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1. Intermolekulska acilovanja

1.1 Acilovanje estara — Claisen-ova kondenzacija

Na, EtOH (Kat.) o°Na o
CH3;COOEt > CH;COOEt + EtONa =—— C,. TN
EtOAc, A P
EtO OEt
e t
©) S
@) @) AcOH @) @) EtONa @)

(29%)
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Gradenje stabilnog enolata pomera ravnotezu i vucna je sila za reakciju.
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J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 7032.
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Kod proizvoda Claisen-ove kondenzacije koji nemaju a-proton, mora se upotrebiti jaca baza:

O
o ® 1.E,O0 CO.Et
>*C02Et + Ph3C "Na > AcOH 2
(35%)
| EtONa, EtOH *




1. Intermolekulska acilovanja

1.1 Acilovanje estara — Claisen-ova kondenzacija

Reakcije ukrstene Claisen-ove kondenzacije uglavnom nisu sinteticki znacajne, jer moze
nastati smesa barem 4 razlicita proizvoda, osim kada jedan estar nema o-H atom:

O O O

e Benzoati PhCO,Me + \)k 1. NZ_)H, PhH=
OMe 2 H Ph OMe
(56%)
H o o
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H CHO
COEL o CO,Et
. Oksalati  gog «+ SO LEONS T fs0s0tg O
COEt 2. H O~ "CO,Et (-CO) CO,Et
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o 1. EtONa o
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Karbonati Ph" > CO,E EtO)J\OEt e \cgszt

(86%)



1. Intermolekulska acilovanja

1.1 Acilovanje estara — Claisen-ova kondenzacija

Sinteticki korisnu ukrstenu Claisen-ovu kondenzaciju moguce je ostvariti acilovanjem

preformiranih estarskih enolata:
o1 L 0
COzMe

THF, -78 °C Z Okt £0,0

(dodavanje estra u bazu)

Acil-hloridi (i anhidridi karboksilnih kiselina) mogu se koristiti, kao visoko-reaktivni acilujudi
agensi, za acilovanje preformiranih estarskih enolata:

4
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_PhcOCI _ % pTsOH
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1. LDA, THF _ 2 NaCN, DMSO _

150 °C
(43% u dve faze)

(-)-Secodaphniphylliene
J. Org. Chem. 1992, 57, 2566-2574.



1. Intermolekulska acilovanja

1.2 Acilovanje ketona (pod termodinamickim uslovima)

* Reakcijom enolata ketona sa estrima dobijaju se 3-dikarbonilna jedinjenja:

o, @
O EtONa, 150-160 °C (P Na o 0

PhCOOEt + - D | —
phk (uklanjanje EtOH) Ph& )J\ (71%) PhMPh

Acilovanje nesimetri¢nih ketona vrsi se na manje supstituisanom kraju, usled vece stabilnosti
krajnjeg enolata — sve faze reakcije su povratne, pa se vrsi termodinamicko uravnotezavanje:

© N
o) Na On N2
+ O CoE T oo L |- \)UK/
oEt Et,0 M \)ﬁ/{k
- - (51%) (9%)
0 5 O O O
) COEt “pq CHZSCH3
DMSO, 60 °C

0,
(83%) (izolovan kao Cu?* kompleks)



1. Intermolekulska acilovanja

1.2 Acilovanje ketona (pod termodinamickim uslovima)

* Reakcijom enolata ketona sa estrima mravlje kiseline dobijaju se B—ketoaldehidi:

0
ij/ + Hcoogt —MeONa \ij/ KC/
(85%)

(hidroksimetilen)

 Reakcijom enolata ketona sa estrima ugljene kiseline dobijaju se -ketoestri:

1. NaH, PhH, A o
2. AcOH, H,0
EtO OFt (94%) CO,Et

o 1. NaH, Et,0
@) )J\ 2. ACOH, H20 @)

+ >
M EtO" OEt (85%) MCOZEt

* Reakcijom enolata ketona sa estrima oksalne kiseline dobijaju se o, y-diketoestri:
0 O O

é .\ CO,Et 1. EtONa, EtOH CO,Et
|

(67%)




1. Intermolekulska acilovanja

1.2 Acilovanje ketona: preformirani enolati

o]
O@Na O O O

NaNH, 1 EtOzC/\)kCI‘ CO,Et
Et,0 s

- - (44%)

O

Glavni problem prilikom acilovanja preformiranih enolata acil-hloridima je konkurentno
O-acilovanje, koje moze biti i dominantno:

O
CIES)
O NaNW, | O°Na | wpncoci M
Et,O 2. H,O /l\ Ph
1 eq. PhCOCI dodat u 2 eq. enolata: 9 % 33%
1 eq. enolata dodat u 1 eq. PhCOCI: 41% 6%

o @
C,O Na o)
N o
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1. Intermolekulska acilovanja

1.2 Acilovanje ketona: preformirani enolati

Metil-cijanoformijat (Mander-ov reagens: Tetrahedron Lett. 1983, 24, 5425) narocito je koristan
za C-acilovanje preformiranih enolata — odgovarajuci hlorformijatni estri daju znacajnu kolicinu
O-acilovanih proizvoda:

o._ O o._ O
1. LI, NH3 (1) t-BuOH _
0 1 0
H
2. NC” "OMe MeO,C

J. Org. Chem. 2001, 66, 8843.

Me;SiCl ~ MesSiO 1. MeLi

\I (N > ' O
H H H
Org. Lett. 2004, 6, 3345.




1. Intermolekulska acilovanja

1.2 Acilovanje ketona: domino-reakcije
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1. Intermolekulska acilovanja

1.2 Acilovanje ketona: Stork-ovo acilovanje enamina

Usled snizene reaktivnosti, za acilovanje enamina moraju se koristiti reaktivniji derivati
kiselina, kao Sto su hloridi i anhidridi (rede):

1. ACzo

2. Hzo
(25%)

Enamini se mogu i N-acilovati, ali je globuenl proizvod takode dobar acilujuci agens:

&S00
Fcu @O Me_ ‘

CI O O
@ @ CHC|3 “ © HCI, H,0, A %
(67%)

U reakciji se oslobada HCI, pa se mora dodati Et;N ili koristiti visak enamina.




1. Intermolekulska acilovanja

1.2 Acilovanje ketona: Stork-ovo acilovanje enamina

Kod acil-hlorida koji poseduju a-H-atom reakcija obuhvata [2+2] cikloadiciju intermedijernog

ketena na enamin, nakon Cega sledi fragmentacija nastalogciklobutana:
o "~ _

Osc COzEt CO
+ EtzN .,
ey o Et 3 -Et3NHCI ©\ i%

[2+2]-C|kload|cua

JEt
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1. KOH, &
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(+)-Jatropholone A
J. Org. Chem. 1985, 50, 3239-3241.



2. Intramolekulska acilovanja

2.1 Dieckmann-ova kondenzacija

- Intramolekulska Claisen-ova kondenzacija

CO,Et EtONa
CO,Et PhMe, A

“Na®0_OEt o ®
O Na O
| AcOH
\E OEt | = COEt | H,0
o ] (81%

é/COZEt
)

Reakcija se odvija pod termodinamickim uslovima, ciklizacija je reverzibilna, a vu¢na sila je
stvaranje stabilnog enolata 3-ketoestra = nesimetri¢ni supstrati reaguju regioselektivno:
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2. Intramolekulska acilovanja

2.1 Dieckmann-ova kondenzacija

* Petoclani prstenovi se efikasno mogu zatvoriti:

CO,Et
CO,Et
EtO,C NaH, THF _ o
EtOH (kat.)
(96%)
CO,Me
MeONa  _ &H
MeONa nije dovoljno jaka baza, pa H MeOH H
supstrat brze podleZe ireverzibilnoj &4002“,' o | CO,Me
ep/mer/zac'lj"/, nego Dieckmann-ovoj CO,Me ® O 9 CO,Me
kondenzaciji. H Na CH,SCH; &
DMSO 0
(86%) H
TBDPSO oo 1
TBDPSO o) | Ph
© 1.£BUOK, PhH, A | TBDPS = t-Bu—s:,i—§— ;
2. NaCl, DMSO S | Ph
MeO,C—  “—COMe 0 100°c e ___torc-butildifenilslil- _
O

(83%)



2. Intramolekulska acilovanja

2.1 Dieckmann-ova kondenzacija

« Sestodlani i sedmo¢lani prstenovi takode efikasno nastaju:

O
PhH N
(86%) Me

Ll%z
N
NaH, EtOH (kat.) _
CO,Et (54%) COEL
CO,Et
t—BuOK
(71%)




2. Intramolekulska acilovanja

2.1 Dieckmann-ova kondenzacija

* Vedi prstenovi se obicno teze zatvaraju, ali reakcije mogu imati sinteticki znacaj:
o)

Reakcija se desava usled MeO,C O— CO,Me

-
-

prostorne bliskosti reakcionih - 1.NaHMDS

centara u krutoj strukturi (tj. 2. Krapcho .»

pozitivan Thorpe-Ingold-ov (67%)
efekat). H

Makrociklizacije
se moraju izvoditi
u visokom
razblazenju, kako
bi se sprecile
konkurentne
intermolekulske (-)-Galbonolide B
reakcije. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 7094-7100.

1. LHMDS
THF, A
(0,002M)

2. H,0
(75%)




2. Intramolekulska acilovanja

2.1 Dieckmann-ova kondenzacija

« Cetvoro€lani prstenovi ne nastaju, ali su moguéi drugaciji reakcioni ishodi:

[ ] © ®
O@Na@ O Na
cio.c - CO2E! \\COzEt - COEt
2 (Claisen) (Dieckmann)
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2. Intramolekulska acilovanja

2.2 Thorpe-Ziegler-ova kondenzacija

® _ ] -
M N N---M
NC \
L n -
talog

Stvaranje taloga — nerastvorne metalne soli — pomera ravnotezu i omogucava odvijanje reakcije.

Efikasno se moze ostvariti zatvaranje 5-, 6-, 7- i 8-Clanih prstenova:

= "Br NaCN S CNY NaH ) —NH
o _pr DMSO |77 _con| (78%) CN
(in situ)
Ph
cN 1. N
Me/ H@
- / NH2 > O
2. H,O (72%)




2. Intramolekulska acilovanja

2.2 Thorpe-Ziegler-ova kondenzacija

Velic¢ina prstena (broj atoma u prstenu)

Metod
ciklizacije 7 |1 8 9 10 11 12|13 14 15 16 17
Dieckmann-
80 60 47 | 15 O 05 05 05| 24 32 48
ova kond. (%)
Thorpe-

Ziegler-ova 8 /5 70|76 28 04 1,3 8 15 62 60 77 70
kond. (%)

Aciloinsk
kglnzm(i/? 29 50 53 68|67 79 77 84 85
. (0}
CO,Et CO,Et <5%
(COLEY) (CO,EY) NH2( 6) 5
NC CN CN
. 1. AcOH, H,O
LHMDS 2. H3PO,4 _
(59%) 3. Jones
O
MeO @) o

MeO @)

18

82

96



2. Intramolekulska acilovanja

2.3 Mesovite kondenzacije
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3. Acilovanje u kiselim uslovima

Acilovanje karboksilnim kiselinama, njihovim anhidridima ili hloridima moze se izvesti uz
katalizu Bronsted-ovim ili Lewis-ovim kiselinama:
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3. Acilovanje u kiselim uslovima

Moguca su i kiselo-katalizovana intramolekulska acilovanja:
Ph Ph
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