Reakcije stvaranja veze ugljenik-azot
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Reakcije stvaranja veze ugljenik-azot
obuhvacene ovim predavanjem:

1. Supstitucije azotnim nukleofilima na sp? ugljenikovom atomu:

- Reakcije supstitucije halogena (Finkelstein-ova i Gabriel-ova
reakcija)

- Konverzija alkohola u azide (Mitsunobu-ova reakcija) i
transformacije azida (redukcije azida i Staudinger-ova reakcija)

2. Adicija azotnih nukleofila na C=0 vezu:
- Eschweiler-Clarke-ovo metilovanje i reduktivno aminovanje
- Curtius-ovo premestanje

3. Reakcije adicije na azotne elektrofile
4. Pd-katalizovana kuplovanja amina (nukleofilni azot):
- Buchwald-Hartwig-ova reakcija
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Reakcije supstitucije halogena
(Finkelstein-ova reakcija)

Reakcije se obi¢no odvijaju u HO NaN; DMF HO
polarnim rastvaraCima, na Br 5 : N
povisenoj temperaturi; reakciona 80 °C, 18h 3
vremena su uglavhom duga. Kao (91%)
izvori azida koriste se NaNj i LiN,. J. Org. Chem. 2010, 75, 8604.
Br NaN3 N3
_——
99%
Benzilni i alilni halogenidi ( )
reaguju brie, Cak i na sobnoj New J. Chem. 2016, 40, 9477.
temperaturi, ponekad uz
racemizaciju ili retenciju. Cl NaNj3 N3
)\/\ =
CN H0 /\/\CN
(80%)

J. Org. Chem. 1990, 55, 571.

Reakcije supstitucije halogena
(Finkelstein-ova reakcija)

NaN3, DMF
—_—

14h, s.t.
(94%)

NaN; Nal (kat.)
DMF, 66 °C, 12h
(92%)

Dodatkom kataliticke N3
kolicine Nal ili BuyNI J. Med. Chem. 2005, 48, 7389.

OMe N3

(TBAI), reakcija se OMe Br
znadajno ubrzava. J,, )
“r" >N _NaNg TBAI (kat.) >N Q
N >< DMF Nx O><
20
OMe (82%) OMe H

Tetrahedron Asymm. 1998, 9, 1183.
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Reakcije supstitucije halogena
(Finkelstein-ova reakcija)

N CO,Et
MsO,, CO,Et 3 2
' 2= NaNj 1,1 ekv. \Q/ O, CO,Et
MsO" DMSO, 3h,st.  MsO AN

OMs

OMs OMs
/\/\ /\/\ NaN3 2 ekv.
O"/'©/COQB - O"/'©/002Et DMSO/EtOH
-~ 0
AcHN Y AcHN Y 90( 6(;’0/2)0 h
NHQ'H3P04 N3 °

Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 5760.

Oseltamivir-fosfat
(Tamiflu)

Reakcije supstitucije halogena
(Gabriel-ova sinteza amina)

Direktna supstitucija halogenida amonijakom ili alkil-aminom nije od
preteranog sintetickog znacaja, jer reakcija vodi stvaranju smese
mono-, di-, trialkil-amina, kao i tetraalkilamonijum soli, nezavisno od
stehiometrije reaktanata.

Gabriel-ova reakcija:

O 6]
CO.K
R-X + Ne K® —KX> N-R ﬂ R—-NH, + @E
) COK
O (0]

k—> !
NoH
Z4 R-NH, + NH
NH
o}
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Reakcije supstitucije halogena
(Gabriel-ova sinteza amina)

1. K-ftalimid, DMF

DD 0 D P
5, 45 dana, 100 °C (87%) NH, - 2HCI
Br 2. KOH H2N
DD 3 HCI(99%) DD

J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 17818.

(1\’&0 1. K-ftalimid, DMF %o
N ! 80 °C (81%) N [
NN CH, 2. N;H, EtOH, A N-NScH,
(99%)
cl NH,

J. Org. Chem. 1988, 53, 4650.

Direktno prevodenje alkohola u azide
(Mitsunobu-ova reakcija)

EtOQC_N:N_COQEt

(DEAD) I
R-OH + ili + PhgP + PhO7P —> R-N;
PrO,C—N=N—CO,/Pr PhO '
(DIAD) < difenilfosforilazid >
DPPA

EtO,C.

: PhO-P. Y 3 @
‘PPh, ® P, St
EtOZC\sz PPh;  PhO EtO,C. PPN
]

N—-N —_— NTING
N . PhO~ CO,Et
CO,Et ©  CO,Et Py 2
2 2 PhO" O
R-OH
Vucna sila reakcije je
stvaranje jake P=0 veze.
/_\ E C IH
N? R-0O 028N

“PPh, * PhO-p "CO,Et
-Ph;P=0 @ Pho O
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Direktno prevodenje alkohola u azide
(Mitsunobu-ova reakcija)

DIAD
H PhsP

e}

(80%)

DPPA
_—

N3
/\/\/K/\

J. Nat. Prod. 2011, 74, 803.

Reakcija se odvija uz
inverziju  konfiguracije DEAD

(posledica mehanizma). 0 PhsP 0
. DPPA )
e S A S
oreoms  (&0%) OTBDMS
Synlett 2008, 1547.
=
Blagi reakcioni uslovi ne
dovode do epimerizacije HO N DIAD N3,
alilnih i benzilnih PhzP
MeO
alkohola. A _DPPA
~ 65%

Eur. J. Org. Chem 2011, 6078.

Transformacije azida

Azidi su veoma korisni reakcioni intermedijeri, ali je azido-grupa

relativno retko prisutna u kona¢nom (Zeljenom) proizvodu.

NajéeS¢e se azidi redukuju do primarnih amina razli¢itim

redukcionim sredstvima, kao Sto su H, ili metalni hidridi:

ij i H, Pd/C
i on g~ 004 ILPOC O
prisustvu npr. dvostruke N3 (86°/¢’>) o NH,
veze u molekulu. Chem. Commun. 2005, 1868.
Redukcija metalnim LIAIH
hidridima nemoguca MN3 TQ“» M/NHZ
u prisustvu npr. 2
karbonilnih grupa. (65%) Tetrahedron 1986, 42, 2847.
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Transformacije azida

Kao veoma blago redukciono sredstvo mozZe se koristiti trifenilfosfin
(Staudinger-ova reakcija):

@ @ )‘/\ R‘N’N\\N
R-N-N=N + :PPh; —> © .

PPh
& Phs
HQO R—N /N\
R-NH, <=——— N <~—— R-N~N
2 "Php=0  PPhy N, >
Phs
/“C N, _PhsP, THF/H;0 NC:©/\NH2
0°Cdos.t. F
Nekompatibilno sa H, i F (85%)
metalnim hidridima. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2002, 12, 2925.

Transformacije azida

Br N3 Br NH2
PhsP, THF/H,0
T
N3 Br NH, Br

Chem. Commun. 2010, 9226.
Ukoliko se reakciija azida sa trifenilfosfinom izvodi u odsustvu vode,
onda se spreava hidroliza aza-ilidnog intermedijera (R-N=PPh,). To
pruza mogucnost za njegovu reakciju sa npr. aldehidima, pri ¢emu
nastaju odgovarajudi imini: aza-Wittig-ova reakcija. Ovi imini su takode
podlozni hidrolizi, pa se naj¢e$ée redukuju in situ do amina:
Lo

NaBH;CN o,
MeOH

(57%)

HN

NeoQe

J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 8970.
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Adicije N-nukleofila na C=0 vezu:
Eschweiler-Clarke-ovo metilovanje

R4 R4
NH +HCHO + HCOOH —— N-CH;
R2 R2
Rz\ ,R1 OH
j\ HCOOH )O\p/‘ﬁ e H\WH
H™ “H N.
F
H__O -H _O Ry<. .R
I e BNV
1 | ©)] H(:O 1_'?1\ 0] -C02 CH3
R2 R2

Adicije N-nukleofila na C=0 vezu: Leuckart-
Wallach-ova reakcija (reduktivno aminovanje)

H. _H H
T Reducens 1 \{/ H

N

Ri’® Ro R(N\R2

R4 R H
4\ﬁ ® Reducens R4\{/R3

Ri’'@ Ry R7 VR,

Reducens: H, (Pd/C), NaBH,, NaBH(OAc),, NaBH,CN...
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Adicije N-nukleofila na C=0 vezu: Leuckart-
Wallach-ova reakcija (reduktivno aminovanje)

N
N Ha, Pd/C - @ <
R A ’ —_— ’ . ‘
| &pz HCHO. 1] N | 0| e | N
N" 2 MeOH N N©  Che *  Chs
J. Org. Chem. 2001, 66, 6305.
Cbz
I 1.H, PdIC CHs
/N 2, N
: _NaBH,CN,  MeO. i )
"AcOH
N0 (85%)

Bn
J. Org. Chem. 1999 64, 1699.

o)
Cbz = %JJ\O/\Ph

Adicije N-nukleofila na C=0 vezu: Leuckart-
Wallach-ova reakcija (reduktivno aminovanje)
J o, g Ehie A on
NH, )J\ (86%) HNY

Chem. Eur. J. 2005, 11, 4785,

OMe NaBH(OAc); N
%IE/ N-Cb2 AcOH
(91%) HN\©\
OMe

PCT Int. Appl. 2012125746

OMe (0]
Cbz Hy Pd/C | N
MeO HC| EtOH HN OH
QH| — /
94% H .
N 2 OH  OH

OH OH (+)-swainsonine
RSC Advances, 2014, 4, 53722.

-Cbz
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Adicije N-nukleofila na C=0 vezu: Curtius-ovo
premestanje acil-azida

)OJ\ SOCl, )OJ\ NaNj j\
R” "OH R™ ~CI R™ 'N;
| (PhO),P(O)Ng I
0
Ry AR
H
)i it e
~— A0 |2 R-N=C=0 —27= R-NH
R™ N, ® RUNZ® |- 2
"N, © > Ne | N2 Izocijanat
N SN
Acil-azid l Ri~NH,
X
R. R
N” N
H H

Adicije N-nukleofila na C=0 vezu: Curtius-ovo
premestanje acil-azida

1.DPPA, EtN '

2. PhH, H,0, A
(86%)

BnO
OCH,0CH3

OMe

OMe

J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 10733.

r O,

o

OH Ox ” OH }—O

HO,C OBn CN OBn HN
DPPA, Et;N

(68%)

OBn

e

OMe OMe MeO

Tetrahedron Asymmetry 2002, 13, 1005.
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Reakcije adicije na azotne elektrofile
Dialkil-azodikarboksilati najéesce su korisceni azotni elektrofili:
o
(O (‘Nu:
RO)J\Q/,N\[(OR
o) o] o]
_N._OEt L .N__oBn L .N__otBu

EtO” 'N \n/ BnO” N \n/ t-BuO” N \n/
@)

DBAD

902t-BU
© t-BuO,C. _N.
OMOE'{ NaHMDS OMOEt DBAD N H
87% O OEt
</O O THF </ 0 (87%) </\’/\)\H/
Megsi\N,SiMeg
© o
Na
Natrijum-heksametildisilazid

o

O O

Reakcije adicije na azotne elektrofile

/N‘N X

H
/N‘N Xy 1.LDA, THF, -78 °C . —
— SN ¥z
~ 2.BnO,CN=NCO,Bn BnOC™ N
(54%) BnO,C 0]

0 Bioorg. Med. Chem. Lett. 2002, 12, 2377.

Enantioselektivna varijanta:

H R{0,CN N
P (S)-Prolin Q M2 N"CCOLR,

R7cHo — ——— RN l
CO,H
E COLR;
E COsR{  hidroliza Ri0zC7 N
R0,C" N -— R}’v"(@
R” “CHO COH

J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 5656.
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Reakcije adicije na azotne elektrofile

Transformacije diacil-hidrazina:

(0] o 0 o
R
1%& CF3CO,H R1W)J\R RN)LRZ H,, PdIC RH)LR
_N. _H - 2 - 2
t+BuO,C™ "N j(jz HN BnOZC/N N H HN-
CO,t-Bu  ~ 2 CO,Bn 2
o o)
R4 H,, Ra-Ni R
\NHZ NH2
1. LHMDs T
' r}l—COan 1. Hy, PdIC N
2. DBAD, N-CO,Bn 2. Hy Ra-Ni  H.N" cF,cO0
0 > 2
0™ N~ ~CO,Me -78 °C - 3. CF3CO0 A
| 0,
cotbu % oA S~come (5% 0P ~~coMe
|
COzt'BU H

ARKIVOC 2012, 231.

Buchwald-Hartwig-ovo ukrsteno kuplovanje

Moderan nacin za sintezu aril-amina:

Ri

| e X . H Pd-katalizator @/ N "R,
N.

/ = R R, Baza / '

R R

X=Cl, Br, I, 0OTf Ry Ry =H, alkil, aril
Baza (>1 ekv.): NaOt-Bu, LHMDS, Cs,COs...
Rastvarac: PhMe, 1,4-dioksan...

Temperatura: uglavnom 80-100 °C
Pd-katalizator: Pd(OAc), + BINAP (dppf); Pdy(dba)s...

O Q\Pth
PPh,
PPh2 ‘/\)‘\/\‘

O < D/Pth

BINAP dppf

29.5.2017
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Buchwald-Hartwig-ovo ukrsteno kuplovanje

N N < PhNH, N
. . dppf, NaOtBu .
, (94%) ' ,
HO D Me TfO : Me PhMe, 80 °C PhHN T Me
Me Me Me
Bioorg. Med. Chem. Lett. 2000, 10, 183.
Br Ot-Bu
Pd,(dba); BINAP N
. {\_otBu NaOtBU, Phie, 100°C
0 N (72%) o

= i

J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 8451.

Buchwald-Hartwig-ovo ukrsteno kuplovanje

MeO,C
COMe N Pd(OAc), BINAP MY

(0] N 0o
Br + mOMe Cs,CO5 Phl\/le, 100 °C @[ mOMe
(99%) NO3

NO, Ph Ph

1. H, Pd/C (100%)
2. Bry, NaHCO; (91%)

MeQ,C \ Pd(OAc), BINAP MeO,C §
D 0 onte Z2C0s PhMe, 100 °C o)
~ e (50%) OMe
N NH, Br
Ph Ph

Tetrahedron Lett. 2000, 41, 355.
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Reakcije stvaranja veze ugljenik-kiseonik

1. Supstitucije kiseoni¢nim nukleofilima na sp? ugljenikovom atomu:
- Reakcije supstitucije halogena (Williamson-ova reakcija)
- Konverzija alkohola u etre i estre (Mitsunobu-ova reakcija)

2. Metalom-katalizovana kuplovanja fenola:
- Buchwald-Hartwig-ova reakcija (Pd)
- Ullmann-ova reakcija (Cu)

Reakcije supstitucije halogena
(Williamson-ova sinteza etara)

., CH4CHyl
CH3CH,0H + Na ——> CHzCH,0O'Na* ——>——2—> CHzCH,-0-CH,CHs

Liebigs Ann. Chem. 1851, 77, 37.
J. Chem. Soc. 1852, 106, 229.

- Reakcija se odvija po Sy2 mehanizmu
- Tercijarni alkil-halogenidi podlezu E2-eliminaciji
- Redosled reaktivnosti: Me, alil, benzil> 1° alkil > 2° alkil; OTs, | > OMs > Br > Cl

Sinteza dialkil-etara: Sinteza alkil-aril-etara:
E\:aa o Ry-X slaba
Z 27 —

Ri~OH Ri—0" — = Ri=0Ry a0y 222+ 5 o® BX por
Ry: 1°, 20, 3° alkil, alil, benzil . .
1o 8L Al benl R: 1°, 2°, alkil, alil, benzil
R,: 1°, 2° alkil, alil, benzil X: Cl Br. |. OMs. OTs. OTf
X: Cl, Br, I, OMs, OTs, OTF o Nr’ » KS'H KS7CO oo
Baza: NaH, KH, NaNH,, LDA, LHVDS... aza: NaOH, KOH, K;CO5, Cs;C0s..
Rastvarac: Polarni aproticni (DMF, DMSO) Rastvarac: Polarni aproticni (DMF, DMSO)

29.5.2017
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Reakcije supstitucije halogena
(Williamson-ova sinteza etara)

OH OMe
~ OMe - OMe
NaH, Mel
DMF, 0 °C
(87%)

NC “'OMe

J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 16668.

OH
OH
H oH NaH e O0—4H
O0_LH DMSO H —0 O

O/ﬁ/\ + 15 86% > _
> Ncotpy MO O (86%)

Me e — 0. N-co.t-Bu Ph

Ph x

Me Me
Org. Lett. 2007, 9, 5357.

Reakcije supstitucije halogena
(Williamson-ova sinteza etara)

1. KoCO3, (Et0),S0,
butanon, 110 °C

HO\@:N‘G 2. H, Pd/C, MeOH Eto\C[Me
NO, (94%) NH,

Org. Proc. Res. Dev. 2005, 9, 508.

OH

“\\\OH TsCl, EtgN

DMAP
CH,Cl,

Tetrahedron Lett. 1997, 38, 4437.
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Konverzija alkohola u etre i estre

(Mitsunobu-ova reakcija)
EtO,C—N=N-CO,Et

(DEAD) R,—OH Ri—O-R,
Ri—OH + il 4 PhgP 4+ i —> il
iPrO,C—N=N—-CO,iPr R,COOH C
(DIAD) R1_O_C_R2
©
0 R,COO
f PP © H\OJ\R EO,C.. ¢ PPh,
EIO,C. - ___ eoc./ PPhs . EOC. ¢
NN i CO,Et
VA "CO,Et ©  CO,Et H 2
R;-OH
o) y
R, . R2C0O0 RO, EtO,C ’
RSO Thnp=o M o COEt

Konverzija alkohola u etre i estre
(Mitsunobu-ova reakcija)

EtO._CO,Et ° O EtO._CO,Et
2 COéEt O')LN:NTN CO,Et
0 X ° o N 0
Ph— | * /Q\l/\b PPhs THF, st Ph—{ | /G/\t)
N

N
oH MO (86%) N 07

Beil. J. Org. Chem. 2006, 2, 21

Me. /Ts Me.- /Ts
~x~SPh 1Bu,P, DEAD
o . Meo/@(\/ THF,0°C  _ E
T 83%)  MeO

TBDMSO TBDMSO

J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 9689.
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Konverzija alkohola u etre i estre
(Mitsunobu-ova reakcija)

Inverzija konfiguracije OH-grupe.

PhCO,H KOH
Ph3P DEAD MeOH
E Bz (89%) “OH
/\ /\

J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 4339.

1. O N—< >—CO H
HO Z (¢ 2 2 (/ , OH 0
Y M PPhs, DEAD, THF Y M
CeHis 2 NaOH CeH1s

NCbz (98%) NCbz

J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 4583.

Pd-katalizovano kuplovanje fenola
(Buchwald-Hartwig-ova reakcija)

Moderan nacin za sintezu alkil-aril i diaril-etara:

X . O.
|/ X + R—OH Pd-katalizator @/ R,
= Baza / /
R R

X=Cl,Br, I, 0OTf R¢=alkil, aril
Baza (>1 ekv.): NaOt-Bu, Cs,CO3 K;PO4
Rastvarac: PhMe, 1,4-dioksan...

Temperatura: uglavnom 80-100 °C
Pd-katalizator: Pd(OAc), + BINAP (ddpf); Pd,(dba)s...

29.5.2017
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Pd-katalizovano kuplovanje fenola
(Buchwald-Hartwig-ova reakcija)

Pd(OAc), (5 mol%)
Me  Tol-BINAP (6 mol%

)
©\/\(.-|vw K,CO3 (1,2 ekv) mMe
x O PhMe, 100 °C g Me

X=1 60%

X = Br 89%

J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 10333.

Oy (T S moer O
N Me
Me
Me

PhMe, 120 °C
Me Me (80%)

Marrayazoline

Org. Lett. 2008, 10, 1999

Pd-katalizovano kuplovanje fenola
(Buchwald-Hartwig-ova reakcija)

Me
Me ‘ Me
Me Pt-Buy
iPr: iPr
Pd(OAc),
N cl OH > N OPh
Me{/]@/ . ©/ (CHy),+-BuXPhos Me%]@/
o) K4PO4, PhMe, 100 °C o -
(91%) (CH3)4-t-BuXPhos

Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 4321.

OMe

o r
Pd,(dba)s L 0 Y

Nao\@\ PhMe, 100 °C o

+ L= Fe

o~ (74%) <= PrBu

J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 10770.

29.5.2017
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Cu-katalizovana kondenzacija fenola
(Ullmann-ova reakcija)

Ullmann: Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1905, 38, 2211.

IlCuII
Baza
7 N\ @ Rastvarac @ @

X + OH ——— (0] \ 2.
R1@ Rz/_ R1/_ 7R,
R1' Rz =H, CN, NOZ’ COzR, I, Br, Cl...

"Cu" = Cu, Cu,0, Cul...
Baza = Piridin, K,CO3 Et3N
Rastvarac = DMF, piridin, hinolin, DMSO, 1,4-dioksan...

Modifikacije (blazi reakcioni uslovi): umesto fenola, koriste se borne
kiseline ArB(OH), — Chan-Lam-ova modifikacija

Cu-katalizovana kondenzacija fenola
(Ullmann-ova reakcija)

CO,Et CO,Et
z oBn  CuO, K,CO; OBn
(0]
Br .\ OH Pyr, reflux, 20h
(61%)
OMe

OMe
OMe OMe
Tetrahedron 1994, 50, 10215.

. .

N
NN CuBr-Me,S NN

Br piridin, K,CO3 o Br
MeCN, 75 °C, 15h
0,
(77%) o0 4
g AN

Angew. Chem. Int. Ed. 1997, 36, 1539.
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