ZWIAZKI METALOORGANICZNE

Nazywamy tak wszystkie te zwigzki chemiczne, ktore zawierajg w swojej strukturze wigzanie
wegiel- metal

Metaloorganiczne zwigzki Li 1 Mg (zwigzki Grignarda) naleza do najwazniejszych reagentow
uzywanych w syntezie organicznej, oprocz nich dla farmaceutow interesujgce mogg by¢
ponadto metaloorganiczne pochodne Zn, Cu 1 Hg 1 do nich si¢ ograniczymy

Zwiazki tego typu tworza niemal wszystkie inne metale ale jest to domena chemii nieorganiczne;
wiec w ramach tego wyktadu si¢ one nie zmieszczg.

Reaktywnos$¢ zwigzkow metaloorganicznych pochodzi przede wszystkim z faktu ze stanowig one
dogodne zrodio nukleofilowych atomow C, ktére mogga reagowac¢ z atomami C o charakterze
elektrofilowym z wytworzeniem nowego wigzania wegiel-wegiel. Jest to kluczowa ich
witasciwos¢ uzywana w syntezie ztozonych czasteczek przy uzyciu prostych odczynnikow
wyjsciowych. Formalnie traktowane by¢ mogg jako dogodne zrodto karboanionow

dr Henryk Mastalarz



Aby zapamig¢tac 1 wlasciwie oceniac ich reaktywnos$¢ wygodnie jest przyjac, ze majg budowe
JONoOw3:

R™— M™
cho¢ jest to prawda najwyzej dla pochodnych metali I grupy poczawszy od Na

NAZEWNICTWO- nazywa si¢ je tak jak inne podstawione pochodne metali czyli tworzac
stowo alkil-metal albo fluorowiec-alkil-metal

Przyktady: CH;Li- metylolit
CH;MgCl- chlorek metylomagnezowy
(CH;),Hg- dimetylortec¢ 1td. itp

WLEASCIWOSCI FIZYCZNE - niektore sa bardzo trwale w stanie czystym (np. dimetylorteé),
ale wiekszosc¢ jest przechowywana jako roztwory w rozpuszczalnikach organicznych w
atmosferze gazu obojetnego z uwagi na ich znaczng reaktywnos¢ (szczegolnie z wilgocia,
tlenem 1 azotem z powietrza itd. itp.)
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W zwiagzkach lito-1 magnezoorganicznych obecne jest wiazanie typu o C-M spolaryzowane
w kierunku atomu C z powodu znacznej réznicy w elektroujemnosciach
Dlatego w syntezie organicznej s3 one wygodnym zrodtem karboanionow

WYSOKA ZASADOWOSC- skutek tadunku ujemnego na mato elektroujemnym atomie C
Latwo reaguja nawet z b. stabymi kwasami z wydzieleniem weglowodorow

RLi + HOR — RH + Li OR

R + HOR —= RH + Mg OR X

Nie mogg wigc by¢ uzywane w obecnosci zwigzkdéw posiadajgcych kwasowe atomy
H np. grupy -OH, -NH- czy -SH

dr Henryk Mastalarz



WYTWARZANIE

RY + i —= RLi+ LY
X =1 Br, Cl

- powstajg w reakcji halkogenkow alkilowych z litem (inne metale | grupy np. Na, K tez reaguja)
typowe Srodowisko reakcji to etery (np. dietylowy) ale mozna uzy¢ takze pentanu, heksanu itp.
grupa alkilowa moze byc |, Il lub Ill-rzedowa

reaktywnos¢ maleje w szeregu I>Br>Cl

R moze by¢ alkilem, winylem lub arylem



RY + Mg —= RMgX
EED

Z=1 B Cl

powstajg w reakcji halkogenkéw alkilowych z Mg

typowe srodowisko reakcji to etery —dietylowy lub THF

grupa alkilowa jest zwykle I- rzedowa; Il lub llI-rzedowe sg zwykle nietrwate
reaktywnosc¢ fluorowcopochodnej organicznej wobec Mg maleje w szeregu |>Br>Cl
R moze by¢ alkilem, winylem lub arylem



RX + ZIn —= RZInX
E4 O

- powstajg w sposdb analogiczny jak zwigzki Grignarda R-MgX
- s3 znacznie mniej reaktywne wobec zw. karbonylowych niz R-Li i R-MgX
- stosowanie ogranicza sie zwykle do reakcji Reformackiego i Simmonsa-Smitha

_Zn—Br _H
i L e sz, § 9§ ey T 9 REFORMACKI
i - :‘:‘ + L q
/U\H-? R N H‘TW’L“D’H . H‘%fl\aﬁ
R R*
Cu
I'CI‘I:I + ZI’I m"’ I“‘CI‘I{ZHI
SIMMONS-SMITH
CH,
I-CH;Znl + — — ¢ Z
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JRL + i — RCdi + Li X
X=1 B, (1

uzyteczne sg gtownie dialkilomiedziany litowe (tzw. odczynniki Gilmana)

sg znacznie mniej reaktywne wobec grupy. karbonylowej niz R-Li czy R-MgX

grupa alkilowa jest zwykle I-rzedowa, IlI- i lll-rz. alkilomiedziany sg na ogot nietrwate
reaktywnos¢ maleje w szeregu I>Br>Cl

R moze byc alkilem, winylem lub arylem



B: -
B-C=C-H —— R-C=C: B-H

- Zwigzki metaloacetylenowe otrzymuje sie najczesciej przy pomocy odpowiedniego amidku :
WA, .
F-C=C-H —= E-C=C Ma l‘IH3
N,
- mozna otrzymywac rowniez acetylenowe zwigzki Grignarda R-C=C-MgX, najczesciej w reakgji
odpowiedniej pochodnej acetylenowej z lI-rzedowym odczynnikiem Grignarda



REAKTYWNOSC ZWIAZKOW METALOORGANICZNYCH

_ i ST | | -
1. Nukleofilowe podstaW|en|eN]1 —C116 — N L6 synteza alkandw z halogenkdéw

alkilowe |y alkilowych i R,CuLi

Rluli + R-X —— BR-K'+ RCu+ Lk

_ _ "o _/_}} synteza I-/Il-/1ll-rz. alkoholi

2. Addycja nukleofilowa . il — N | 0 = N H

: yc) Nu\_%& " Bl z aldehyddéw lub ketonéw
i R-Li lub R-MgX

LG= leaving group; grupa opuszczajgca

np. Cl, TsO" itp.
3. Nukleofilowe podstawienie
acylowe
Y 5]3.5 'R 0 synteza lll-rz. alkoholi
. = Mmoo — | ~ zestréw i R-Li lub R-MgX
\ 1o (LG “Nu LG
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UWAGI

1. Zwigzki magnezo- i litootganiczne sg zbyt zasadowe aby stosowac je w reakcjach alifatycznego
podstawienia nukleofilowego; ich uzycie powoduje najczesciej reakcje eliminacji
z wytworzeniem C=C lub inne reakcje uboczne

2. Alkilomiedziany sg zbyt mato reaktywne aby reagowaty ze zwigzkami karbonylowymi

3. W reakcjach podstawienia acylowego ze zwigzkami magnezo- i litoorganicznymi uzywa sie
najczesciej estrow, cho¢ mozliwe jest takze uzycie bezwodnikéw, chlorkéw kwasowych
(bardziej reaktywne) lub amidéw (mniej reaktywne od estrow)



ZASTOSOWANIE ZWIAZKOW GRIGNARDA W SYNTEZIE ORGANICZNE!)

" o R'CH,OH
R'= alkil, winyl, ary :
X=Cl. Br. | A R'CHROH
R'X
\ H,CO ,
Mg/eter 1 Rrcfio R'R,COH
\ /Rwﬁ/
. HCO,Et RCN :
R,CHOH 2 R'MgX = R'COR
(EtO Hz0
RCQ/Et 505
2
R’ R'H
,COH co,
! X
R',RCOH ‘ R'CH,CH,0H
R'CO,H

Produkty koncowe reakcji uzyskuje sie dodajgc w koncowym jej stadium wody zakwaszonej
kwasem mineralnym lub dodatkiem NH,CI a enryimastalar:



REAKCJE R-Li LUB R-MgX ZE ZWIAZKAMI KARBONYLOWYMI- mechanizmy %

i)

&
CI—I;I:{I

1

CH\S—MEEr

. — +
:ECI.‘J:HMgBr

S0
CH,' ©
H, |"CH,

.
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Ao
CH, ﬁt
] CHi MgBr
e+
:?:QALJgBr

JC\_--
CH, [ OFt
CH,

(I?é BrII.{[,—g'— _OEt

UWAGI: CH; ~CH,

Zwigzki lito-/magnezoorganiczne reagujg z aldehydami, ketonami lub estrami dajac alkohole \%
+

Br
Uzycie formaldehydu prowadzi do otrzymania alkoholi I-rzedowych a innych aldehydow- e
alkoholi lI-rzedowych; srodowiskiem reakcji jest zwykle eter dietylowy

Reakcja ketonow lub estrow ze zwigzkami Grignarda pozwala otrzymywac alkohole Ill-rzedowe Oé e
Estry reagujg z dwukrotng molowo iloscig zwigzku Grignarda “Hy éﬂfﬂa
Dopiero koncowa reakcja procesu, hydroliza kwasowa, przeksztatca produkt posredni- .
alkoksylan metalu- w oczekiwany alkohol lH
Hop
Q.
CH, éHfHa
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OTRZYMYWANIE ALKANOW PRZY UZYCIU R,Culi

Rbuli + R-X —— R-R'+ Rl + LiX

UWAGI:

Dialkilomiedziany litowe reagujg z halogenkami alkilowymi z utworzeniem nowego wigzania

C-C z utworzeniem alkandow

Preferowane jest uzycie I-rzedowych jodkéw alkilowych, w innych przypadkach wydajnosé spada z powodu konkurencyjnej
reakcji eliminacji

alkoholi ll-rzedowych; srodowiskiem reakcji jest zwykle eter dietylowy

Rodnikiem organicznym zaréwno w zwigzku miedziowym i/lub halogenku organicznym moze by¢ réwniez alkil bgdz winyl
Mechanizm reakcji jest wcigz niedostatecznie zbadany

dr Henryk Mastalarz



REAKCJE ZWIAZKOW METALOACETYLENOWYCH Z ALDEHYDAMI LUB KETONAMI

0 OH
I
+ . ——» RCZC-C-H
H  H '
H
RC=CNa 0 CIJH
lub + R.,CNH — RC:C-(;:—H
RC=CMgX R
0 OH
|
+ — E — " it
R.,CER,_ RC=C-C-R
RI
UWAGI:

1. Acetylenki metali reagujac z grupa karbonylowg aldehydow lub ketondw dajac alkohole

2. Uzycie formaldehydu prowadzi do otrzymania alkoholi I-rzedowych, inne aldehydy dajg alkohole Il-rzedowe

a uzycie ketondw prowadzi do otrzymania alkoholi lll-rzedowych; srodowiskiem reakcji jest zwykle eter dietylowy
Koncowy produkt jest otrzymywany przez kwasowgq hydrolize produktu posredniego- alkoksylanu metalu

4. Reakcja przebiega w sposob podobny jak w przypadku uzycia alkilowych zwigzkéw magnezo- i litoorganicznych

w

dr Henryk Mastalarz



REAKCJE ZWIAZKOW GRIGNARDA ZDWUTLENKIEM WEGLA

0 0 = =i
| I \.\
RMgX + ¢ —= R-C-OH \
() lCI{E—MgEr
il

UWAGI: Oy
1. Zwiazki Grignarda reagujac z CO, dajac, po kwasowej hydrolizie odpowiedniej soli magnezowej, CHy iy MeBr
kwasy karboksylowe
2. Reakcje przeprowadza sie zwykle w roztworze eterowym (eter dietylowy lub THF) a CO2 wprowadza .
sie do mieszaniny reakcyjnej w postaci statej (tzw. suchy 16d)
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REAKCJA ALKOKSY(HYDROKSY)RTECIOWANIA/ODRTECIOWANIA ?‘Ez i

/1 Hg(OAc),/ ROH o de
C=C - H-C—C-0OR (Hge ™ AcO
V2 NaBH, | Sac |
:-t;{:i./
—c—t:l:—ﬁiﬁ
Hg | {JH‘-\
OAc AcO
UWAGI:
Efektem koncowym reakcji hydroksyrteciowania jest przeksztatcenie wigzania podwadjnego C=C
w odpowiedni alkohol lub eter (zaleznie od zastosowania w koncowym etapie wody lub alkoholu) —c:—f:l:—ﬂH ACOH
Typowym reagentem jest sol rteci Hg?* a reakcja przebiega zwykle w roztworze woda-THF lub alkohol-THF Hg |
Reakcja moze by¢ alternatywa dla bezposredniej addycji wody do alkendéw i przebiega zgodnie z regutg OAc
Markownikowa
4. Odrteciowanie produktu posredniego do koricowego alkoholu/eteru jest efektem jego redukcji pod NaBH,
wptywem NaBH, |
H—C—C—OH

dr Henryk Mastalarz |



ORGANICZNE ZWIAZKI SIARKI | FOSFORU

Podstawowg roznicg miedzy pierwiastkami drugiego (np. N i O) i trzeciego (P i S) okresu jest fakt ze te ostatnie
dysponujgc wiekszg iloScig orbitali (pie¢ orbitali 3d, trzy orbitale 3p i jeden orbital 3s) zdolne sg do tworzenia
wiekszej ilosci wigzan chemicznych. Siarka oprdcz tworzenia dwuwartosciowych pochodnych: tioli, tiofenoli i
siarczkdw, ktore sg siarkowymi analogami odpowiednio alkoholi, fenoli i eteréw, zdolna jest takze do
tworzenia czterowigzalnych sulfotlenkéw oraz szesciowigzalnych sulfondw, siarczandéw i kwasow sulfonowych

O
||
R1 R2 _ L R1._ _R2 e
g7 R1—S—S—R2 R—SH Ar—SH ; RI—8—R2
O @)
Siarczki Dwusiarczki Tiole Tiofenole Sulfotlenki Sulfony
Bardziej kwasowe od tlenowych odpowiednikdw
O O R R
I R\ I /R \O—S—O/ i inne np. tiokwasy, tioaldehydy, tioketony,
R—ﬁ—OH(ORI) O_ISI'_O (I)I tioestry
O

Kwasy sulfonowe

i ich estry (sulfoniany) Siarczany dialkilowe Siarczyny dialkilowe

dr Henryk Mastalarz



Fosfor tworzy nie tylko trojwigzalne fosfiny, bedgce analogami amin, ale takze caty szereg pieciowigzalnych
organicznych pochodnych kwaséw fosfinowego, fosfonowego i fosforowego.
Najwazniejsze (nie wszystkie!) klasy zwigzkdw fosforoorganicznych to:

RD _R2 _R2
R1.__ _R3 ~R2 R1._1_O R1._I_O 0._1_0
P 0.l o ~P7UR3 ~p7UOR3 R1” OP7 OR3
I R1T OP7 R3 || 1 1
R2 O @) 0)
Fosfiny Fosforyny Fosfiniany Fosfoniany Fosforany

mniej zasadowe od amin,
tatwo ulegaja utlenieniu,
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OTRZYMYWANIE ORGANICZNYCH ZWIAZKOW SIARKI | FOSFORU

Temat zbyt obszerny wiec jedynie hastowo niektore najwazniejsze reakcje

OH- [0] R _Rl  [O] |
HS"+R-Cl —> R-SH —> R-S-R, ———= ﬁ —_— R—ﬁ—RI
R,-Cl o)
7 tiol tioeter sulfotlenek sulfon
/101
@)
] 5 ps, s
R_ﬁ_OH kwas sulfonowy )J\ — )k
R R1
R R1
tioketon
RI\
>:< R';PH R'/P>_<H OO /o—/ LiAlH, OO P/H
PCl, + 3 ROH = P(OR), + 3 HCl G — -

. Me,SiCl

OH- o}
—_— — OO THF -78°C => -40°C OO
PR, + R'X = [PR,R™]X" R—EH

R
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YLIDY FOSFOROWE | SIARKOWE. REAKCJA WITTIGA

Ph = X R1 Ph\ RI
. ‘H
Ph,P +R1-CH(X)-R2 — Ph—P —> Ph P— ~> Ph—pP— C
R> zasada / “R2
phn H Ph Ph
YLID

Ylidami nazywamy elektrycznie oboje¢tne zwigzki dipolowe z tadunkami zlokalizowanymi na atomach
bezposrednio ze sobg sgsiadujgcych. Ylidy fosforowe sg silnie nukleofilowe 1 zwykle wytwarza si¢ je bezposrednio
przed reakcja z czwartorzedowych soli fosfoniowych. Sole te, otrzymywane w wyniku reakcji pierwszorzedowych
1 niektorych drugorzedowych halogenkow alkilowych z IlI-rzedowymi fosfinami (zwykle z trifenylofosfing), pod
dziataniem silnych zasad (np. NaH, butylolit) ulegajg przeksztatceniu w ylidy

dr Henryk Mastalarz



REAKCJA WITTIGA

/ R1
o | _
R1 y O OKP< -
- —_—

%0 + =P — | R1 Q’#
7N\ | | R1

R2 R2 R?

+ 0=P—

Sumaryczny wynik reakcji Wittiga opisa¢ mozna jako zastgpienie karbonylowego atomu tlenu grupg alkilidenowg

Ze wzgledu na duze znaczenie teoretyczne i praktyczne ylidow fosforowych odkrywca tej reakcji, niemiecki chemik Georg
Wittig, zostat w 1979 roku uhonorowany nagrodg Nobla.

Wariant reakcji Wittiga polegajacy na addycji do grupy karbonylowej karboaniondéw, generowanych z estrow kwasow
fosfonowych nosi nazwe reakcji Wittiga-Hornera

OEt R H OEt

R

I - | _

O:II’—CHCOOEt + O:< — >:< + O:II’—O M+
OEt M+ H EtOOC H OFt
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Reakcje Wittiga znalazla wiele zastosowan w przemysSle farmaceutycznym. Szwajcarska firma chemiczna Hoffmann-La Roche
produkuje karoten, zotty barwnik stosowany w barwieniu produktow spozywczych oraz prekursor witaminy A, korzystajac z

reakcji Wittiga miedzy retinalem 1 ylidem retinylidenotrifenylofosfoniowym.

H,C._ _CH, CH,
X _~—PPH,

2 + OHC




Koncern BASF jest zas wlascicielem patentu na syntez¢ octanu retinolu z wykorzystaniem reakcji Wittiga.

CH OAc CH CH
H,C._ _CH, ’ H,C -CH,

N Y SN
NPPh. + I —_—> OAc

H,C" "CHO CH,

dr Henryk Mastalarz



Reakcja eliminacji halogenowodoru z odpowiednich soli trzecio-lub czwartorzedowych umozliwia rOwniez otrzymanie innych
ylidow,(azotowych, siarkowych, arsenowych). Ylidy azotowe s3 na ogot mato trwale 1 nadmiernie reaktywne, a reaktywnosc¢

ylidow siarkowych jest odmienna niz fosforowych- z grupami karboksylowymi reagujg one z utworzeniem oksiranow,

i o
+
T CH ;
0 3 R2
lub
H,C._ +-CH,
i
CH

3



NIEKTORE NATURALNIE WYSTEPUJACE ORAZ AKTYWNE BIOLOGICZNIE ZWIAZKI
SIARKO- | FOSFOROORGANICZNE

Pomijamy niezbedne dla funkcjonowania zywych organizmdw zwigzki w rodzaju kwaséw nukleinowych, glutationu,
fosfolipidow, adenozynofosforandw itd. itp.- to domena biochemii

! 0 i
R N S + NS /\H‘\
S S OH
T IJ/ o D NN ||

N 2 O  NH,

0 /}\OH }\N/( Allicyna, alliina i ajoen (na dole) (czosnek)
0 o c|>@
Penicyliny Cefalosporyny NI SN Hie™ 7 5¢

H SH S-tlenek propanotialu
>c—cﬁ2 HyC e / "2 /SH = @\/SH (cebula)
H3C—C/ (I:H CH;, N/ . _SH 9) S O
H
i : H,C” \/\W “Et

Hy o ,
(E) 2-butene-1-thiol 3-methyl-1-butanethiol 2-quinolinemethanthiol .
Furan-2-ylometanotiol O

(kawa, grapefruit) 3-(Metylotio)propionian etylu

(zapach i smak ananasa, melon,
biate wino)

Wystepujg w gruczotach zapachowych skunksa

dr Henryk Mastalarz
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Produkuja sinice
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Paration Dichlorfos Tabun, jeden z Gazéw G VX, jeden z Gazow V
insektycyd insektycyd paralityczno-drgawkowy paralityczno-drgawkowy

BST z grupy substancji paralityczno-drgawkowych to inhibitory enzymu acetylocholinoesterazy
Dawka $Smiertelna dla cztowieka to kilka-kilkanascie mg

A-234 jeden z ,,Nowiczokéw”
otruto m.in. bytych agentéw KGB

Mirzajanowa i Skripala

S

Iperyt siarkowy, gaz musztardowy
Parzacy, smier¢ w ok. 1-2% zatrud



