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Sinteza metanifedipina

N

)i ﬁ EtOH

NH; (aq)

# Hantzscheva sinteza 1,4-dihidropiridinov

# kondenzacija dveh molov B-ketoestra z aldehidom in
amoniakom

http://www.organic-chemistry.org/namedreactions/hantzsch-dihydropyridine-synthesis.shtm
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Alternativna sinteza

NO,

CHO
0 o)
/\O)i + ﬁ il i
o) 0

AcONH," =—= @+ AcOH

# sinteza z ultrazvokom
# Predlagajte orositveni reagent za detekcijo poteka reakcije.

# Zakaj pri alternativni sintezi dodamo amonijev acetat?
# Kako se v obeh primerih znebimo prebitnega etilacetoacetata?
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Mehanizem reakcije

1. Knoevenaglova kondenzacija (aldehid + 1 ekvivalent
B-ketoestra) i

O OH i )\H o) /Ar
-0 — 0T o)
-H,O
@) @) @)

#  kondenzacija med aldehidi ali ketoni in spojinami z aktivirano
metilensko skupino

produkti: a,B-nenasicene spojine
katalizator: baza

®» &

http://www.organic-chemistry.org/namedreactions/knoevenagel-condensation.shtm
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Mehanizem reakcije

N

2. Sinteza enamin-estra (amoniak + 1 ekvivalent [3-

ketoestra)
O @)

o~ NH; o
M.
0 H,N

3. Zaporedni kondenzaciji med intermediatoma do

dihidropiridina
O Ar O O Ar O
oN’ N
H H

@) Ar @)
Eto)f + ﬁOEt
O  H,N
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Lastnosti 1,4-dihidropiridinov

Obcutljivi na oksidante: oksidacija do piridinov

3R R
/ / Ucinkovine zascCitene
R,00C COOR,  uv,0, R00C._A__COOR, pred svetlobo!
| |
RY N R, RY N" R,
H
Sinteza piridinov
R R 1. KOH R
R1oocj\)jicoor«’2 o Ri00C._K _COOR, 3 ca0,a y
| — | = ]
R "N R, Ry SN R, RY SN R,
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Lastnosti piridinov

N

Sibka baza:
N

H
N NS
O+Hzo-——~o+ow

PKa = 5,2 (pK;, = 8,8)

H
N

1]

pK, = 11,1 (pK, = 2,9)
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Reaktivnost piridinov

# manjSa elektronska gostota obrocnih C zaradi
prisotnosti bolj elektronprivlacnega N atoma

N

» Ns N_@ N- @ N:
=T -
N = = @ NS

— manjsa reaktivnost za elektrofilne aromatske
substitucije

N -0,097

@mw — SE,, potekajo na /m-mesto

+0,003
+0,016

= bolj obcCutljiv za nukleofile

— SN, potekajo na o- in p- mesto
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Reaktivnost piridinov - SE,,

# potekajo zgolj pod zelo ostrimi reakcijskimi pogoji

N N N
Xy H,SO4/HgSO, N KNO3/H,SO,4 N
= 230°C = 370°C =
NO,

HO5S

Br

£ 4 skupine, Ki aktivirajo za SE,:

/ deaktivacija

Xt Xt Lj\ NO* | D
OH HySO4 7 OH

OMe OMe

usmerjanje

X = Cl, Br, NO,, SO3H
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Reaktivnost piridinov

N
\J

# Friedel-Crafts-ove alkiliranje in aciliranje potece na
obrocni N-atom — nastanejo piridinijeve soli

N+J Nt CI
Q Q O RCOCI/ FeClg_ X
|
([

# piridin je bolj obstojen napram oksidacijam kot benzen,
lazje pa ga reduciramo (velja za vse heteroaromate)

HOOC

Pt/C
HOOC

kinolin
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“Reaktivnost piridinov - SN,

JV-V- = T n u u
Cicibabin-ova reakcija: aminiranje na o-mestu z
natrijevim amidom

Na* |
NN NH2 N NH" Na* N NH2

y,\ NH2Na DN H,0 AN
A O = O =
P -Ha 7 -NaOH Pz

Analogno: reakcija s fenil litijem

N_ _Ph N

"CeHsPhL* D
| H | — |
= -LiH =
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Reaktivnost piridinov - SN,

- potekajo lazje kot pri benzenu

N

N

cl” " 0oH

OH"

/

N\ . \
J/\/\L _RiONa® | R,0Na |
Z > 0R, R,0” ~ “OR,
wiNH N
/Ej\
Cl” > NR(R,

N POCI; N\ R4R,NH N\
OH Cl NR4R,
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Sintezne naloge

N

# Sinteza NIKARDIPINA

3-{2-[benzil(metil)amino]etil}-5-metil-2,6-dimetil-4-(3-nitrofenil)
1,4-dihidro-3,5-piridindikarboksilat

|z metilacetoacetata, amoniaka in 2-[benzil(metil)amino]etil 3-
oksobutanoata

# Sinteza NIFEDIPINA

dimetil 2,6-dimetil-4-(2-nitrofenil)-1,4-dihidro-3,5-
piridindikarboksilat
Iz metil 3-oksobutanoata, amoniaka in 2-nitrobenzaldehida
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NO,

Keamiicko (HIPAC) ime cilnodinina*

4 _A
CHO
] A
N4 ime rkc.
.
c ime rkc.
NH;  + B
c
B
ime rkc, NO,
o) o)
H3c’o\/\o | o/\/\@
o
HC N O
D
ime rkc. D| -H0O
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Sintezne naloge

L/

# Sinteza VERAPAMILA

4-[(3,4-dimetoksifenetil)metilamino]-1-(3,4-dimetoksifenil)-1-
izopropil-butilcianid

|z 1-(3,4-dimetoksi)benzilcianida, 1-bromo-3-kloropropana in N-[2-

(3,4-dimetoksifenil)etil]-N-metilamina
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