Alkilovanje
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Z= S ; - Alkilovanje anjona stabilizovanih sumporom
R~ &



Jedinjenje pKa

CH»(NO,), 4
CH 4COOH 5

CH ,(CN)CO,Et 9

CH»(COCH3), 9

CH4CHoNO, 9
®

MesNH 10

PhOH 10

CHNO, 10

CH4COCH,COEt 11

CH4CH(COCHg), 11

CH(CN), 11
CH »(COE), 13
) 15
CH3
H,0 16
Ph
OQN—@>—NH 16

Jedinjenje

Ph-CH »-CO-Ph
MeOH
CH3;COCH Cl

EtOH
i-PrOH
t-BuOH

PhCOCH

CH4COCH,4

g
CH>

Et,NH
Me3C-CO-CH 4
Me;C-CO-CHMe,
CH3-SO,-CHj4
CH3COEt

CH4CN

pKa

16
16-18
17

18
18
19

19

20

21

21
21
23
23-27
25

25

Jedinjenje

HC=CH
PhNH ,
Ph,CH
Ph,CH,
CH4-SO-CH4
NHs

Ph,;NH

PhCH 4

H,C=CHCHg

pKa

25
27
28-33
33-35
35
35
36
37

38



Alkilovanje ketona

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
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@ /§ )J\/ H
Stvaranje enolata Reakcija alkilovanja

Dobijanje enolata

1. Izbor baze

Prevashodno zavisi od pKa ketona (16-21):
- EtONa, MeONa, t-BuOK — relativno slabe baze (pKa 15-17).

- NaH, KH, LiH (u PhH ili THF) - jake baze; nerastvorne u organskim
rastvaracima; (pKa 35).

- NaNH, (u NH;, + Et,0) - problem rastvorljivosti supstrata u NH; ;
moguce sporedne reakcije u/sa NH;; (pKa 35).



Alkilovanje ketona

- LDA (litijum-diizopropilamid, pKa 35,7); LICA (litijum-izopropilcikloheksilamid,
pKa 34,6); LHMDS, KHMDS, NaHMDS (litijum/kalijum/natrijum-
heksametildisilazid, pKa ~26) — jake, nenukleofilne baze, rastvorne u organskim

rastvaracima. ( j |
N,
" PG

Ri<, -H n-BuLi RO @
N 5 — NL _Si_
R, THF,-20°C,5min R, |
LDA LICA LHMDS
I ~
Na: Si. ®© ®
/?K\ ,/“\
NaHMDS
I ~
Na: Si. ®© ®
S ~
P |ITIH KH ~ N K
Si _Si

/l\ |

KHMDS



Alkilovanje ketona
2. lzbor rastvaraca

Reaktivnost enolata zavisi od upotrebljenog rastvaraca:

- Nepolarni aprotiéni rastvaraci (PhH, PhMe, heksan) N ;'—i:
favorizuju agregaciju/oligomerizaciju. R—O\L"/O\ OR
|
- Polarni aproti¢ni o-donorski rastvaraci (THF, DME)
favorizuju depolimerizaciju i nastanak reaktivnih THF
monomernih i dimernih vrsta. HOR S
o) R—O_ JO0—R
O o O Q Li
@) I
tetrahidrofuran (THF)  1,2-dimetoksietan (DME) THF
- Polarni aproti¢ni m-donorski rastvaraci (DMF, DMSO,
HMPA) favorizuju depolimerizaciju i nastanak ® O
visoko-reaktivnih razdvojenih jonskih parova (tzv. HMPA-—-Li OR
“ogoljenih” vrsta).
o)
I 0 i

11
H™ O N 8. Me,N~P~NMe,
| Me Me MesN
N,N-dimetilformamid (DMF) dimetilsulfoksid (DMSO) heksametilfosfortriamid (HMPA)



Alkilovanje ketona

Deprotonovanje nesimetricnih ketona

O@ M@ O O@M®
O = (==

Kineticki enolat Termodinamicki enolat
(nastaje brze) (stabilniji)
A
E o8
* AEa O M
i o M
T

keton +B e enolat + BH



Alkilovanje ketona

Kineticki uslovi (ireverzibilno deprotonovanje):
- Niska temperatura (-78 °C)

- Visak baze - nema H-donora (dodavanje ketona u bazu)

- Kovalentniji karakter O-M veze (Li-baze)

Termodinamicki uslovi (reverzibilno deprotonovanje):
- Visa temperatura (s.t.)

- Visak ketona - prisustvo H-donora (dodavanje baze u keton)

- Jace izrazen jonski karakter O-M veze (Na, K-baze)

O @ © @
M O M
O == (e
22 % M=K 78 %
78 % M = Li 22 %
©,
O O@M O@
/\/\)‘k—»/\/\/& +m
T: 42 % 58 %



Alkilovanje ketona

Sporedne reakcije:

- Usled nepotpune enolizacije, moguce su aldolne reakcije:

- Sa sekundarnim i tercijarnim alkil-halogenidima, narocito u slucaju jako baznih,
nestabilizovanih enolata, moguce su E2-eliminacije:

O@ @)
Br
+)\—> s

- Pored C-alkilovanja, moguce je i O-alkilovanje (ambifilnost enolatnog nukleofila):

O
O 0

A T )

R-X O

R
S TR




Alkilovanje ketona

Glavni izazovi prilikom alkilovanja ketona su:

1. Izbegavanje nezeljenog poIiaIkiIovanja

@
O O@ Na
NaNH,
Et,0,36°C | i

(54-62%)

@ @ ]
O @K O@K

A e O Jmm e dp Al

(40%) (9%) (21%) (6%)

Koris¢enjem litijumovih baza (u odnosu na Na i K), smanjuje se brzina izmene protona izmedu
enolata i inicijalnog proizvoda monoalkilovanja: Li* je kao tvrda kiselina jace koordinisan za R-O-
(bliskiji jonski par) = favorizuje se monoalklilovanje

O O@ Li69 O

O@Li@ O O O@Li®
(YO s Y O e
THF




Alkilovanje ketona

2. Regioselektivno dobijanje enolata iz nesimetricnih ketona

O O K O K
-BuOK N
-BuOH

Problem ne postoji kod ketona koji nemaju o’-vodonikov atom:

o 1.Ph3C@ Na® 0O
Et,O
Ph 2. EtBr
(62%)
O ® |
O Li N 0

0
ogu € | oBu|  (98%) OBu
H H
@7 t-BuOK, THF_ m
T Mel = z

O N> O N-




Alkilovanje ketona

Problem ne postoji kod ketona kod kojih je jedan enolat daleko stabilniji od drugog:

1. PhsC® Na»
Ph/ﬁ( Et,O - Jﬁ]/ Ph/\]/
O 2 Mel o Og
0]
(93%) ne nastaje!
MeO,C CO,Me o
©©¢O NaH, PhH O 0
Br~ “CO,Me (visak)
(94%) ne nastaje!
0 o s
, 1. LDA, THF - MesSie g
- - 7
O\j 2_Me3SI\/\O/\CI o y o
O\) O\)

ne nastaje!



Alkilovanje ketona

2.1. Regioselektivno dobijanje enolata 1,4-redukcijom enona

OQ')/\- Li, NHs ) © ® © © | RO-H
% = O L —— X0l X
©

Koriste se >2 eq litijuma i >1 eq proton-donora.

O ®]
O Li

0 o)
Li (2,2 eq)
ij\ H0 (1eq) sl d\/
NH3 () (47%)

H

O RSN O VYN
| OTBDMS 1. Li, NHz (, THF OTBDMS
2. /O\/CI

O (70%) O ?




Alkilovanje ketona

2.2. Regioselektivno dobijanje enolata preko silil-enol-etara

OTMS o L
LDA, THF, -78 °C _ LiNH, n-Bul _ M-BU
O Me3S|CI NH3 () Et20 (90%)
ij/ — OTMsS o2L® 0

TMSCI, EtsN, DMF MelLi n-Bul 5
: _——— —_— n_ u
Et,O (83%)

Silil-enol-etri su nestabilni i skloni hidrolizi, ali se mogu precistiti i tako eventualno odvojiti od
drugog regioizomera, nastalog u maloj kolicini.

~ /\
NN o SMes o Ph
Termodinamicki motiv za ® ©
odvijanje reakcije je stvaranje 1. n-BusN F  THF
izrazito jake Si-F veze. 2. PhCH,Br

(72%)




Alkilovanje ketona

2.3. Regioselektivno Stork-ovo alkilovanje ketona preko enamina

ol

®
H
Me,NH

HO NMez

>

®NM |
€2
SN

NMe2

B
- H,O

—
[ —

Enamini su dobri i slabo-bazni (tzv. meki) nukleofili, te su sporedne reakcije uglavhom

suprlmlrane.

L)

|N@

elektrofilima: R-l, alil-,

()

o‘_’ENj/‘R—’
L )
@NJ

Usled snizene reaktivnosti, reaguju samo sa dobrim
benzil-, propargil-, a-haloetri...

©

R =alil, be

© @)
hidroliza

-

(kisela obrada)

50

nzil

Najcesce koris¢eni enamini:

porast reaktivnost

Y




Alkilovanje ketona

() [ M
Kod nesimetricnih O

N N~ B
. .. Me
ketona nastaju enamini / \ p-TsOH (kat.) Me /Me
sa manje supstituisanom + N PhMe. A g +
dvostruk_om vszom - H,O (Dean-Stark)
(termodinamicka 85% 15%
kontrola). Za pomeranje ravnoteze, neophodno je azeotropno odvajanje vode.
Nema polialkilovanja. I\O N \%\/
/O/ 2. AcOH, HZO
t-Bu (90%) (1%)

0
1.Br” “CO,Et, A ijﬂcoza
_ .

N —
- Br @)
i i& COsMe A\
Et;N se dodaje da neutralise 1 eq HBr, 2

kako intermedijerni enamin ne bi bio i

) dleofil Et;N, MeCN, A

Y



Alkilovanje ketona

Reakcijom ketona sa primarnim aminima nastaju imini, koji se dejstvom jake baze mogu
deprotonovati i dati tzv. metaloenamine (aza-enolate):

EtO. OFt O\ O\ .
ij QNHZ’ N  EtMgBrili LDA N M
: o |
@ @ M = Li, MgBr

Metaloenamini su nukleofilniji od enamina i reaguju i sa neaktiviranim 1°i 2° R-X:

Cy\@ @

)\ I
@ 2 HCI H,0
0
1 MOTS =
2. HCI, H,0




Alkilovanje ketona

Analogno se ponasaju i enolati hidrazona: Enders-ova SAMP/RAMP metodologija za
enantioselektivno alkilovanje ketona (i aldehida):

o MeO\\\iéZ) N> C\ O
| N. —N

o < N
NH, _ : |N 1. LDA, THF, -78 C; MeO—> N
PhH MeO— OMe MeO
(97%) 2. "o~ owe *
OMe
(78%)
SAMP: (S)-1-Amino-4-MetoksimetilPirolidin
RAMP: (R)-1-Amino-4-MetoksimetilPirolidin l O3
O
MeO
MeO_ /[ \ ! \ *
\\\‘ N :> HOZC\‘ N OMe
! H
NH /.- 0
2 (S)-prolin (86%; >95% ee)

J. Org. Chem. 1996, 61, 3240-3244.



Alkilovanje ketona

Intramolekulsko alkilovanje: dobijanje cikloalkanona

O@
O -
(. X - velicina nastalog prstena
X-exo-tet ciklizacija exo (endo) - raskinuta veza je van (unutar) prstena
( /) tet (trig, dig) - geometrija atoma koji je napadnut
X N
O Na
6-exo-tet ciklizacija je
brza od 8-exo-tet. PhH, A
(55%) ne nastaje!
3exo-tet ciklizaciia O
-exo-tet ciklizacija je Br NaOH, HZO
bria od 5-exo-tet. )J\/\/ (80%)

ne nastaje!



Intramolekulsko alkilovanje: dobijanje cikloalkanona

Alkilovanje ketona

0O @)
6-exo-tet ciklizacija je _
brza od 4-exo—tetJ | ors U, L%O
z - t-BuOH
(70%) ne nastaje!
@) O
Izborom uslova za Br uslovi
izvodenje reakcije moze > +
se uticati na njen ishod: H
7-exo-tet 5-exo-tet
(kineticki) (termodinamicki)
t-BuOK, t-BuOH, s.t: 0% 94%
LDA, THF, -70 do 60 °C: 84% 2%



Alkilovanje ketona

Stereohemija alkilovanja ketona

1. Alkilovanjem acikli¢nih ketona, obi¢no se dobija ekvimolarna smesa diastereomera.

2. Stereohemija alkilovanja ciklicnih ketona, odredena je stereoelektronskim faktorima; kod
cikloheksanonskih enolata uglavnom dolazi do aksijalnog napada.

= 1,2-stereokontrola kod cikloheksanona

© ®
O O Li / O </
O — O, = O
- +
Me “Me 2 "Me 2"Me
1,2-trans 1,2-cis
89 : 11

O

R
""Me
2"Me

1,2-trans

@ N\
o R-X R
_—> &) —_—
W - ]j i\ © W

Me) (Me



Alkilovanje ketona

Stereohemija alkilovanja ketona

= 1,3-stereokontrola kod cikloheksanona

O o ® O O
/\N/o Na Me Mf\Y
> +
Mel
t-Bu t-Bu

t-Bu
1,3-trans 1,3-cis
73 ) 27

% 1,3-trans



Alkilovanje ketona

Stereohemija alkilovanja ketona

= 1,4-stereokontrola kod cikloheksanona

O L|
BoasWestls o

t-Bu

MeMe @)

1,4-cis
83

t-Bu

@)
\\CD3
—=|\le
+

1,4-trans
17

@)
R
— Me
Me"

1,4-cis



Alkilovanje ketona

Stereohemija alkilovanja ketona

3. Kod kompleksnijih sistema, napad se vrsi sa sterno manje zasti¢ene strane

Mok eogNesy

Me Et
= 5% 95%
R = Me 95% 5%
@) ®) @)
4? 1. LHMDS, THF: w 1. LDA, THF:
2 W 2. Mel
@) (65%) @) (75%) O

Redosled alkilovanja odreduje stereohemiju proizvoda.



Alkilovanje estara

Estarski enolati najcesce se dobijaju direktnim deprotonovanjem estara (pKa ~ 25), pri éemu
se koriste uglavhom amidne baze LDA, LHMDS, KHMDS...

CO,Me

_~_COMe -LDATHF,-78°C_ CO:Me 1 Lpa, THF _
2. Etl, HMPA ) B N

(96%) (90%)

Dobijanje enolata izvodi se na niskoj temperaturi, pod kinetickim uslovima (odsustvo H-
donora), kako bi se sprecile sporedne reakcije samokondenzacije (Claisen-ova reakcija):

H /\‘(\ CO,Me
R™>CO,Me RONT 4 | TR R
OMe O 0

Estarski enolati, nastali redukcijom konjugovanih estara rastvornim metalima, mogu se
alkilovati in situ:

_ _ aksijalni

O/?) RoX napad

1.Li, NHg ) : % OR
> Mel H\ S

EtO,C pe!

CO,Et

H =0
x ekvatorijalni
napad

J. Org. Chem. 2001, 66, 8843. R-X




Alkilovanje estara

Kod acikli¢nih estara, koji poseduju stereocentar, alkilovanjem se obicno dobija 1:1 smesa
diastereomera. Izuzetak su B-hidroksiestri:

OH OH
. OH 1.LDA (2 e
Frater-Seebach-ovo /'VCC)zEt 5 Mel( a), /'\_/C02Et + /H/C%Et
alkilovanje ' Ve Me
anti syn
95 : 3)

Intramolekulsko alkilovanje je takode moguce:

Y

00"\ ® ekvatorijalno
J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 4136. MeO ~ H™ protonovanje




Alkilovanje dianjona karboksilnih kiselina

Dejstvom 2 eq LDA (ili 1 eq NaH + 1 eq LDA) na karboksilnu kiselinu dobijaju se stabilni
karboksilatni dianjoni, koji se mogu alkilovati:

© @

R/}(OH LDA (1 eq) _ R/ﬁ(o M LDA (1 eq) _ PN o M  Cest profnlem jE" slqba ]
i NaH /Y@ @ rastvorljivost dianjona, sto
O Li moZe usporiti alkilovanje.
M = Li, Na
)\ LDA(2eq) )\/o@ 42| 1.nBuBr COH
CO2H THF, 0°C do sit. 50, @ e /\/><
(80%)

Estarski enolati mogu se koristiti i za otvaranje epoksida:

\OH

0]

©)

(é
A\

i LDA (2 eq) _ yo Li _ 0
OH © ® THF, 60 °C, 22h &o

OH CO,H
J. Am. Chem. Soc. 1976, 98, 3028.

Pregledni ¢lanak o alkilovanju estarski enolata i dianjona karboksilnih kiselina: Synthesis 1982, 521.



Alkilovanje aldehida

Alkilovanje preformiranih aldehidnih enola je uglavhom neizvodljivo, zbog, Cesto znatno brze,
konkurentne aldolne reakcije:

H " © o CHO
B O H
/\/ -
= o R \%@ R R
OH

Alternativni nacini obicno obuhvataju alkilovanje derivata karboksilnih kiselina i njihovu
potonju redukciju do aldehida:

o CO,Et

)J\ 1. LDA 1. LIAIH4
OEt )\/\)/\/\ 2. PCC

J. Org. Chem. 1998, 63, 7945.

Metalo-enamini su dobri aldehidni surogati; SAMP/RAMP metodologija je takode primenljiva
i omogucava dobijanje opticki Cistih alkilovanih aldehida:

0 ®
NH <\ O
H Q 2‘ H/H 1. LDA, HMPA‘ o H H (razbl.) <\ H
g | - | ~ 0
N

Br

@) Tetrahedron Lett. 1976, 1379.



Alkilovanje amida

=

o ¢ o i i
_ 1.LDA THF,-78°C OSiMe,'Bu
iMe,'B = EtN
ELN OSiMe,' Bu 2

| .
2. '™S0siPh,Bu OSiPh,'Bu

J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 21309.

Myers-ovo asimetricno alkilovanje

OTBDMS
1 ><H/CI O Me
' y J_Pn

OH ')

. " Y 1. LDA, LiCl
{ /l\'/li/ @) Me OH Cl B O /I\'ﬂi/
%/—J
5 H. Ph <;/ /)% Ph
© ’}l H O Hiralni dodatak '}l :
Me OH 2. 0] Me OH
Pseudoefedrin </O (85% de)
c L. . . OTBDMS ,
Drugi hiralni dodaci: l MeLi
O
)J\ OTBDMS
O NH
/NH
Sxs O
i O /, %
Ph @)
Evans-ov oksazolidinon  Oppolzer-ov sultam o
(izveden iz fenilalanina) (izveden iz kamfora)

@)



Alkilovanje anjona stabilizovanih sumporom

Ph O Pph Q@ Ph
Phs—( Phs—( PhS
H H 0
PK,=30,8  pKa=272  pK,=234
sulfidi sulfoksidi sulfoni

1. Alkilovanje alkil-fenil-sulfida

OEt
2. Br/\/
Sulfidi nisu narocito kiseli i za pKa ~ 26 OEt
( M

njihovo deprotonovanje mora H (80%) SPh OFEt

se koristiti jaka baza (n-Buli, )\/ 1. n-BuLi
. C PhS
t-BulLi). Nastali anjon je

O

L 2 o
nukleofilan i veoma bazan. Ph _ MPh
(66%)
SPh OH
X _ X
Y\/SPh 1. n-BuLi, THF, DABCO Li, EtNH,
O Phs 0 0

T Ty T T T m T ! Dendrolasin

@ o
[NJ DABCO: 1,4-diazabiciklo[2.2.2]oktan

____________________________________________



Alkilovanje anjona stabilizovanih sumporom

2. Alkilovanje sulfoksida

Sulfoksidi su konformaciono stabilni, te alkilovanjem mogu nastati diastereomeri, sto
ponekad mozZe biti oteZzavajuéa okolnost (precis¢avanje i karakterizacija):

Q. Q. Me Q. Me
S 1. n-BulLi, 5= 1. n-Buli, “5—
THF THF
©O© 2.Mel ©O© 2.Mel ©O©
S, (100%) S, (100%) S
[ 0 Mé O

Tetrahedron Leftt. 1992, 33, 2053-2054.
3. Alkilovanje sulfona

Usled delokalizacije elektrona, deprotonovani sulfoni su manje bazni i dobri nukleofili.

Br SO,Ph SO,Ph

AN
Ph802 Na 1. n-Buli, THF 1. AcONa . E/j/
2. CI 2. Na/Hg, HO
EtOH
HMPA Santalol

PhSO, grupa se uklanja bez traga (traceless) reduktivnim metodama (Na/Hg ili Al/Hg).



Alkilovanje ditiana — “Umpolung” reaktivnosti
- Dobijanje i struktura 1,3-ditiana

HS™ "sH.
o) @ . o
)k H ili Lewis-ova kiselina (BF3) S S
R H ~ = >< K =39
Hg2* (visok afinitet Hgza S%) R H \/
R = H, alkil, aril

A n-BuLi A Stabilnost litiovanog 1,3-
S><S THF, - 30 °C - S>68 - ditiana objasvi:u:ava se vecom
R H R Li polarizabilnos¢u sumpora.

[pK;(n-BuLi) = 50]

O@/‘\ Nu: OH 1,3-Ditiolani se rede koriste
= I’ ’ '

"Normalna"
reaktivnost

—_—

O
)k R ®H R NuH usled nestabilnosti:
™ 0 <) oo
"Umpolung" g g OA E* Ss.. S — > o +
reaktivnosti > >6 @\K) S. _S
% : e

Revijalni rad: Tetrahedron, 2003, 59, 6147-6212. R




Alkilovanje ditiana — “Umpolung” reaktivnosti
- Reaktivnost 1,3-ditiana (reaguju sa R-X, epoksidima, C=0, C(O)X)

1. Reakcije sa alkil-halogenidima

Sintetic¢ki najznacdajnije 1. HS™ " sH 1 '\rHeX o
reakcije sa primarnim i BF; ' Et,0 '
Jesaprimarnim! = o, cho 3'EO . s__s Me » M Hex
sekundarnim alkil- i alil- 2. n-Buli, N 5 © 2. Hg? Hy0 T
. . .. . . e . ’ !
bromidima i jodidima. THF, -20 °C Li (56%) /Me
(86%)

| >Br>Cl alil > alkil Inverzija konfiguracije (Sy2)

Mogude je i intramolekulsko m o >N m n-BuLi m HgCl O
- 2

. . e . S __S - S_ _S
alkilovanje: dobijanje S._S >~ -
H _ o]
ciklinih ketona. @ o ) THnree Z; "0
(60% u tri faze)
2. Reakcije sa epoksidima
. .. 0 OH sﬁ

Nukleofilni napad se vrsi sa MeS/\O/YQ . S_S THF MeSAOWS

sterno slobodnije strane. M © ® -70°C
e Li Me



Alkilovanje bifunkcionalnih jedinjenja

CO,E (02
H2C~COEt  Hc-co,Et

| 2 . . .

H b - Alkilovanje malonskih estara
pK, = 25 pKy =13

CN

HaC=CN HC—-CN

H H
pK, = 25 pKy = 11

C(O)CH 02t

HC— 3 HC-C(O)CH

| 3 . . . .

H v - Alkilovanje acetsirCetnih estara
pK, = 20 pK, = 1

C—C(O)CH A
HoC- 3 HC—C(O)CHj

H b - Alkilovanje 1,3-dikarbonilnih jedinjenja

pK, = 20 pKy =9



Alkilovanje bifunkcionalnih jedinjenja

1. Alkilovanje malonskih estara

¥ K, =13

H ©
ROWOR RONa, ROH ROWOR ROWOR
O O O O O O@

lR1-X
iy PRas TS R!R?
ROMOR 1. Baza ROMOR
2

O O 2. R%-X O O

Za deprotonovanje se uglavnom koriste relativno slabe baze: EtONa, MeONa, t-
BuONa.

Reakcije se izvode uglavnom u polarnim proti¢nim (EtOH, MeOH) ili aproti¢nim
(THF, DMSO, DMF) rastvaracima.

Za deprotonovanje monoalkilovanih malonata mora se upotrebiti jaca baza.

R1 R2 = alil, benzil, 1°i 2° alkil

X=1~QTs>Br>Cl



Alkilovanje bifunkcionalnih jedinjenja

1. Alkilovanje malonskih estara (monoalkilovanje)

COEt 1 EtoNa, EtOH _ /WcozEt

2 (90%) 2
<C02'5t 1. EtONa, EtOH _ \)\/COZEt
CO,Et CO,Et

r (84%)
<CozEt 1. EtONa, EtOH _ <:>_< COEL @
(60%)

COEt 4 EtoNa EtOH | CO2F

\
CO,Et 2. t-BuBr ‘ CO,Et
(6%)



Alkilovanje bifunkcionalnih jedinjenja

1. Alkilovanje malonskih estara (dialkilovanje)

M PhS
vie
: \ 1. NaH, DMF
RO. P YCOZMe - Me 7
. = RO 1~
o COale 2 PhS T CO,Me
H COzMe
(80%)

Alkilovanje o, m-dihaloalkanima COoEt CBr EtONa, EtOH CO,Et

eye el Jev e . . + >
mogu se dobiti ciklicni proizvodi. CO,Et Br < ><COZEt




Alkilovanje bifunkcionalnih jedinjenja

1. 2. Transformacije malonskih estara: hidroliza+dekarboksilacija

© @

R1 CO,Et KOH R’ COO K HCl R’ COOH
R? CO,Et R2 COO@K® R? COOH
j180°C

o _

R R’ /Cﬂ

>—COOH J H

R? I L)

) i

Reakcija ima ogranicenu primenu: koriste se jake baze, jaka kiseline i visoka temperatura.

1. KOH (aq)

2. HCI
(aq) . <}C02H
3.180°C

CO,Et

X

CO,Et




Alkilovanje bifunkcionalnih jedinjenja

1. 2. Transformacije malonskih estara: dealkoksikarbonilovanje

NaCl ili NaCN

R! COoMe (Et) DMSO (+H,0) R!
>  >—CO,Me (Et)
100-180°C  R2?

R? CO,Me (Et)

Krapcho-vo dealkoksikarbonilovanje

O
1 0 put a
, Nz put a R' ©)
R o-Me SN T R2 v OMe
Put a: re/ev'an.tan za o RO,C ___/ RO,C~ CN
monosupstituisane estre put b o
(Ry=H) MeO” CN
MeCN putb
Put b: relevantan za o, o-
disupstituisane estre R! O R
2% ) >G>_C02R
RO,C CO,
|0
R1
. . >—CO,R
Pregledni ¢lanak: Synthesis, 1982, 805 (Part 1). R2



Alkilovanje bifunkcionalnih jedinjenja

1. 2. Transformacije malonskih estara: dealkoksikarbonilovanje

NaCl, DMSO, H,0O

P COaE 130 °C, 8h _
I N
CO,Et (80%) CO.Et
EtO COZE! CO,Et NaCN, DMSO EtO CO,Et
EtO Et0,C (73%) EtO Eto,C
MeO,C
HO X coMe HO CO,Me
Ve, NaCN, DMF
Me 120 °C, 6h Me
- (81%) -
H H
J. Org. Chem. 2006, 71, 7370.
oo . @ B ]
Obe faze se odvijaju u Me | Nag CO:Me CO;Me CO;Me
jednom reakcionom potezu CO,Me Me CO.Me Me
. > 2 —_—
(one pot); Nal nastaje u e DMF, refluks, 17h
toku alkilovanja i vrsi O (60%) Me ME
dealkoksikarbonilovanje. L © -

J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 6105.



Alkilovanje bifunkcionalnih jedinjenja

2. Alkilovanje acetsirCetnih estara

oK, = 11
H O
OH
N S D AR
O O O O Og O
j R™-X
R1H/—\pKa=13 R' R?
WOR 1.Baza WOR
2
5 5 2R2X 4§

Za deprotonovanje se uglavnom koriste relativno slabe baze: EtONa, MeONa, t-
BuONa.

Reakcije se izvode uglavnom u polarnim proti¢nim (EtOH, MeOH) ili aproti¢nim
(THF, DMSO, DMF) rastvaracima.

Za deprotonovanje monoalkilovanih acetoacetata mora se upotrebiti jaca baza.
R1 R2 = alil, benzil, 1°i 2° alkil

X=1~QTs>Br>Cl



Alkilovanje bifunkcionalnih jedinjenja

2. Alkilovanje acetsirCetnih estara

e Alkilovanje primarnim R-X obic¢no bez vecih problema:

® O O
o O EtONa  |Na o° o n-BuBr M
MOEt EtOH, A N0t | (70%) OFt
n-Bu
O O
Q@ 0 é/\Br‘
MM ~ Ph OEt
Ph OEt KxCOgs Nal
X
O O O O
M 1. +BuOK, +-BuOH M
OFEt g OEt
2. Bul
n-Bu (80%) n-Bu n-Bu

Koris¢éenjem dihalogenida mogu se dobiti cikli¢ni proizvodi (intramolekulsko alkilovanje):

O O

o O 1. EtONa, EtOH, A
> OEt




Alkilovanje bifunkcionalnih jedinjenja

2. Alkilovanje acetsirCetnih estara

e Alkilovanje sekundarnim R-X uglavnom praéeno eliminacijom, te su prinosi obi¢no nizi:
O O

o O 1. MeONa, MeOH, A
MOMe 2. i-Prl OMe
(28%)

Eur. J. Org. Chem. 2006, 11, 2601-2608.
Alkilovanje pod kiselim uslovima (Lewis-ove kiseline):

BF3 Et,O N AcONa
M } “o07°%C )/\@/k ‘| HO T )foa

®
_FeCly H,0 OMe
M MeNO, |/©/\ (82%)

Cl
Adv. Synt. Cat. 2007, 349, 865-870.



Alkilovanje bifunkcionalnih jedinjenja

2. Alkilovanje acetsirCetnih estara

e Alkilovanje tercijarnim halogenidima pod baznim uslovima nije moguce — alternativa
su kiseli uslovi (BF;-Et,0) ili koriséenje Ag-soli:

OH O
Pt 0 o
O O AgCIO, OEt | NaHCO;
I+ X . - 7Y o
OEt Br MeNO, 4<@ H,O
(-AgBr) B _ (68%)
o)

Br
M , O AgOTf COsEt
OEt e CH-,ClI, @)
" (85%) |

J. Org. Chem. 1985, 50, 4605-4608.




Alkilovanje bifunkcionalnih jedinjenja
2. Alkilovanje acetsircetnih estara (C- vs. O-alkilovanje)
= OR Y OR
j R1-X j R1-X
R'O O
O O

Odnos C- i O-alkilovanog proizvoda zavisi od eksperimentalnih uslova i izbora
reakcionih partnera:

O-alkilovanje:

- K> Na>Li

- Cl>Br>1;

- DMSO, HMPA > THF;

- voluminozni alkil-halogenidi.



Alkilovanje bifunkcionalnih jedinjenja

2. Alkilovanje acetsircetnih estara (C- vs. O-alkilovanje)

@) O n- Bu\
O O K,CO3, 100 °C
+
)J\/U\OE,[ * X T Rastvarac OEt )\/U\
n-Bu

Uslovi: Distribucija proizvoda (%)
X = CI; aceton 90 10

X =CI; CH;CN 81 19

X =CIl; DMSO 53 47

X = Br; DMF 67 33
X =1;: DMF >99 <1

O
CO,Et Uslovi COzEt + COzEt
+ CI” > OMe

Uslovi: Distribucija proizvoda (%)
NaH, HMPA 97 3

NaH, DMSO 90 10

NaH, DME 75 25

Na, Et,0 - 100



Alkilovanje bifunkcionalnih jedinjenja

2. Alkilovanje acetsirCetnih estara (Hauser-ovo y-alkilovanje)

N ® 1. 'Pr-l, THF,
M 1.NaH, THF,0°C _ | o° o° a@ 0°Cdost. _ w
2. n-BuLi, THF, 0 °C ' @
,y B OMe MOMG Li 2 H (73%) OMe

OTBDMS

|

OTBDMS
MGOQC
MeOzCﬁ& 1. NaH, n-BuLi
) I O
0" 4 2. /@/\/
MeO

J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 12416.

OMe

~O._OMe
NG o
i i "/i O
OLi OLi @) _ 5
(97%) _ COztBU

o O LDA (2 eq)

A g ™ T

=

O'Bu



Alkilovanje bifunkcionalnih jedinjenja

2. 1. Transformacije acetoacetata: hidroliza+dekarboksilacija

O ') n-Bu
- 5% NaOH H,SO @)
CO,Et ? COO ~Na O H/QJ

[keto-kiseline su nestabilne i uglavnom podleZu spontanoj dekarboksilaciji.

t-butil-estri B-keto kiselina O o_ O
mogu se lako hidrolizovati g SN CF3CO,H, CH,Cl, O
i dekarboksilovati pod 0°C 2h + /l\ + COz]
blago-kiselim uslovima. (75%) P GG
Ph & O R
W Org. Lett. 2011, 13, 6524-6527.
Benzil-estri B-keto kiselina Hy, Pd/C,
mogu se hidrogenoliticki MeOH O
fragmentisati. (95%) <

Org. Lett. 2002, 4, 885-888.



Alkilovanje bifunkcionalnih jedinjenja

2. 1. Transformacije acetoacetata: Krapcho-vo
dealkoksikarbonilovanje

H FOEt pmso, H O o_o0 O 5
: o H0.A : o DMSO, H,0, NaCl

8 (95%) g CO,Et 170 °C, 8h

H H | (70%) |

Pregledni ¢lanak: Synthesis, 1982, 893 (Part 2).

Sporedne reakcije pod jako baznim reakcionim uslovima (dominantne kod neenolizabilnih,
tj. o, a-disupstituisanih 3-ketoestara):

0 © @ |9 ot

EtO Na | (O CO,Et
> — EtO,C

o 0 ©0 oHO 0 0

NaOH (konc.) | & N
Moa H,O )%oa %OEt AOH




Alkilovanje bifunkcionalnih jedinjenja

3. Alkilovanje 1,3-dikarbonilnih jedinjenja

'/—\PKa=9
H o
Baza
W Ty — Y1
O O O O Og O
thx
R1H/\pKa=11 R' R?
W 1. Baza W
2
o 0 2. R%-X O O

Za deprotonovanje se uglavnom koriste slabije baze: K,CO;, EtONa, KOH.
Reakcije se izvode uglavhom u polarnim proti¢nim (EtOH, MeOH) ili aproticnim
(aceton, THF, DMSO, DMF) rastvaracima.

Za deprotonovanje monoalkilovanih 1,3-dikarbonilnih jedinjenja mora se
upotrebiti nesto jaca baza.

R1 R2 = alil, benzil, 1°i 2° alkil

X=1~0Ts>Br>Cl



Alkilovanje bifunkcionalnih jedinjenja

3. Alkilovanje 1,3-dikarbonilnih jedinjenja
Alkilovanje je moguce primarnim i sekundarnim alkil-halogenidima.

O O Mel, K2CO3 _ O O

M aceton, A

(T7%)

acetilaceton

O O
@ . M
0,
o (69%) o

Org. Lett. 2010, 12, 5234-5237.

o O NaH, Nal O

0 N DMF _~_0O
+ Br >
)H/tk 701/ (0%) )E\{f\/\/\/ \H/
0 O

J. Organomet. Chem. 2001, 624, 136-142.

O O
Alkilovanje 3° halogenidima moguce uz O O /K

dodatak Ag*, ili preko alkena u kiseloj sredini: M HCIO,
(57%)



Alkilovanje bifunkcionalnih jedinjenja

3. Alkilovanje 1,3-dikarbonilnih jedinjenja

O-alkilovanje 1,3-dikarbonilnih jedinjenja dosta izraZzenije nego kod B-keto-estara.

R.
Na@O@ 0 140-160 °C ? 9 T
M + R-Br - > M + M
autoklav
R
R = n-Pr 97 : 3
R = j-Pr 73 : 27
O O O
ii 1. MeONa, MeOH_ &B“ . é\
0 2. n-BuBr 0 O"By
(15%) (37%)
C-alkilovanje: O-alkilovanje:
- Etarski rastvaraci - Polarni rastvaraci
- Tvrdi katjoni (Li, Na) - Voluminozni katjoni (K, NH,)
- Meki nukleofili (RI, RBr) - Tvrdi nukleofili (RCI, ROTs. R,SO,)

- Mali RX - Voluminozni RX



Alkilovanje bifunkcionalnih jedinjenja

3. Alkilovanje 1,3-dikarbonilnih jedinjenja

Alkilovanje 1,3-cikloheksandiona: Stork-Danheiser-ova sinteza 2-, 3- i 4-supstituisanih
cikloheksenona:

OEt OEt 0
_EtONa _ EtOH R LiaH, R © 2R
p—TsOH
0 OH
0
_EtOH _ _RMgX _
p- TsOH (ili RLi)

O OEt OEt

@ EtOH @ 1. LDA LiAIH, H®
-TsOH .
0 p-Ts o 2. R-X




Alkilovanje bifunkcionalnih jedinjenja

3. Alkilovanje 1,3-dikarbonilnih jedinjenja

OEt

/ii _EtOH _ /@ 1. LDA -
p-TSOH Cl j
T e e d O Ty

B-vetivon



Alkilovanje bifun
3. Alkilovanje 1,3-dikarboni

(y-alkilovanje dianjona)

ccionalnih jedinjenja

nih jedinjenja

@ O ©
o O NaNH, (2 eq) Na" O O Na® n-CgH47-Br O O
M NH3 ( M (79%) MCSHW
o ®
O o 0 K29 O o
KNH; (2 eq) _ O K| PhCH,CI
NH3 () M (62%) Ph
Alkilovanje 3-ketosulfoksida .
120°C
(87%) PhMCO?_Et
O O O
& NaH, BrCH,COzE
S
Zn/AcOH _ )Ov
(86%) Ph CO,Et

Slicno se mogu alkilovati i f-ketofosfonati.



Micheal-ova adicija

@
H
Nu@ + 7 Nu\/@\Z

NU\/\Z
Z=NO,, C(O)R, CHO, CO,R, CN, SO,R
Baze u katalitickim ili stehiometrijskim kolicinama: R;N, piridin, piperidin, RONa...

Rastvaraci uglavhom polarni: ROH, Et,0, THF, MeCN...

Nukleofili:
1. C-nukleofili: enolati, enamini, organometali...
2. heteronukleofili: alkoholi, amini, sulfidi... (hetero-Michael-ova reakcija)

Sve faze reakcije su povratne. Pogodnim izborom reakcionih partnera i eksperimentalnim
uslovima mora se uticati na polozaj ravnoteze i spreciti retro-Michael-ova reakcija, kao i
druge nezeljene reakcije (npr. Michael-ova polimerizacija).




Micheal-ova adicija

O
© \/\X\
HNEt; I 7
o HNEt; O X @)
RN — O @)
SO, Y _brzo
MeO L MeO A MeO
Akceptor Donor Potencijalni donor
Koriséenjem slabijih baza obezbeduje se enolizacija samo [3-ketoestra i sprecavaju se
sporedne reakcije:
| /\' NC NC |
/N EtO,C CN
COEt  giona | FORG "ZON Eo,c YO EtO,C H0 2
B 63%
CO,Et EtOH, s.t. _ EtO,C E10,C £t0,¢ © | (63%) EtO,C
Q 0
COEt \)k , EtONa (kat.) _ CO,Et

CO,Et EtOH, -10 °C do s.t.

E
77%) CO,Et



Micheal-ova adicija

H
N
0 <COQEt Q ,EtOH, A j\):/co -
+ > 2
PhMPh COLE (98%) Ph I
2
o) CO,Et
%
0 Ph / Ph ‘\) Ph CO,Et
oh CO,Et
CO,Et Ph
j\ . §/002Et
Ph™ 5 CO,Et
Promenom stehiometrije 0 O Z cN EtN © CN
moze se postici i dvostruko M t—BuOH’Ht?é) -
Ikilovanje. . O
alkilovanje (T7%) CN
O
QO 0 0 £n CO,Me
Konjugovani alkini se takode MOMe =4 3. /
mogu koristiti kao efikasni A\ O

Michael-ovi akceptori.
Tetrahedron Lett. 1976, 4793.



Micheal-ova adicija

Uvodenjem atoma hlora u 3-polozaj, intermedijerni enolat se ireverzibilno neutralise:
sprecavanje polimerizacionih procesa.

o) o <l O
(@) t_BUOK' D CO-M N COQMG
. M tBuOH »Me
Cl OMe €2 o

-----------------------------------
= [}

: O retro-Michael-ova reakcija (B-eliminacija)
N Can. J. Chem. 1978, 56, 419.
: Meo“)k OMe

------------------------------------

Visoko-reaktivni Michael-ovi akceptori skloni su polimerizaciji, te se mogu dobiti in situ,
istovremeno sa gradenjem enolata:

0] '/\ O ® o

H
NaNH, O Na
+ Cﬁ( > + /\ —_— CN
)H/ \)\CN )ﬁ/ CN (54%) )§<\/

O

Yy 0 0
H FEtONa ©
5 +  TCH,NO, | —
CH3N02 (72%) NO

MezN <>

2



Micheal-ova adicija
Michael-ove adicije preformiranih enolata:

O O

M KNH, (2 eq)

® © 0o
KO OK

AN

OMe OMe
1. LDA N m
N. ~ - "
OMe

g N 0
N 5 N\ CO,Me W (50%)
PN oM >96% ee

e
Tetrahedron Lett. 1983, 24, 4967 .

t
ph XC02BU o o pn

> t
(71%) )UK)\/COZ Bu

Michael-ove adicije enamina:

®

N @

1. 1,4-dioksan, A
2.H

(60%)




Domino reakcije: dvostruka Michael-ova reakcija

- ) ) .
° |
Ph Me Ph~ @ OMe Ph

MeO,C CO,Me |

O

h , Eom

Ph

MeO

MeO
Cl

Micheal-ova adicija

CsOH (10 mol%)
CO:Me  ,_Bu,NBr (5 mol%)

h
Y

PhMe, s.t. 30 min
(98%)

COzMe

7 -BuOK

| MeO,C CO,Me

L Cl

Griseofulvin

“'Me
MeO,C CO,Me

d.r. >95:5

J. Org. Chem. 2010, 75, 7491-7493.

MeO

O OMe

0
MeO
Cl |
MeO S5oMe |
N 0
MeO O /—~—
Cl

J. Am. Chem. Soc. 1962, 84, 310-312.



Micheal-ova adicija

Domino reakcije: refleksivha Michael-ova reakcija

U refleksivnoj Michael-ovoj reakciji deSavaju se dve 1,4-adicije, pri cemu enolat koji nastaje
u prvoj fazi reakcije ne izomerizuje (kao u dvostrukoj Michael-ovoj reakciji), ve¢ direktno
napada drugi enonski sistem.

0O CO,Me
_ __|© 1. LHMDS, THF _ |© 8
= | (94%) = \)
B MGOzc ] B M602C |
- O o
Longiborneol CO.Me L COMe |

J. Org. Chem. 2000, 65, 4112-4119.



Micheal-ova adicija

Domino reakcije: Robinson-ova reakcija (anelacija)

0 O S
O Baza
J — | o Yo (o)
R |
R R

.
Bazal
0O _( o |

H
0|0
R HQS




Micheal-ova adicija

Domino reakcije: Robinson-ova reakcija (anelacija)

CO,Et

0
. CEtN O AIOPT); _ C@
CO,E /\f PhH, st PhH, A o

CO,Et (34%)

@)
KOH (k , PhH, A
0 MeOH,A (65%
NM @I@ Q PrON
(I\ ” * COoE I'PrOHa ] C(I
® o ®

(59%)




Micheal-ova adicija

Domino reakcije: Robinson-ova reakcija (anelacija)

Enantioselektivna varijanta Robinson-ove anelacije poznata je pod nazivom Hajos-
Parrish-(-Eder-Sauer-Wiechert)-ova reakcija:

O

H,0,
N /\fo 7 dana
(82%)

O

N~ ~COOH
H

(S)-prolin

(S)-prolin

DMF
(71%)

COOH

O

(99.5% ee)

J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 710.



Micheal-ova adicija

Domino reakcije: Michael-ova reakcija u sintezi kompleksnih molekula

Me
CO,Et

N\
N\
H

HN

\

Me

PhSe” > “CHO _

MeCN, A
4A mol. sita

Me
Alstoscholarisine A

PhSe

Me Me

N CO,Et )

N 4\/\ EtO,C N

H \4’ > H
( N (\7%—; Me

|
Me PhSe
SePE - o

DBU

B E—

(71%)

Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 2569-2572.




Reakcije acetilidnog jona

. Kiselost terminalnih acetilena

L Baza __ 0 Za deprotonovanje se koriste
R—"H ~R™— uglavnom jake baze:
( pKa = 24 - n-BulLi — Li-acetilid
- NaNH, — Na-acetilid
R = H, Alkil, Aril

- RMgX — Mg-acetilid

. Reaktivnost acetilida

R———H
H,O, ROH,
R 0O RCOOH, RNH,
Acetilidi alkalnih i O // . R1JLR2 G R-X
zemnoalkalnih = — ~ R—
metala su jake baze R" "R 0
i dobri nukleofili. SR
OH R



Reakcije acetilidnog jona

- Reakecija acetilida sa alkil-halogenidima

0 NH3 (lig), -33 °C
(o]

Reakcija ogranicena na

; . Et,O Ph
primarne R-X; sa Ph—==—MgBr + PhCH,0Ts —— o/
sekundarnim i tercijarnim (72%)
problem eliminacije HX. SiMe;
OEt )
)\A =°° /OitJ| 1. NaNH, R I
— ) g OEt
EtO Cl EtO 2. Me;SiCH,CI
EtO
J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 5122.
0 ® . —
Aluminijumovi acetilidi su R——"1Li" + AlCls - (R — /3A|

slabije baze i koriste se za

alkilovanje sekundarnih i | |
L . : —Al + Cl > O —
tercijarnih alkil-halogenida. (< > >3 | (90%) |




Reakcije acetilidnog jona

- Reakecija acetilida sa epoksidima

Kod nesimetri¢nih ~ 1.n-Buli A/VOH
epoksida, napad se t|3U|thSi0/\/ g {BUPh,SIO =

@)
vrsi sa sterno 2. [
dostupnije strane. (73%)
Reaktivnost epoksida se
povisava dodatkom Q\/ Me3Si—:@ Li@ Me;Si
. . . CO-5Me -
Le\./ti/s:cl)ve kiseline, i ? BF, " Et,0
najcesce BF;-Et,0. (73%)
Me
X
N BnO Y \\
1. n-BuLi, THF, -78 °C 6H
o .
Me ><Me ) Me _ o
: BF; ' Et,0 Me
M , 3 Eb Me
O © BnO)\{‘ ><Me
o) o]
(84%)

Tetrahedron Lett. 1998, 39, 5261-5264.



Reakcije acetilidnog jona

- Reakecija acetilida sa karbonilnim jedinjenjima

=——MgBr _ AN OH
THF, 0-10 °C N

(85%)

HC=CH, KNH,
NH3 (/ig), Et,O

(90%)

Ny

Li
t-Bu >
(30-40%)

[+ CeCl; (91%)]

Nizak prinos posledica enolizabilnosti Resenje problema: koris¢enje znatno meksih
ketona: Li-acetilidi su jako bazni. (slabije baznih) cerijumovih acetilida.



Reakcije cijanidnog jona

- Struktura i reaktivnost cijanidnog jona

Ambifilna priroda cijanidnog jona:
@] C-nukleofil (nastaju nitrili)

©
Oc=N - oo | nastau i)
N-nukleofil (nastaju izonitrili)

- Reakcija cijanida sa R-X (nukleofilna supstitucija)

X =1, Br, Cl, OTs, OMs, OTf  lzvor cijanidnog jona:
Rastvarac: EtOH, DMSO - NaCN, KCN (jonski; uglavhom daju nitrile)
- AgCN, CuCN (kovalentni; uglavnom daju izonitrile)

AgCN, EtOH KCN, DMSO
/\/\NC - /\/\Br > /\/\CN
H O,,' NG /‘ Inverzija konfiguracija (Sn2)
Me,, 1. p-TsOH, Pyr  Me,,

2. NaCN, DMSO




Reakcije cijanidnog jona

- Reakcija cijanida sa C=0 (cijanhidrinska reakcija)
0

A < HON | HOQ CN  estabilnii
R" R - HCN R!">R2  skloni hidrolizi
R4= alkil, aril
R,= H, alkil
[ 1. NaOH
O NaCN,HCI | Me CN | HCI,H,O | Me CONH, 2 Hc Me_ COOH
Ph” "Me 5°Cdost |Ph” “OH Ph” “OH (30%) Ph~ “OH
)OL NaHSO; _ OH NaCN OH HCl(aq) OH
Ph H Ph SO3Na Ph CN (52%) Ph CO5H
Trimetilsilil-cijanid (TMSCN) reaguje I\ _ R
pod blagim uslovima sa aldehidima i o H Me3SICN (TMSCN) | o CN
ketonima, uz katalizu Lewis-ovom o 4Nk

OTMS
kiselinom (Znl,). (99%)



Reakcije cijanidnog jona

- Reakcija cijanida sa C=0 (Strecker-ova sinteza aminokiselina)

® R3 R3® R4 © R’
?J\ . R?:N/R4 H HO \N—R4 -Hzo \N/ CN NC N_R4
R1 R2 H >< ﬂ\ ']>< 2
R OR2 RT "R? R'" R
1. HCI, H,O
o NaCN, NH,CI NH> 2 NHj3 H,0 NH
Ph”™ "H Ph”™ “CN (39%) Ph™ “CO,H
)CL OH Me,NH NMe;

Ph H Ph SOz;H NaCN  Ph™ °CN
(88%)



Reakcije cijanidnog jona

- Reakcija cijanida sa C=0 (Strecker-ova sinteza aminokiselina)
Kao izvor cijanida moze se koristiti i Me;SiCN (TMSCN).

Swern-ova
oksidacija

TMSCN,
3 ZnCI2

-

(45% u 2 faze)

Cyanocycline A



Reakcije cijanidnog jona

- 1,4-adicija cijanida (hidrocijanovanje dvostruke)

KCN, H,O CN
Ph  MeOH, Et,0
~ ’ -~ Ph
PhNY —— Ph)\/
CN (94%) CN
Kao izvor cijanida koristi se 0 0
i aceton-cijanhidrin, koji se Me , HO CN Na,COz MeOH, A Me
reverzibilno razlaze na MeXMe (73%)
NC

aceton i HCN.

Et,AICN — Nagata-in reagens

odli¢an za 1,4-adiciju cijanida Et,AICN m
o benzen, 2 min - 0
_~O—AELCN (100%) CN

) J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 4635.
CN
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