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Alkilowanie

Def.: Wprowadzanie do czasteczki dodatkowych grup alkilowych (np. —CH;,
-C,H:) lub aryloalkilowych (-CH,Ph lub bardziej ztozonych)

Typy reakcji ze wzgledu na miejsce przytgczenia grupy alkilowej:

1) O-alkilowanie
2) N-alkilowanie
3) C-alkilowanie
4) S-alkilowanie



Alkilowanie

Def.: Wprowadzanie do czasteczki dodatkowych grup alkilowych (np. —CH;,
-C,H:) lub aryloalkilowych (-CH,Ph lub bardziej ztozonych)

Typy reakcji ze wzgledu na miejsce przytgczenia grupy alkilowej:

1) O-alkilowanie: alkilowanie alkoholi, fenoli, kwaséw karboksylowych

alkoholan ETER
fenolan (alkilowy, aryloalkilowy)
_OH o o} R _o.
R + R R R R
-H -X
(deprotonacja) (alkilowanie)
karboksylan ESTER
] R'-X '
_COOH - R/COO T R/COOR

H* X



Alkilowanie

Def.: Wprowadzanie do czasteczki dodatkowych grup alkilowych (np. —CH;,
-C,H:) lub aryloalkilowych (-CH,Ph lub bardziej ztozonych)

Typy reakcji ze wzgledu na miejsce przytgczenia grupy alkilowej:

1) O-alkilowanie: alkilowanie alkoholi, fenoli, kwaséw karboksylowych

alkoholan ETER
fenolan (alkilowy, aryloalkilowy)
- R'-X
7 /O\
R/OH —>H+ R © = R R
(deprotonacja) (alkilowanie)

karboksylan ESTER
_COOH o _COO _RX _COOR'
R H* R X R

Czynniki deprotonujace:

a) alkohole: np. Na, KH, NaH (silne zasady)

b) fenole : jak wyzej, plus NaOH, KOH, Cs,CO,, trietyloamina (silne i umiarkowanie silne zasady)
c) kwasy karboksylowe: nawet stabe zasady, takie jak NaHCO,



Alkilowanie

Typy reakcji ze wzgledu na miejsce przytgczenia grupy alkilowej:

1) O-alkilowanie
2) N-alkilowanie: alkilowanie amoniaku, amin, amiddéw, azydkdow

ok amina amina amina 4-rzedowa
amonia 1-rzedowa 2-rzedowa 3-rzedowa sol amoniowa
R-X R'-X H R'-X R R'-X R o
NH3 _ R/NHZ —_— R/N\Rl —_— /N\ ' —_— /Nt X'
“HX -HX -HX ROR ROR

N-alkilowanie: przebiega wielostopniowo, czesto problemy z zatrzymaniem reakcji na danym etapie



Alkilowanie

Typy reakcji ze wzgledu na miejsce przytgczenia grupy alkilowej:

1) O-alkilowanie
2) N-alkilowanie: alkilowanie amoniaku, amin, amiddéw, azydkdow

ak amina amina amina 4-rzedowa
amonia 1-rzedowa 2-rzedowa 3-rzedowa sol amoniowa
R-X R'-X H R'-X R R-X R o
NH N *
NH3 —_— R/ 2 —_— R/ \Rl —_— /N\ ' —_— > /N\ ' x-
“HX -HX -HX ROR R R
R' B imina 7
PN H
@) R" (lub H) _N R' H N R reduktywne
NH R \\r [ ] R/ . .
R-2 . —_— aminowanie
- H,0 R" (lub H) R" (lub H)

Reduktywne (redukcyjne) aminowanie:
a) zazwyczaj dobra kontrola nad reakcjg (brak powstawania produktéw wyzszej rzedowosci)

b) dwa etapy, : i) Powstanie iminy katalizowane kwasem ii) jej redukcja najczesciej bez wczesdniejszej izolacji
c) tagodna redukcja iminy: Zn/HCI, NaBH,, NaBH;CN, NaBH(OAc);, redukcja katalityczna (Pd/C, PtO,)



Alkilowanie

Def.: Wprowadzanie do czasteczki dodatkowych grup alkilowych (np. —CH;,
C,Hc, -CH,Ph lub bardziej ztozonych)

Typy reakcji ze wzgledu na miejsce przytgczenia grupy alkilowej:

1) O-alkilowanie
2) N-alkilowanie: alkilowanie amoniaku, amin, amidow, azydkdow

o) o)
R)J\N/R' L, R)LN/R' Silna zasada jest niezbedna do deprotonacji amidu:
H -HX o np. NaH, tBuOK



Alkilowanie

Def.: Wprowadzanie do czasteczki dodatkowych grup alkilowych (np. —CH;,
C,Hc, -CH,Ph lub bardziej ztozonych)

Typy reakcji ze wzgledu na miejsce przytgczenia grupy alkilowej:

1) O-alkilowanie
2) N-alkilowanie: alkilowanie amoniaku, amin, amidow, azydkdow

o o
R -X i 1 1 .o .
R)J\N/R' — R)J\N/R' Silna zasada jest niezbedna do deprotonacji amidu:
H Hx L np. NaH, tBuOK

R-SO,CI 0.0 ' R"-X O\\S,/O ' deprotekcja

- —_— /S\ - R/ \N/ HN/
HN ] R™°N — — >

el H HX o iy

Szczegolny przypadek: alkilowanie sulfonamidéw

a) Alkilowanie zachodzi fatwo, juz przy uzyciu stosunkowo fagodnych zasad (np. K,CO;)

b) Mozliwe sg tagodne warunki deprotekcji, co prowadzi do uzyskania drugorzedowych
amin bez wtornych reakcji trzecio- i czwartorzedowania



Alkilowanie

Def.: Wprowadzanie do czasteczki dodatkowych grup alkilowych (np. —CH;,
C,Hc, -CH,Ph lub bardziej ztozonych)

Typy reakcji ze wzgledu na miejsce przytgczenia grupy alkilowej:

1) O-alkilowanie
2) N-alkilowanie: alkilowanie amoniaku, amin, amidow, azydkow

NaN; [H]
/X —_— /N3 B /NH2
R NaX R R

Reakcja substytucji za jest bardzo wydajna, tak samo jak redukcja powstatego azydku.
Dobra metoda otrzymywania amin pierwszorzedowych.



Alkilowanie

Def.: Wprowadzanie do czasteczki dodatkowych grup alkilowych (np. —CH;,
C,Hc, -CH,Ph lub bardziej ztozonych)

Typy reakcji ze wzgledu na miejsce przytgczenia grupy alkilowej:

1) O-alkilowanie y
2) N-alkilowanie o s
3) C-alkilowanie CH*

Reakcja substytucji atomu wodoru przytgczonego bezposrednio do atomu wegla.
Wodory przy weglu muszg by¢ ,,ruchome” ~ , aktywne” ~ , kwasne”, a wiec ulegac odszczepieniu.
Mowi sie o ,,C-H kwasach” ktére mogg ulega¢ deprotonacji pod wptywem silnych zasad. Bardzo

czesto sg to grupy -CH2- lub —CH- znajdujace sie w bezposrednim s3gsiedztwie grup ,elektrono-
ssgcych”, takich jak: -CN, -COOR, karbonyl.



Alkilowanie

Def.: Wprowadzanie do czasteczki dodatkowych grup alkilowych (np. —CH;,
C,Hc, -CH,Ph lub bardziej ztozonych)

Typy reakcji ze wzgledu na miejsce przytgczenia grupy alkilowej:
1) O-alkilowanie

2) N-alkilowanie
3) C-alkilowanie

H H R'
LH L R-X LH
R/ \CN T> R/ \CN T> R/ \CN

C-H kwasy sg kwasami stabymi. Do deprotonacji potrzebne sg wiec silne zasady, takie jak:
Na, KOH, NaNH,, amidki litowe, amidki potasowe, zwigzku Grignarda (R-MgX)



Alkilowanie

Def.: Wprowadzanie do czasteczki dodatkowych grup alkilowych (np. —CH;,
C,Hc, -CH,Ph lub bardziej ztozonych)

Typy reakcji ze wzgledu na miejsce przytgczenia grupy alkilowej:

O-alkilowanie
N-alkilowanie
C-alkilowanie

1)
2)
3)
4)

S-alkilowanie: tioli, tiofenoli, rodankow (tiocyjanianéw), tioeterow

s _R"* S
R” X R R Tioetery
SCN Tiocyjaniany alkilowe
R/
'; X- Sole sulfoniowe
R” "R



Alkilowanie

Czynniki alkilujace:

1) Halogenki alkilowe: jodki > bromki > chlorki

2) Estry kwasow sulfonowych: metanosulfoniany, toluenosulfoniany,
nitrobenzenosulfoniany (dobra metoda na przemiane grupy —OH w grupe
,dobrze odchodzgcq”)

0, 0 0, 0

.SC .S
R-0"" CH, R-0 \©\
CH

3) Siarczany alkilowe: zaleta — nie sq lotne (w odrdznieniu od np. Mel)

O /P
HsCO™~ “OCH;

3

4) Aldehydy lub ketony: w reduktywnym (redukcyjnym) aminowaniu

5) Zwiazki nienasycone: np. estry akrylowe, akrylonitryl ~ ~~coocn,  ~en
6) Alkohole: zazwyczaj drastyczne warunki, kataliza metalami albo kwasami
7) Czwartorzedowe sole amoniowe:

| -

Cr



Synteza Petydyny

C-alkilowanie

@)

©ACN e - H2S04 N OH
+ —_ > —_—
toluen H,0
\ 4/ o
O EtOH

H,SO,
EtOH

* Czynnik deprotonujacy (oderwane zostajg dwa protony): NaNH,
* Czynnik alkilujgcy: chlorek alkilu



Synteza Petydyny
C-alkilowanie

Cl
OACN \N/\/ NaNH; N CN HySO4 —N OH
+ —_ > —_—

\\\ toluen H,O

Cl

H,SO, \ 4/ H,SO,
EtOH Q EtOH
N NH x HCI H,0O 0
/C// —_— /C\ —_— /C:
OEt -NH,ClI OEt

reakcja Pinnera

* Czynnik deprotonujacy (oderwane zostajg dwa protony): NaNH,

* Czynnik alkilujgcy: chlorek alkilu
* Reakcja Pinnera: bezposrednie przejscie z nitrylu do estru, przez addycje czasteczki EtOH



Synteza Fentanylu

N-alkilowanie

©/\/NH2 ﬁCOOMe Na K;/[O
R N —_— N
. MeOH ©/\/ ~">COOMe toluen ©/\/ COOMe

2Xx  Z>Co0Me

O  PhNH, @ @
HCI g NaBH(OAc), CHsCHzCOCI

— el 4 NH
H,O ©/v AcOH O/ CHzClz O/ \E
CH,Cl, ©/vN DIPEA O/V

* Dwa typy N-alkilowania: dwukrotna addycja akrylanu do aminy oraz reduktywne
aminowanie



Synteza Kodeiny

O-alkilowanie

HO 0 O
‘ 297
o} — > )
N a N
. ~ - ~
s s



Synteza Kodeiny

O-alkilowanie

PhN(CHs)5*CI

K,CO3
—>
toluen

N oddestylowanie
z para wodna

~

trimethylofenyloamoniowy chlorek

* Selektywne O-alkilowanie fenolu wobec alkoholu (zastosowanie stabego czynnika
deprotonujgcego) i aminy (zastosowanie odpowiedniego czynnika alkilujgcego)
* tatwe usuniecie produktu ubocznego z mieszaniny po reakcyjnej



Synteza Pergolidu

N-, O- oraz S-alkilowanie

COOH

— 777

kwas dihydrolizergowy

QuIzZz!

Antibioticos, Org. Process Res. Dev. 2006, 10, 2, 198-202




Antibioticos, Org. Process Res. Dev. 2006, 10, 2, 198-202

Synteza Pergolidu

N-, O- oraz S-alkilowanie

COOH
NaBH,
A caCl,
_ T
NaHCO3
kwas dihydrolizergowy
27?7 —

* Jednoczesne O-alkilowanie oraz N-alkilowanie (czwartorzedowanie)



Antibioticos, Org. Process Res. Dev. 2006, 10, 2, 198-202

Synteza Pergolidu

N-, O- oraz S-alkilowanie

COOH
NaBH,
A caCl,
—_— —_—
NaHCO3

kwas dihydrolizergowy

Nal

* Jednoczesne O-alkilowanie oraz N-alkilowanie (czwartorzedowanie)

* Alkilowanie soli sodowej merkaptoetanolu za pomocg czwartorzedowej soli amonowej (z
drugiej strony: N-demetylacja)

* Aktywacja grupy alkoholowej do metanosulfonianu i alkilowanie nim tiometoksylanu sodu

e Skala multikilogramowa
MsCl = chlorek metanosulfonylu



Synteza Hydrochlorotiazydu

C|\©/NH2 HOSO,CI ClIINHZ NH3aq.
ClO,S SO,CI

CIIINHZ HCHO/NaOH CI]@[ N
g _NH
H,NO,S SO,NH, lub H,NO,S S
0

HO(CH20),H/HCI

Sekwencja:

e Chlorosulfonowanie
* N-acylowanie/wytworzenie sulfonamidu
* Formylowanie sulfonamidu z zamknieciem pierscienia



Synteza Klozapiny

Br COOH y  COOH
of NO, /E;[
o] NO,
COOH
NayS;04 H ksylen
NH3 4q, wrzenie \@
Cl NH,

~y v

T
pd
\
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Z
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TiCly N
H

Sekwencja:

* Reakcja Ullmana-Goldberg

* Redukcja grupy nitrowej ditioninem sodu
* Termiczna cyklizacja (laktamizacja)

e Chlorowcowanie i N-alkilowanie



Synteza Klozapiny

COOH COOH

Br
/@ H2N CU KzCO3
+ —_—
cl NO, /E;[

ZT

COOH
Na,S,04 ksylen
NH3 4q, wrzenie \@

cl NH,

Cl
TiCly Cl\@N\ HN\) Cl\@N\
N N
H H

Sekwencja:

* Reakcja Ullmana-Goldberg

* Redukcja grupy nitrowej ditioninem sodu
* Termiczna cyklizacja (laktamizacja)

e Chlorowcowanie i N-alkilowanie



Dziekuje za uwage !



