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5. Szén-szén tobbszoros kotések kialakitasa: alkének

Kovacs Lajos




Q
~5
(@)

+
1
(@)

o

Alkének eléallitasa

== = 2 —t—

]
===2p(0)(OR), Horner-Wadsworth-Emmons
==SiR, Peterson
====30,R Julia
o @
8 g() O0—X
Ra N/




Foszfor-ilidek reakcidja karbonilvegyuletekkel 1.

- - N . R . R
A Wittig-reakcio C=0 + Ph;P—C — c=c¢” + PhyP=0
e ‘R 7 R
A reakci6 val6szini mechanizmusa:
+
Y3P R> Y3P R>
/ R4 (O} R3 (O}
PY: 0]
)@ + 3a 3b
1 2 \
Y;P—0 Y;P—0 RiR2
R4 Ry + R1\\"H‘UR > | + YsP=0
2 3 R: R4 Rs™ Ry
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4a 4b >




Wittig-reakcio 2.
A reagensek elbéllitasa és a reakcié jellemzéi
m 3 foszfoniumsok elballitasa:
= Ph,P + X-CH,-R = Ph,P*-CH,-R X'
m egyszer( ilidek in situ elballitasa:
= Ph,P*-CH,-R X + C,H,Li = Ph,P=CH-R + LiX + C,H,,
= g stabilizalt ilidek preparalhaték:
= Ph,P*-CH,-CONH, CI' + NaOH - Ph,P=CH-CONH, + NaCl + H,O

Georg Wittig (1897-1987)
Nobel-dij: 1979 (H. C.
Brown-nal megosztva)

Rq H , s 2 R Ro
Az (E)-alkének képzddésének \Cic/ A (Z)-alkének képz&désének Cic/
kedvezd kérllmények: VAR kedvezd koérilmények: VARRY
= termodinamikus kontroll = kinetikus kontroll
= apolaris vagy protikus oldészerek = polaris vagy protikus oldészerek
= stabilizalt ilidek (R = CN, COR, = egyszerl ilidek (R = alkil, aril stb.)

CO,R stb.)




Wittig-reakcio 3.

Alkalmazasok
HyC St HiG. L
Br
- PP -CHy
et 91% yield
KBy
/
HeC g 100°C.20h HC
Camphor
0 HO,

NO2 == iy Br
PhsP™-CH;, NalNH;
- ,;," \ /> — @7&}! 1
N

N/ —\ O«..m...[m

S — 62% vield =—CH;

0 2 ekv. PPhg | | I
A 2,1 ekv. CHlg « | P
6 ekv. 'BuOK H -HI
THF
90-95 %




Wittig-reakci() 4. Az A-vitamin-acetat (egyik) ipari szintézise

/ \ aceton ® iii\*
| H
citral pszeudojonon
_H®
o-jonon B-jonon, 75-85 %
O\)\/\
N Xy
X PP, OAc
OH 1. MeOH, -30 C
2. NaOMe, 0-2 °C, 15 min
3. ellendramu extrakcid

(-Ph3PO)
| 4. |, [izomerizacio: 30 %

(112)-izomer]

A-vitamin
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BASF-eljaras; 40-50 USD/kg; évi

szlikséglet: ca. 3000 t (Pure Appl. Chem.,

A-vitamin-acetat
1994, 66, 1509-1518)




Foszfonatok reakcioja karbonilvegytletekkel 1.

O _ _ _ . s
Eto—g\i 1) NaH /\)J\ A Horner-Wadsworth-Emmons—reakcié
/ R OEt
EtC OEt 2) O
R H .. . rm .
A reakcié val6szini mechanizmusa:
o)
R1O\ 7 (@]
“PL__EWG R{O.1
R,0 R.0-P70 EWG._~
- 2 R
R\ O ewer on | > r :
R, Rs 2
Ry "H 5
3a 4a
R,0-P -@)& L If Rp=H 1L If Rp=H
R1O 3 H
Ry
1 2 \ RO & o
R1O:P R, RiOST Rs
! . ROTZ EWG__~
EWGN\ O™ ~—— rofm | \(‘
EWG R; Ro
Ry H
3b 4b




A Horner-Wadsworth-Emmons-reakcio 2.

Alkalmazéasok

CF4CH,0— P\)k
0 CF,CH,O OMe C7H15/j\
PR > o

M
C7His” "H  KHMDS, 18-Crown-6 07 OMe
THE -78 °C 90% vyield
’ 1211 ZE

o
O  CF3CH,0- P

CF3CH2O
H »

KHMDS, 18-Crown-6
THF 78 °C 95% y|eld
501 Z.E




Szilanok felhasznalasa alkének eldallitasara.

A Peterson-reakcié

0
R Ry R
R’I\I.1,R’| R)I\R ~ M 5 R4 R R
Si 4 5 R4 Si. R4 2 5
)\ 3 R2 Rs —3 —\ * )_<
R;" — Rj Rs (ol 3 Rs 3 R4
1 2 3a 3b
i - RiR R RR1
A reakcié mechanizmusa AL 0o 1S'r
bazikus kdzegben (szin- RySi, R—Si O R—31-0
eliminacio): Rz">—t‘R5 Rz“‘H"Rs —~ R \'/Rs
R3 R3 R4 R3 R4
1 2 3
R Rs
R; Ry




A Peterson-reakcio 2.

A reakcio jellemzéi

mkevesbé érzékeny sztérikus gatlasra, H-SO /—\

mint a Wittig-reakcio #» CsH;  CsH-
= nukleofil szubsztitlciora érzékeny H,O Yield: 99%

csoportokat is megtdir THF E7=892
= a szilanokat gyakran kiilén elé kell Me;Si OH

allitani |
= 4ltaldban E,Z keveréket ad C3I-|\; CH,
= ha az intermedier szilanolokat savas

kbézegben reagaltatjuk, elsésorban Z- C-H

alkének képzddnek, bazikus kézegben KH __ 8

E-alkének »

THF C3H;
Yield: 96%
Savas kdzegben transz-eliminacié E:Z=955
jatszodik le:
R\»] /R»] R R
RrSi. Ry  H0: /R N R4
R2IIHR5 + R2“>_TR5 _
R, oH HO R3 (,OHQ R; Rs
1 2
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Szulfonok reakcidja karbonilvegyiiletekkel: E-alkének eldallitasa

A Julia-reakcio

1. BUL Ao, R R
I:{,f-RS,F'h 2 R'CHO I o Ma (Hi) J/
o0 3. Ac,0 R™ 8T MeOH R
00

Az eliminacié mechanizmusa:

HOMe
/_\ ‘LNa F'h\ ((;\\/_\.\
Hey H R “OMe 557 R *Na
b IS
PhO,5 o et
PE\;’J”ON%- - PhS0, N :R' Na e {3-/_<RI Meow MR
o . L _ _
R}—*L R H R H  -Med’ R>_4L

Ma at .
ol of LS e g
— .M} — —
R H R H - Wel” =

cis trans
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A Julia-reakcio 2.
Alkalmazasok

1.BuLi/ THF

2. 0
_ 0 <} PhSO, Na/Hg/E1OH
c‘)' 3. MeS0,C1 MeS0;0 :

13 1.1 eq. BuLli QAL R 2 e 2mi,

SO:Ph THF| _?-SHCI 0 min =z f =2¢ Cau . R 10 eq. D PL %Rl
—_— B ———————————
R
' 231.05 eq. RCHO THF, rt. 10eq. MeQH
: : -;u's“glqg h S0.Ph 18 h (TLD) S0.Fh TﬂF, rt.
3 Ac,0,-TE-rt, on ~30 min {TLC)

= A reakcio j0 szelektivitassal ad E-alkéneket
= Erzékeny funkciés csoportok nem lehetnek jelen
= Szamos médositast végeztek a reakcion (Kocienski, Lythgoe, Marko)
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Karbonilvegyuletek kondenzacioja alacsony
vegyeértékii titan jelenlétében
A McMurry-reakcio

O R' RI
)L low-valent T1
R R LiAlH,
R R
R,R'=H, alkyl, or aryl
o o~ o o
)]\ . )\ . -
R R’ R R' R' R
o o Ti(0)/Ti(ll) R R
(-TiO,)
R R’ > —_—
R’ R R R'
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A McMurry-reakcio 2.

Alkalmazasok

A~ 9

TiCl,. Zn(Cu)
THF

O O -

CHO CHO

= Nem tul magas z

hozamokat ad, I
kléndsen @ O _/—N<
aszimmetrikus O/\/'( Q
alkének eseteben s 5 1. TiCl /THF /reflux @
= =4
2. TLC separation o Q
54%
OH
7
6 H NMR (C,D,0) & (ppm)
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Terminalis alkének eléallitasa egy titan-
metilén vegyiilettel
A Tebbe-reakcié

P ik D
I 3 azIs CHy
;T'{ >AI/ == JTi——=CcCH; 4+ CI—AI/
3

p-kloro-bisz(n?-
ciklopentadienil)-
(dimetilaluminium)- p-metilén-
titan

o)
ll;TCHQ ’ é J.‘;TC'
Q
OEt OEt ]
dw + 1 Cp, TICH, CLAICH,), — +2CpyTHO * 2 AICKCH:),
o]

CHz
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Metatézis 1.

Egy hihetetlen reakci6

R, R g R R, R, R,
_ _ >_< . >_<
3] Ry R R, Ry Ry >
ey R
Richard R. Schrock, Robert H. Grubbs, Yves Chauvin:
megosztott kémiai Nobel-dij, 2005

Cross-metathesis RN v p == R,/Q\\,WR"J( H,C=CH,
Ring-closing metathesis A - *  HL=CH,

Ring-opening metathesis O X

Ring-opening metathesis O
polymerization i —
n
£y

1|, [
\
g

f

Acyclic diene metathesis
polymerization n

P
h

+ N H2C: CHz




Metatézis 2.

A reakcié mechanizmusa

RHC=CHR

[M]=CHR
RHC=CHR

[M]=CHR
RHC=CHR + RHC=CHR =—= 2RHC=(CHR

[M]=CHR

[Ml=CHR
RH(':—(I:HR LnM:CHR RHCLCHR

J

RHC=CHR: M1-CHR
= 1
M CHR}/ RHC—CHR
RHC=CHR
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Metatézis 3.

A reagensek

Ar }\\r /
Il\l N PCys \[L‘h*\]\ ’/\7*\[1"-'.
I | CI/,,,‘IL oPh C],,,.EL _ oPh
= 4 = : u U
FiO“‘“y ~-F RO IMC’{‘:/H [ > |~
RO RO PCys Gk
Schrock Grubbs Grubbs
Eloallitas
I|:’Ph3 I‘:’Cyg
NQ “\\\C| Ph _“\\C| Ph
Ji - . , PCys S =
RuClx(PPhs)s + N Ph Clﬂu o
PPhs Cy=Cyclohexyl PCys;
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Metatézis 4.

Alkalmazéasok

~

:-"‘:/\
=0
I
N

A

]
X
i-Pr | i-Pr
I:\'l Ph
R{O—Mo=—
Rfo’ Me
Me

0]

o Ph
03% S:z +CHy=CHy

O~ ~Ph
—92% +CH,=CH,
>
o\
71% C ,SiMePh +CH,=CH,
(@]

PCy3
Cl
> Ph
Ru=
Cl' |U—\:<
PCy; Ph

G. C. Fuand R. H. Grubbs, J. Am. Chem. Soc., 1992, 114, 5426-5427. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114
(18).7324-7325. ,J. Am. Chem. Soc.. 1993, 115, 3800-3801

G. C.Fu. S. T. Nguyen. and R. H. Grubbs. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115. 9856-985
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Mitlkalté?isk5- Boehringer Ingelheim
Hepatitis C Drugs

0 o]
Ofé'@Br O ”-QBr
Q o
/  Ru
H 0]
N N toluene
o©
SN © \

@] N 0

HCV Serine Protease Inhibitor 400 kg " MeO l
Boehringer Ingelheim’s BILN 2061 /<
Phase II Clinical Trials in US and Europe N

Nﬁg
T. Nicola, M. Brenner, K. Donsbach, and P. Kreye, =g

Organic Process and Development, 2005, 27.
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Metatézis 6.

Alkalmazasok

[Ru] cat.
_—

DCPD poly(DCPD)

Poli(diciklopentadién) és

- egy 9 mm-es I6vedék
Oleic Acid

RO

H,C=CH, R=HorMe

Ru Catalyst
Ru Catalyst

o
Polyesters
\/\/\/\/\ RO
Use in Polyolefins and synthetic oils RO
+
RO a (@] +
o Use in coatings

Linear hydrocarbon
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Metatézis 7.

Alkinek el6éallitasa

Me
‘ Mo(CO)g cat. O O
resorcinol
Il , (R
decaline
O 160°C, 3h O O
Me Me
55% 21.5% 23.5%
— 2 R? R? R?
—R M— M M
+ —> _| - Ll — Nl « ||
=—R' R R" R R’ R L

10

(tBuO);W=CCMej (1) cat.
toluene, 80°C
65%

Mo(CO)g (5%), F3CCgH4OH

chlorobenzene, 140°C
59%

Ho, Lindlar-Pd
quinoline, CH,Cl,

>

94%

12

1"
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Ha semmi nem miikodik...térgatolt alkének eléallitasa

N o
) gy o P

N S i_s A Barton-reakcio
M Qﬁ /C\
PhRP Ph.f"
e Dl g > Cete-1008)
Ph—h—Fh ~— ‘ ' > Nobel-dij: 1969 (O.
5 S S Hassell-lel megosztva)
ﬂ e
. H,0, reflux #
DMF, - “s0°C P.S,
PhI(CF,COO),

LT g
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Feladatok 1.

F4.1. Hogyan lehet el6allitani az alabbi
vegytletet?
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