Ad 6.

Przedstawiono tu skrétowo synteze leku wykorzystywanego w terapii
choroby Parkinsona. Zaproponuj mechanizmy reakcji prowadzace do
produktu A.
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Jest to wyjatkowo ciekawe zadanie przede wszystkim ze wzgledu na fi-
nalny produkt. L-DOPA® (Lewodopa) to naturalny aminokwas o konfigura-
cji L, ktéry powstaje w organizmie w wyniku hydroksylacji L-tyrozyny. Jest tez
prekursorem w syntezie dopaminy. L-DOPA® nalezy obecnie do skutecznych
lekéw stosowanych w chorobie Parkinsona. Zaproponowana synteza to wcale
nie sg takie oczywiste przeksztalcenia chemiczne.

Pierwszy etap wydaje si¢ raczej prosty. Wystarczy przypomnie¢ sobie
typowe reakcje substytucji elektrofilowej zwigzkéw aromatycznych. W tym
przypadku mamy do czynienia z reakcja acylowania Friedla-Craftsa. Mecha-
nizm acylowania jest standardowy, z wytworzeniem kationu acyliowego jako
czynnika elektrofilowego. Pamigtaj tylko o mozliwosci stabilizacji rezonan-
sowej powstatego w trakcie reakcji karbokationu — narysuj wszystkie mozli-
we struktury rezonansowe. Istotny jest takze wplyw kierujacy podstawnikow,
ktdre juz znajduja sie w czasteczce: grupy hydroksylowej oraz grupy alkilowej
modyfikowanej w dalszych pozycjach grupami aminowsa i karboksylows. Gru-
pa hydroksylowa to oczywiscie grupa o charakterze elektronodonorowym, do-
starczajaca elektrony, kierujaca w wyniku efektu rezonansowego podstawniki
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w pozycje orto lub para. Pozycja para jest zablokowana, wigc jej nie bedziemy
bra¢ pod uwage. Pozostaje rozwazy¢ wplyw kierujacy drugiego podstawnika.
Jest to tancuch alifatyczny z grupa aminowa i grupa karboksylowa. Wplyw
grupy hydroksylowej na przebieg reakcji acylowania jest zdecydowanie sil-
niejszy anizeli efekt wynikajacy z obecnosci grupy alkilowej, dlatego podczas
reakcji nowy podstawnik przyltaczy sie w pozycje orto w stosunku do grupy
—-OH. W efekcie reakeji acylowania Friedla-Craftsa otrzymujemy pochodna
benzenu podstawiong dodatkowo grupg acetylows.
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Drugi etap reakcji zachodzi w srodowisku kwasowym, z udzialem kwasu
peroksybenzoesowego. Jego obecnos¢ determinuje w tym przypadku typ re-
akgji. Jest to utlenianie Baeyera-Villigera, ktéremu ulegaja ketony. Mechanizm
reakcji przebiega w nastepujacy sposob: po sprotonowaniu atomu tlenu keto-
nu czasteczka kwasu peroksybenzoesowego przylacza si¢ do grupy karbony-
lowej, tworzgc tetraedryczng strukture przejSciows. Nastepnie obserwujemy
migracje jednej z reszt alkilowych ketonu do atomu tlenu i oddysocjowanie
anionu karboksylanowego. Kluczowa role odgrywa tu obecnos¢ niewiazacej
pary elektronowej atomu tlenu. Przesunigcie elektronéw z atomu tlenu w kie-



