüsi 
nõrga nukleofiilina käituda
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Solvendiefektid

• Solvendiefektid mõjutavad keemilisi reaktsioone läbi solvent−soluudi (lahustunud aine) interaktsioonide, nagu 
dipool-dipool või ioon-dipool vastasmõjud ja vesiniksidemed polaarsete osakeste vahel.

Dipool-dipool vastasmõju
permanentse dipooliga atsetooni molekulide vahel

Ioon-dipool vastasmõju (solvatatsioon) soluudi 
ioonide ja solvendi (vesi) molekulide vahel

• Antud vastasmõjud on vahetult seotud soluutide lahustuvuse ja reaktiivsusega.

• Apolaarsed solvendid (nt Hex või CCl4) pole keemilistes reaktsioonides võrreldes (protoonsete või aprotoonsete) 
polaarsete solventidega efektiivsed positiivse ega negatiivse laenguga osakeste eraldamises.

• Polaarsetes protoonsetes solventides (nt H2O või MeOH) on nii tekkiv karbokatioon kui ka anioon (lahkuv rühm) 
tugevalt solvateeritud stabiliseeriva vesiniksidemete kaudu, soodustades SN1 mehhanismi.

• Polaarsetes aprotoonsetes solventides (nt DMSO või DMF) on katioonid võrreldes anioonidega tugevamalt 
solvateeritud, mis vähendab katioon−anioon elektrostaatilisi vastasmõjusid, suurendades reagendi nukleofiilsust ja 
soodustades seeläbi SN2 mehhanismi.
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Asendusreaktsioonid: lahkuvad rühmad

• Asendusrühmasid on võimalik keemiliste reaktsioonide abil paremateks lahkuvateks rühmadeks muuta.

Deoksükloorimine

Appeli reaktsioon
(ajalooliselt NXS asemel CCl4)

Sulfonüleerimine

Diasoteerimine
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Asendusreaktsioonid: aromaatne SE  

• Elektrofiilses aromaatses asendusreaktsioonis SEAr (EAS) asendatakse aromaatse tuumaga seotud vesiniku aatom 
elektrofiilile vastava aatomi või rühmaga, mida katalüüsib Lewis’i hape.

Reaktsioon Reagent Katalüsaator Elektrofiil Saadus

Kloorimine Cl2 AlCl3 või FeCl3 Cl+

Broomimine Br2 AlBr3 või FeBr3 Br+

Nitreerimine HNO3

(või NO2
+ soolad)

H2SO4 (H+) +NO2

Sulfoonimine SO3

(või ClSO2OH)
H2SO4 (H+) +SO2OH

Friedel-Craftsi 
alküülimine R−X (X = Cl, Br) AlCl3, FeCl3 R+

Friedel-Craftsi 
atsüülimine R−COX (X = Cl, Br) AlCl3, BF3 R−C≡O+
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Asendusreaktsioonid: aromaatne SE  

• Elektrofiilne asendus võib asendusrühma X suhtes toimuda kolmes positsioonis. Asendusrühmad mõjutavad 
aromatase tuuma reaktsioonivõimet, mistõttu kulgeb reaktsioon selektiivselt kas orto-, para- või meta-asendi kaudu.

• EDG (electron donating groups) ehk elektrondonoorsed rühmad aktiveerivad elektrontiheduse loovutamisel 
benseenituuma, olles seeläbi orto- ja para-suunajad.

• EWG (electron withdrawing groups) ehk elektronvaesed rühmad deaktiveerivad elektrontiheduse enda poole 
tõmbamisega benseenituuma, olles seeläbi meta-suunajad.
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Asendusreaktsioonid: aromaatne SN  

• Nukleofiilses aromaatses asendusreaktsioonis SNAr (NAS) asendatakse aromatase tuumaga seotud asendusrühm X 
(tavaliselt F või Cl) nukleofiilile vastava aatomi või rühmaga.

• Alternatiivsed reaktsioonimehhanismid:

EWG = −NO2, −CN, −SO3R, …
Liitumis-elimineerumise 

mehhanism

Diasooniumsooladele 
omane SN1 mehhanism

Elimineerimis-liitumise 
mehhanism

Nu = HO–, Hal–, NC–, F3C–, N3
–, …

Nu = HO–, H2N–
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Elimineerimisreaktsioonid

• Elimineerimisreaktsioonis eraldub molekulist mõni väiksem osake (HX, H2O, NR3 jms) ning tekib küllastumata ühend, 
mida võib vaadelda kui kordsele sidemele liitumise pöördreaktsiooni.

• Elimineerimisel eristatakse kolme levinumat reaktsiooniteed:

• Levinuim elimineerimisreaktsiooni tüüp on β-elimineerimine, mis toimub:

a) alkoholide happekatalüütilisel dehüdraatimisel;

b) solvolüütiliselt lahusti molekulide toimel või tugeva aluse juuresolekul deprotoneerimisel;

c) kvaternaarse ammooniumsoola (R’−NR3
+) kuumutamisel Hofmanni elimineerimisel;

d) intramolekulaarselt N-oksiidi (R3N+−O–) kuumutamisel Cope’i elimineerimisel.

α-elimineerimine
(1,1-elimineerimine)

β-elimineerimine
(1,2-elimineerimine)

γ-elimineerimine
(1,3-elimineerimine)

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

• β-elimineerimisreaktsioonides mehhanismid:

E2

E1

E1cB

Üheetapiline reaktsioon

Kaheetapiline reaktsioon 
üle karbokatiooni

Kaheetapiline reaktsioon üle 
karbaniooni ‒ leiab aset 
kondensatsioonireaktsioonides

Ei

Intramolekulaarne 
lagunemisreaktsioon ‒ toimub 
ainult kuumutamisel
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Elimineerimisreaktsioonid

• β-Elimineerimisreaktsioonid konkureerivad SN reaktsioonidega, andes seeläbi produktide segusid.

• Konkureerivate reaktsioonide (peamised) saadused tulenevad reageerivate ühendite struktuurist ja 
reaktsioonitingimustest (temperatuur või lahusti).

• 1° haliidiga toimub ruumiliselt mittemahukate aluste (NaH, NaOH, NaOMe) korral SN2 reaktsioon:

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

• 2° ja 3° haliidid elimineeruvad kuumutamisel ka nõrkade alustega (H2O, alkoholid):
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Zaitsevi ja Hofmanni saadused

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

• Hofmanni saaduseks (nn anti-Zaitsevi saadus) nimetatakse deprotoneerimisel tekkivat termodünaamiliselt vähem 
stabiilset (terminaalset või minimaalselt R rühmadega asendatud) alkeeni, mis on eelistatud ruumiliselt mahukate 
aluste korral.

• Hofmanni elimineerimisreaktsioonis muudetakse aminorühm terminaalseks alkeeniks.
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Kokkuvõte: SN1, SN2, E1, E2 

SN1 E1 SN2 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 → S või S →R)
Antiperiplanaarne

H ja X paigutus

Ümberasetused + + ‒ ‒

Lähteaine (R‒X)
2° < 3° < Bn 2° < 3° < Bn 2° < 1° < Me 1° < 2° < 3°

Lahkuv rühm (R‒X) Nõrk alus
(TsO–, MsO–, I–, Br–, Cl–, H2O jt)

Nõrk alus
(väike molekul)

Nõrk alus
(TsO–, MsO–, I–, Br–, Cl–, H2O jt)

Nõrk alus
(väike molekul)

Nukleofiil või alus Nõrk Nu või alus
(H2O, ROH jt)

Nõrk Nu või alus
(H2O, ROH jt)

Tugev Nu või nõrk alus
(RS–, NC–, I–  jt)

Tugev Nu või (steeriline) 
alus

(H–, RO–, t-BuO–, H2N–  jt)

Solvent Polaarne protoonne
(nt H2O, MeOH)

Polaarne protoonne
(nt H2O, MeOH)

Polaarne aprotoonne
(nt DMSO, DMF)

Polaarne aprotoonne
(nt DMSO, DMF)

Temperatuur T↑ korral SN1 vs E1 T↑ soodustab T↑ korral SN2 vs E2 T↑ soodustab
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Metallorgaaniline C‒C sideme süntees 

42

• Metallorgaanilistes ühendites on polariseeritud Cδ‒−Mδ+ 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 alküül- või arüülrühma allikad. R−M ühendid võimaldavad 
karbanioonse iseloomu tõttu C−C sidemeid moodustada, mida nimetatakse üldisemalt ka C-alküülimiseks.

• Metallorgaanilised reagendid on tundlikud õhuhapniku suhtes ja lagunevad polaarses protoonses solvendis.

Tüüp Üldvalem Valmistamine Kommentaar

Organomagneesiumi reagendid
(Grignard’i reagendid)

R−MgX
(X = Cl, Br, I) R−X + Mg(0) → R−MgX

Organoliitiumi reagendid R−Li R−X + 2 Li(0) → R−Li + LiX Reaktiivsemad kui R−MgX.

Alkünüülmetalli reagendid R−C≡C‒ M+

(M = Li, Na, MgBr) RC≡C−H + RM → RC≡CM + R−H

Organokupraadid
(Gilmani reagendid) R2CuLi CuX + 2 R−Li → R2CuLi + LiX  (in situ) Annab ainult ühe ekvivalendi R 

rühma, mitte kaks.

Reformatskii reagent BrZn−CH2COOR R−X + Zn(0) → R−ZnX  (in situ)
Kasutatakse aldehüüdi või 
ketooni kondensatsioonil           
β-hüdroksüestriks.

Simmons-Smith’i reagent I−CH2−Zn−I CH2I2 + Zn(Cu) → ZnCH2I2  (in situ) Kasutatakse alkeenidest 
tsüklopropaani valmistamiseks.



Reaktsioon Lähteaine Reagendid Saadus

Aldehüüd 2° alkoholiks 1. R1MgX või R1Li, 2. H3O+

Ketoon 3° alkoholiks 1. R1MgX või R1Li, 2. H3O+

Happehaliid 3° alkoholiks 1. R1MgX või R1Li, 2. H3O+

Happehaliid ketooniks 1. (R1)2CuLi, 2. H3O+

Anhüdriid 3° alkoholiks 1. R1MgX või R1Li, 2. H3O+

Ester 3° alkoholiks 1. R1MgX või R1Li, 2. H3O+

Karboksüülhape 
ketooniks 1. R1Li, 2. H3O+
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Reaktsioon Lähteaine Reagendid Saadus

Nitriil ketooniks 1. R1MgX või R1Li, 2. H3O+

Liitumine CO2-ga 1. R1MgX või R1Li, 2. H3O+

Epoksiidi tsükli avamine 1. (R1)2CuLi, 2. H3O+

Reaktsioon allüülhaliidiga 1. (R1)2CuLi, 2. H3O+

Konjugeeritud
1,4-liitumine 1. (R1)2CuLi, 2. H3O+
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Metallorgaaniline C‒C sideme süntees 

• Lisaks eelmainitud ajalooliselt olulistele organometallilistele reagentidele on tänapäeval tähtsal kohal ja pidevalt 
täienevaks valdkonnaks ka katalüütilised sidestusreaktsioonid (coupling reactions), mis võimaldavad selektiivselt 
luua C−C, C−N ning C−O sidemeid erinevate funktsionaalrühmade juuresolekul.



Reaktsioonimehhanismid 

• Üle mitme vaheühendi kulgevate reaktsioonide mehhanismid hõlmavad tavaliselt vaheetappidena nii liitumis-, 
asendus- kui ka elimineerimisreaktsioone.

Swerni oksüdatsioon

1. etapp: elektrofiili moodustumine

2. etapp: alkoholi oksüdatsioon
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Katalüüs: Brønstedi happed ja alused

• Brønstedi hape aktiveerib elektrofiile. Lähteaine A protoneerimisel moodustub positiivset laengut kandev AH+, mis 
on tugevam elektrofiil. Protoneerimine võimendab osakese elektronaktseptoorseid omadusi.

• Brønstedi alus aktiveerib nukleofiile. Lähteaine BH deprotoneerimisel moodustub negatiivset laengut kandev B–, 
mis on tugevam nukleofiil. Deprotoneerimine võimendab osakese elektrondonoorseid omadusi.

Estri happekatalüütiline hüdrolüüs

Aldoolkondensatsioon
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Katalüüs: Lewis’i happed ja alused

• Lewis’i happed aktiveerivad elektrofiile. Lewis’i happe (pöörduval) koordineerumisel lähteainele kasvavad selle 
elektronaktseptoorsed omadused.

• Lisaks mitmevalentsetele metallikatioonidele (Zn2+, Sc3+, Ce3+) on orgaanilises sünteesis enamlevinud Lewis’i happed 
boori-, alumiiniumi-, tina- ning titaanihaliidid (BF3⋅OEt2, AlCl3, SnCl4, TiCl4).

• Lewis’i happe katalüütiline aktiivsus tuleneb doonor-aktseptor laenguülekandest Lewis’i alusele koordineerumisel.

• Lewis’i happe laenguülekande kompleksis muutub karbonüülrühm nukleofiilse liitumise suhtes reaktiivsemaks. 
Ühtlasi muutuvad metallikatioonidega komplekseernud elektronegatiivsed rühmad paremaks lahkuvaks rühmaks.
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Katalüüs: Lewis’i happed ja alused

• Lewis’i alused (LB) võivad katalüüsida erinevaid reaktsioone, olles seejuures paremaks lahkuvaks rühmaks kui algne 
nukleofiil, millega Lewis’i alus seostub.
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Harjutusülesanded

• Järgmised reaktsioonid kujutavad erinevaid elektrofiilseid asendusi aromaatses tuumas. Tuvasta puuduolevad vahe- 
ja lõppsaaduste struktuurid.

a)

c)

b)

d)
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Harjutusülesanded

a)

b)

Kuna molekul on sümmeetriline, võib elektrofiili aktiveerimine 
toimuda mõlema kloori aatomi juures samaaegselt.
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Harjutusülesanded

c)

d)
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Stereospetsiifiline katalüüs

• Stereospetsiifilise stereoisomeeri valmistamiseks kasutatakse asümmeetrilise sünteesi meetodeid. Asümmeetriline 
süntees on muundumiste jada, mida viiakse läbi kiraalse reagendi või katalüsaatori abil, luues seeläbi kindla 
stereokonfiguratsiooniga produkt.

• Looduses viivad stereospetsiifilist katalüüsi läbi ensüümid (valgulise ehitusega bioorgaanilised kiraalsed 
katalüsaatorid), kuid laboratoorselt kasutatakse selleks erisuguseid reagente, nagu metallorgaanilised katalüsaatorid 
(enamasti Rh, Ru, Pd, Cu koordinatsiooniühendid). Ensüümide selektiivsus on üldiselt väga kõrge (>99,9%), mida on 
laboratoorselt keeruline saavutada.

• Spetsiifilise struktuuriga katalüsaatori poolt loodud reaktsioonikeskkond soodustab mitme võimaliku reaktsioonitee 
korral ainult ühte, blokeerides teised teed.

• Metabolismi käigus toimub tsitraaditsüklis tsitraadi stereokeemiliselt kontrollitud isomerisatsioon üle cis-vaheühendi:

https://proteopedia.org/wiki/index.php/Aconitase
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Stereospetsiifiline katalüüs: näide 1

• Enantioselektiivne CBS-katalüüsitud asümmeetriline ketooni redutseerimine:

Ketooni redutseerimine

CBS ehk Corey-Bakshi-Shibata katalüsaator viib läbi 
hüdriidiooni sisseviimist karbonüülrühma.

Vaata lisaks: LINK
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https://www.organic-chemistry.org/namedreactions/corey-bakshi-shibata-reduction.shtm


Stereospetsiifiline katalüüs: näide 2

Reaktsioon kulgeb üle enamiiniumiooni tekke, mille 
hüdrolüüsil vabaneb aldoolprodukt.

Aldoolreaktsioon

• Enantioselektiivne proliin-katalüüsitud asümmeetriline aldoolreaktsioon:

Vaata lisaks: LINK

Nobel, 2021
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https://www.organic-chemistry.org/namedreactions/aldol-addition.shtm


Miks on stereoisomeeria oluline?

(S)
(R)
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Sünteesi selektiivsus

• Selektiivsus iseloomustab, millis(t)e produkti(de) teke on keemilises reaktsioonis eelistatud.

Kemoselektiivsus Milline funktsionaalrühm reageerib? (reaktiivsus)

Regioselektiivsus Kus positsioonis funktsionaalrühm reageerib? (struktuuriisomeeria)

Stereoselektiivsus Kuidas funktsionaalrühm reageerib? (stereoisomeeria)

• Üldiselt korreleerub kõrge reaktsioonivõime madala selektiivsusega ja vastupidi.

• Enamik funktsionaliseeritud ühendeid annab reaktsioonides saaduste segusid, mida peab üksteisest eraldama.

• “Ideaalne” keemiline reaktsioon on ülekaalukalt selektiivne ühe kindla produkti suhtes (nt moolisuhtes 99 : 1).
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Sünteesi selektiivsus: kemoselektiivsus

• Kemoselektiivsus sõltub lähteaine ja reagendi keemilistest omadustest (steerika, elektrofiilsus/nukleofiilsus), 
katalüsaatorist, lahusti valikust ning reaktsioonitingimustest (temperatuur, rõhk).

• Kemoselektiivsust saab reguleerida näiteks kasutades selektiivset reagenti või “maskeerides” 
funktsionaalrühmasid kaitserühmadega, mille saab hiljem eemaldada.

Luche’i redutseerimine

Strykeri redutseerimine

Katalüütiline 
hüdrogeenimine

Strykeri katalüsaator
https://doi.org/10.3390/molecules30244779
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Sünteesi selektiivsus: kemoselektiivsus

• Vahetu või konjugeeritud liitumine karbonüülrühmale:

Ce3+ aktiveerib polarisatsiooni 
teel karbonüülrühma

Vahetu C=O liitumine
(1,2-liitumine)

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

1
2

3
4

• Hüdriidioon kui redutseerija:

Resonantspiirstruktuurid

58



Sünteesi selektiivsus: kemoselektiivsus

• NaBH4 on mõõduka tugevusega redutseeriv reagent, olles kemoselektiivsem kui LiAlH4, mis on tugev redutseerija. 
Karbonüülühendite ja nende derivaatide reaktiivsus nukleofiili suhtes on üldjoontes järgmine:
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J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1978, 601–602

• Gilmani organokupraadid on võrreldes Grignard’i reagentidega “pehmemad” nukleofiilid, reageerides mitme 
elektrofiilse tsentri korral madalama elektrontihedusega tsentris. Alltoodud näites on kupraadi korral aktiveeritud 
karbonüülrühmas võimalikud nii 1,2- kui ka 1,4-alküülimised.

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

https://doi.org/10.1002/0471264180


Sünteesi selektiivsus: regioselektiivsus

• Regioselektiivses reaktsioonis tekib või katkeb keemiline side teatud aatomi juures, andes võimalike produktide 
suhtes ülekaalukalt ühe eelistatult struktuuriisomeeri.

• Regioselektiivsus ilmneb näiteks:

a)  Markovnikovi reeglil põhinevates alkeenide liitumisreaktsioonides;

b)  asendusrühma(de) poolt suunatud elektrofiilses aromaatses asendusreaktsioonis;

c)  elimineerimisreaktsioonides Zaitsevi või Hofmanni saaduste tekkimisel.

60

• Põhjenda, miks alltoodud reaktsiooniskeemil toimuvad järgmised üleminekud.

J. Am. Chem. Soc. 2006, 128(19), 6310–6311



Sünteesi selektiivsus: stereoselektiivsus

• Stereoselektiivses reaktsioonis tekib võimalike produktide suhtes ülekaalukalt üks eelistatult stereoisomeer.

• Stereoselektiivne reaktsioon võib olla:

a)  cis/trans-selektiivne;

b)  enantioselektiivne;

c)  diastereoselektiivne.
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Kaitserühmad

• Kaitserühmad:
a) peavad tagama selektiivsuse ja funktsionaalrühmade säilimise eri tingimustes;
b) blokeerivad ajutiselt teatud reaktsioonitsentrit, vähendades selle reaktsioonivõimet;
c) peavad olema keemiliselt stabiilsed ja kergesti sisestatavad/eemaldatavad.

• Kaitserühmad võivad peamiselt olla labiilsed…
a) happelise (H+) või aluselise (HO–) keskkonna suhtes;
b) oksüdeeriva [O] või redutseeriva [H] keskkonna suhtes.

• Steerikamad kaitserühmad võivad funktsionaalrühma ümber ka regio- ja stereoselektiivsust suunata.

• Kasutust püütakse võimalusel vältida, sest rühmade sisestamine ja eemaldamine alandab lisaetappidega saagist.
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Kaitserühmad
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−OH rühm

Eetrid ja silüüleetrid

Atsetaalid

Estrid

Vaata lisaks: LINK

https://synarchive.com/protecting-group


Kaitserühmad
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−NH2 rühm

Vaata lisaks: LINK

Alküülamiinid

Karbamaadid

Sulfonamiidid

Amiidid Imiinid

https://synarchive.com/protecting-group


Kaitserühmad
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R2C=O rühm

Vaata lisaks: LINK

RCOOH rühm

Atsetaalid ja tioatsetaalid

Estrid

Hüdrasoonid

OksasoliinSilüülester

https://synarchive.com/protecting-group


Kaasaegne raviainete süntees

• Enamik ravimeid on rohkelt funktsionaliseeritud hüdrofiilsete ja hüdrofoobsete rühmadega.

• Funktsionaliseerimine muudab ühendite toksilisust ning biosaadavust.

• Polaarsed –NH2 ja –COOH rühmad on ioniseeritavad, mis suurendab lahustuvust ning transporti veres.

• Apolaarsed rühmad võimaldavad interakteeruda rakkude lipiidmembraaniga, mis soodustab imendumist.

Lisinopriil
Kõrgvererõhktõve ravim

Flutikasoon
Allergiavastane ravim

• Raviaine molekul ehk substraat seondub organismis spetsiifilise ensüümi 
aktiivtsentriga. Selektiivset seondumist kindla stereospetsiifilisuse ehk ruumilise 
paigutusega aktiivtsentriga vahendavad mittekovalentsed vastasmõjud 
(vesiniksidemed, hüdrofoobsed interaktsioonid, ioonilised sidemed).

http://sts.bioe.uic.edu/pni/pni.html

Aktiivtsenter
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Kaasaegne raviainete süntees

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

Dean G. Brown & Jonas Boström. J. Med. Chem.
2016, 59(10), 4443–4458. DOI: 10.1021/acs.jmedchem.5b01409

Buchwald-Hartwig

Katalüsaator

Suzuki-Miyaura

Katalüsaator

Nobel, 2010
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Kaasaegne raviainete süntees

• IDO (indoolamiin-2,3-dioksügenaas) inhibiitor navoximod:

• Lavendamütsiin (bakteriaalne metaboliit ja vähivastane ravim):

Boger et al. Tetrahedron Letters. 1984, 25(30), 3175–3178.
DOI: 10.1016/S0040-4039(01)91001-9

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

Viis olulist reaktsioonitüüpi ja tulevikuvaldkonda sünteetilises meditsiinilises keemias:

• Regioselektiivne C–H sideme funktsionaliseerimine fluoriga (R–F, R–CF2H, R–CF3)
• Metaboolne stabiilsus ja lipofiilsus
• >20% kommertsiaalselt kättesaadavatest ravimitest sisaldavad fluori

1.    Fluorimine

• Regioselektiivne heteroaatomite funktsionaliseerimine alküülrühmadega
• Heterotsüklite N- ja O-alküülimise selektiivsust keeruline kontrollida

2.    Alküülimine
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Kaasaegne raviainete süntees

• Pd-katalüütiline C–C (C = sp2 või sp3) sidemete moodustamine
• Vajavad asendusrühmi, mis suunaksid lähteühendite reaktsioonitsentrit (steerilised ja elektroonsed efektid)

3.    (Rist)sidestusreaktsioonid

• Alifaatseid tsükleid keeruline vahetult asendusrühmadega funktsionaliseerida
• ~60% väikesemõõtmelitest ravimi molekulidest sisaldavad heterotsükli tuuma

4.    (Hetero)tsüklite modifitseerimine
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Kaasaegne raviainete süntees

• 19. saj:   Beckmanni ümberasetus (1886) ja Baeyer-Villigeri oksüdatsioon (1899)

5.    Aatomite sisestus/vahetus

• 20. saj:   küllaltki karmid reaktsioonitingimused ja limiteeritud valik reagente
• 21. saj:   pehmemate tingimustega hilisetapilised süsinikskeleti modifikatsioonid

Lämmastiku sisestamine
(L-histidiini derivaat → triasiini analoog)

Ghosh et al. Science. 2025, 387(6729), 102–107.
DOI: 10.1126/science.adp0974

Kafle et al. J. Am. Chem. Soc. 2025, 147(16), 13824–13832.
DOI: 10.1021/jacs.5c02012

Süsiniku sisestamine
(indooli derivaat → kinoliini analoog)
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Kaasaegne raviainete süntees

5.    Aatomite sisestus/vahetus

Lämmastiku 
eemaldamine

Kennedy et al. Nature. 2021, 593(7858), 223–227. 
DOI: 10.1038/s41586-021-03448-9

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

Süsiniku 
eemaldamine

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

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

Hapniku  väljavahetamine 
lämmastiku vastu

Süsiniku väljavahetamine 
lämmastiku vastu üle 
ümberasetuse
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