REAZIONI PERICICLICHE

Quando due molecole collidono vi sono tre forze in azione:

1. 6li orbitali occupati di una repellono gli occupati dell'altra;

2. Ogni carica positiva su di una attrae ogni carica negativa sull'altra;

3. 6li orbitali occupati (HOMO) di una interagiscono con quelli non
occupati dell'altra (LUMO) causando un'attrazione tra le molecole.
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Interazione tra due orbitali HOMO di due molecole: l'interazione &
energeticamente sfavorevole
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Sinistra: interazione tra un orbitale HOMO ed un LUMO;

I'interazione & energeticamente favorevole

Destra: interazione tra un MO piu basso e pit alto in energia rispetto
ad HOMO e LUMO: l'interazione & energeticamente poco favorevole



Gli orbitali di frontiera rilevanti per un nucleofilo che reagisce con
un elettrofilo sono 'IHOMO del nucleofilo e il LUMO dell'elettrofilo
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the transition state

Interazioni tra gli orbitali HOMO e LUMO di un catione ed un anione
allilico



CICLOADDIZIONI

HOMO of butadiene (4, see p. 17)

LUMO of ethylene (n*, see p. 11)

LUMO of butadiene (@ ,*, see p. 17)

HOMO of ethylene (n, sec p. 11}

Sovrapposizione tra gli orbitali frontiera HOMO e LUMO in una
reazione di Diels Alder



LUMO of ethvlene (n* see p. 11)

La sovrapposizione tra gli orbitali di frontiera in una cicloaddizione
[2+2] tra due dieni

LUMO of ethylere.  The dashed lines represent an antarafacial
process on this component.

HOMO of ethyvlene. The dashed lines represent a supratacial
pracess on this component.

La sovrapposizione tra gli orbitali HOMO e LUMO in una reazione
di cicloaddizione [r2s + ©2a]



HOMO of butadiene
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Interazione tra orbitali di frontiera in cicloaddizioni [n4s + n4s], [tbs + n4s] e [n8s + n2s]



(a) [m2s + m2s]
% \% LUMO of an aliyl cation

Frontier orbitals: . eeeeasengntibonding

%;% HOMO of un vlefin

There are no known examples of a pericyclic reaction of an alfvl cation with an olefin.

(b} [nds + rls) .
g/ \% HOMO of an alfyl anion

Frontier arbitals:

% g LUMO of an olefin

An example "7
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idy [mds + n2s]

— E % '———\% LUMO of a pentadieny! cation
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Frontier orbitals: -7

%f% HOMO of an olefin
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Frontier orbitais:
HOMO of a diene

There are no known examples of a pericyclic reaction of a pentadienyl cation with a diene.



Vari esempi di cicloaddizioni [t4s+ n2s]
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HOMO

Interazioni secondarie tra gli orbitali frontiera nella reazione di
cicloaddizione che porta in maniera preferenziale all'addotto endo
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{a) A dienophile with (b} A dienophile with (c) A dienophile with
a low-energy LUMO neither @ low-energy a high-energy HOMO
LUMO nor a high
energy HOMO

Interazioni tra orbitali di frontiera in reazioni
di Diels Alder
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I coefficienti degli orbitali di frontiera che interagiscono in una reazione
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di Diels Alder controllano la regiochimica della reazione



Reazioni elttrocicliche

Le reazioni elettrocicliche sono reazioni unimolecolari che coinvolgono lo scambio
di elettroni = per chiudere un anello mediante un legame o come nell’esempio qui
sotto: I'l,3,5-esatriene da chiusura di anello elettrociclica per dare I'1,3 -
cicloesadiene.
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Perché la reazione avvenga l'alchene in 3 deve essere cisl!



E' ovwiamente possibile la cicloreversione, cioe I'apertura
dell'anello come nel caso del ciclobutene:
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Come tutte le reazioni pericicliche anche le reazioni elettrocicliche
presentano una elevata stereoselettivita. Nel caso del sistema
esatrienico sostituito ai due alcheni terminali (frans-cis-trans-
2,4-6-octatriene) il prodotto & un ciclo con i due sostituenti in

CIS:
(\/ A (/\':
N8 X

Al contrario il trans-cis-trans-2 4, 6-ottatriene si chiudera ad anello
per dare un legame con i due sostituenti in trans:
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Un esame degli orbitali di frontiera spiega la ragione (in questo caso

devo vedere l'orbitale HOMO):
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884888
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888888 f rovo
8833331
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e se volessimo ciclizzare
il butadiene?

e se irradiassimo il sistema?



La selettivita delle reazioni
elettrocicliche termiche o
fotochimiche puo essere sfruttata
a proprio vantaggio in cascate di
reazioni consecutive

come nel caso del
1,3,5-ciclononatriene....

chiusura disrotatoria
(termica)

con
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apertura conrotatoria —20°C
(fotoeccitata)
‘ \ dis
Ri2sme
chiusura disrotatoria \ 2

(termica)




RIARRANGIAMENTI SIGMATROPICI

I riarrangiamenti sigmatropici, al pari delle reazioni elettrocicliche,
sono processi unimolecolari. I riarrangiamenti sigmatropici coinvolgono il
movimento di un legame sigma con il riarrangiamento simultaneo dei
legami =.

Ad esempio lo shift [1,5] dell'idrogeno in un sistema 1,3-
pentadienico:

/ \ Lo shift puo avvenire
— in maniera antara- o
- suprafacciale a seconda
Voo del numero di doppi
R . R H H
H

legami coinvolti
(e quindi della fase
dell'orbitale atomico

. . _ p dell'atomo di C
Il riarrangiamento [3,3] di Cope: dell'alchene di arrivo)

e Nl
A N



Riarrangiamenti Sigmatropici

Migrazione (shift) di un legame G attraverso un sistema 7t
coniugato

Migrazione (shift) [m,n] quando il legame ¢ migra attraverso
m atomi di un sistema e n dell’altro
2 2
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Suprafacciale/Antarafacciale

« migrazione suprafacciale: Il gruppo si muove sulla stessa faccia

£ 143

« Migrazione antarafacciale: il gruppo si muove da una faccia
all’altra

Ty




Analisi FMO

 [1,3] Riarrangiamento sigmatropico: migrazione di H

R)\/\Rl R/\/\R, R R'

1s proton LUMO

¥, allyl anion HOMO R R' R R'
Suprafacial migration Antarafacial migration
FORBIDDEN ORBITALLY ALLOWED BUT

H CANNOT BRIDGE DISTANCE



Analisi FMO

 [1,3] Riarrangiamenti: migra C

3 3
R R’ R 7 R R R’

2p Carbon LUMO H

—H
H/ I_I\ /I_|
¢
H
¥, allyl anion HOMO R R' R R'
Suprafacial migration Suprafacial migration
Retention at carbon Inversion at carbon

FORBIDDEN ALLOWED



Analisi FMO

[1,5] Riarrangiamenti sigmatropici

1s proton LUMO

Suprafacial migration Antarafacial migration

¥, pentadienyl anion HOMO ALLOWED FORBIDDEN

2p carbon LUMO

¥, pentadienyl anion HOMO & @

Suprafacial migration Antarafacial migration
Retention at Carbon Inversion at Carbon
ALLOWED ALLOWED



[1,2] Sigmatropic Rearrangements

[1,2]-C shift su carbocatione : Wagner-Meerwein Rearrangement

R R Q
N W — e, /[ 2p Carbon radical —=C—
\\)76_)\ ﬁ,, P

¥, olefin

? ; H radical cation 8&
OH ——= Z
Suprafacial migration: ALLOWED

« [1,2]-C shift su anione: Wittig Rearrangement
R N R 2p Carbon radical \g—
S T
R Y, olefin )
radical anion

O/R BulLi O/LI
— Suprafacial migration: FORBIDDEN
.Must be stepwise



|2,3] Sigmatropic Rearrangements

X\Y3 I ] >(:/Y

X, Y=C,NO,S, Se, P

* FMO Analysis

¥, vinyl radical g_y

Suprafacial migration
ALLOWED
Y, allyl radical



[3,3] Sigmatropic Rearrangements

Chair geometry Boat geometry
ALLOWED ALLOWED

Dewar-Zimmerman % . A7

Zero Phase Inversions
Hiickel Topology

Six electrons
THERMALLY ALLOWED

FMO Analysis x/\

—_—




[m,n] Sigmatropic Rearrangements

« [4,5] shift

AT (- + Ph X Me,
Ph NMe;  MeoNa PmNMez [4,5]

PN — | A — %

— [2,3] possible but [4,5] favoured. [2,5] and [3,4] forbidden

«  [3,4] shift
_ _ OMe

MeO
MeO o\ OH OH
(L7 — () |

- — /




Vitamin D Biosynthesis

7-Dehedrochlosterol

Un esempio di riarrangiamento
sigmatropico é la biosintesi della vitamina
D che avviene allo stato fotoeccitato.

Tutto parte da un sistema 1,3- Ho
cicloesadienico dell'anello b di uno steroide _ e
che si apre attraverso un processo ring opening
retroelettrociclico fotoecciato. R P
Successivamente si ha un processo [1,7] Provitamin D,
sigmatropico termico che porta al prodotto (\'
finale. N2
\ . . . H
Perche qel primo passaggio la reazione non - | 2
va per via termica?
| l.".’.'] A\.l‘?!lnilll'()plc A S| OW
rearrangement
SN ON

Vitamin Dy C'
m I:]
HO A
l liver



Cycloadditions Electrocyclic Reactions
27 + 4n Cycloadditions - Diels-Alder Reaction Cyclobutene - butadiene

0
= ﬁ\ 1 A b,
-+ ——
“ |

1,3-Dipolar Cycloaddition

R
[=
b

/
v

Hexatriene - cyclohexadiene

5 0
| / Ohde
+1 N | M - .
{ xy OCH; L |
-
0
21 + 27 Cycloadditions Mazarow cyclization
0 5 0 OH OH
R L e
' .
)\ Fh = | |

Sigmatropic Rearrangements

Claisen [3,3] Sigmatropic

0 A Ci)i Riassunto delle reazioni pericicliche
% H prese in considerazione

[2.5] Sigmatropic

|



Proporre disconnessioni per i seguenti composti:

T. 2002, 58, 3793



ALTRI MODI DI FORMAZIONE DEL LEGAME C-C
COMPLESSI O e 11 DEL PALLADIO
esempio noto (idrogenazione):
/ complesso ©
H

"Pd
PdL, PdLy y, L2

Hf:‘\-\..‘_"“‘\-‘. — = Hﬂ/“;: — - Hﬁé H —Ll--

H H H

|
L
H/K/ ity Lo KW s,

complesso c: non ¢é stabile; la reazione ritorna all'alchene in

assenza di H, H Br
Br Pd{PPhy)s I F=slimination
—_— -
RN T Pd(PPhs)s
insertion

la ragione & che vi puo essere
B eliminazione!

BY
PhaP
R X + CPd(PPhy)s 5 HBr + Pd(PPhs),
H

COMPLESSI G DEL PALLADIO SI POSSONO OTTENERE CON ArX, CH;X E CON
DERIVATI ALCHILICI PRIVI DI H IN POSIZIONE [3




POSSONO REAGIRE CON Csp? - ESEMPT:

PhoP. .PPha Ph  Phyp_ _PPhy CO
Pd =

Pd —
PhsP  PPh, Ph | Carbonilazione seguita
[\ da formazione dell’'estere
Ph,P. .PPhy
—\ Pd
F Y
PhsP. .PPhz PhoP. .PPI PhsP PPhy
Pd MeOH Pd
) —_— — - +
F‘“ﬂ ' Ko,  Ph ' PhCO,Me
0 MeO Qu
[ Bre ] ~ Br ]
Pd(PPhs), = Pd(PPh3) o

Br Pd{OAC), PhyP 0O BugM O
OH CO,BusN OH o “y

|
|
|
|
2
=2



Mannich

0
o—/
Possono reagire con alcheni:
|, _PPhsg
‘ PAO F'P'“" . /PPhs P Pd
oxidative carb-r:r- kY < ‘|:I|:I|1
insertion F"h# F'F'h3 %EUEME palladation d
CO;Me
. PPhs
Ph H ,pd I, _PPh3 |, PPhy PhaP,  PPh;

‘_Pd — - Pd

"PPhj i Jpd.
y° PPhy PhaP”  PPhy

—_—
I'ﬂ-dl.l-l:i]w- _//— COsMe
COsMe  elimination F'h

Pa(ll) Pd(0)

QUESTA REAZIONE E' NOTA COME REAZIONE DI HECK



Heck Reaction

% catalizzatore R’
@’ v R - @/‘-‘::_,

Precatalizzatore
Pd(0) o Pd(IT)

base -HX \

.J'f-—_" Arx

eliminazione j\, o PO} — |

riduttiva | . addizione ossidativa
base - __ \

!
|

| l

HF'dHLg ArPdXLg
! o
/_\ coordinazione
e

\\ addizione sin

F'-:I.'IILE-*"' J
ellmmazlone
dell'idruro |-| ="

in B i



HFdXLz
1

\

”_”f.\w PdXL;
—., eliminazione
R dellidruro | R
in B

I'eliminazione dell'idruro in B avviene in sin rispetto al Pd

H L,

o @ e
A HI!'II

la cosa é rilevante in quanto si forma uno stereocentro




Pd neutro..

catalizzatore

di Pd
PRBE + cHgope Y cHyoL
Pa(ll)
KHCOg + KBr 2L;28"
eliminazione riduttiva GOy v Ph—Br addizione ossidativa
>)r PaiO)Ls \<"
H—Pal)L—Er Ph—Pd{lljL—Br
eliminazione sin
=\ fomee™
~ PN
':HEI':'E':: .. .
F'I:I|:II:|LEE.r ., Pa(llLeBr addizione sin
I'-
H o
CHE Yapp CHaOu G .,i"
H H

rotazione interna



Pd cationico...

catalizzatore
di Pd

Fih—Br + C_HGGEG-":‘;:? 'l!'g+

GHQGED% Fh

(i
AOHCOy F'l/- Zl;2ae”
eliminazione riduttiva aqcc-

r-er addizione ossidativa
>), Pd()Ls \C-

H—PalljLz* Ph-Pi{|ljL—Br

GHQEZJEGM N t AQY
eliminazione sin | Pl AGEr pimozione dell'alogenuro

Ml _H Ph-Pall)Lg *

CHg O YRR
H
T P e
A aPh CHy00"

. . CHaOC™ ™5 .. .
rotazione interna L addizione sin



Regiochimica dell'addizione:

Con catalizzatori di Pd “neutri” la regiochimica & controllata da ragioni steriche

10
’3 oH
2™ ph ':-"-'"“\i”' ? .._;,,r".-""*-.,..-‘GH
A A OH A
100 an 100
40 20
¥y o ¥
A Z fpré Z>"0H Z0Ac
A A i
100 - o miscela
¥ = COoR
|
COMNHS

La freccia indica dove si lega Ar(%)



Con Pd “cationico” la regiochimica é influenzata da ragioni elettroniche, Il complesso
cationico aumenta la polarizzazione dell'alchene favorendo il trasferimento del gruppo
Ar (o vinile) al sito di minor densita elettronica.

40 95 100
¥ ¢ CH /
e 2 ok _~OH
/ !
60 z
100 an 95
¥y o ¥y ¥
=y 2N N0l Z ™ 0hc
7 A 7
100 10 £
¥ = CO.R
CN

CONH,



Se i due reagenti appartengono alla stessa molecola la reazione diviene
INTRAMOLECOLARE dando luogo ad un C quaternario.

L,Pd [

Ir,-'_‘\

)

Pl

STl

“-.Q_
2
'

Si noti: sempre eliminazione sin!



REAZIONTI DI HECK: ALTERNATIVE
ALL'ELIMINAZIONE

Al = wpe

lm'
o
VO e

Via normale \-J\
H:
HI
H:

Intercettazione
Da parte di un Inserzione di CO

nucleofilo

Coupling consecutivi



ESEMPIO DI REAZIONI DI HECK CONSECUTIVE

[ PdLn ™ B 7]

POiOAC), PRy
MeCH, 30 °C

eliminazione
dell'idruro

in B

Y 0OGQ, PhCI, reflux
85 % Over Iwg Seps

0
DDQ-=2,3-dicloro-5,6-dicianobenzochinone



Br
O | Br
O N — ©i - \D via Heck
NO, NG

P100

via Wittig

Br
NH, COOMe

>
+
NO,
H
N. _O
+
_ : @[ J via Heck
I MeoOC

P101 coowme



P103

O

X COOMe



Retrosintesi della STRICNINA (Vedi: Nakanishi, Mori Angew. Chem. 2002, 41, 1934)

-Deprotezione
-riduzione

base forte
(isomerizzazione)

SOOI 30 =

formazione
dell'ene triflato;
addizione ossidativa con Pd(0)
seguita da trasferimento di H



' NHBoc  tgf O Heck
oh - b % wh X
1s " Pd(IT) s " Ts

idroborazione ossidativa ammido palladiazione

ossidazione dell’alcol




ALTRE REAZIONI DI CROSS-COUPLING

_ _ Catalizzatore _
R-M * RX - R-R*

— R1 e R2 sono normalmente atomi di carbonio sp2 o sp (anche se sono
recentemente state introdotte varianti che impiegano C sp3)

= X & un gruppo uscente elettronattrattore. Si possono usare gruppi diversi
ma i pit usati sono alogenuri o triflati

=

Il tipo di M (metallo) determina il tipo di accoppiamento

Kumada
M= MgX
Catalyst = Ni{0) or Pd{}

Suzuki
M=EBR,
Catalyst = Pdi0) + base

Negishi Srille
M=2ZnX M = 5nR,
Catalyst = Pd{0) Catalyst = Ni{0) or Pd{0]}




PASSAGGI CHE CARATTERIZZANO QUESTE REAZIONI

1. Preparazione del reagente organometallico

reagants
O, =0, .-
Metal B{UH}Q SnBu,

2. Addizione ossidativa di Pd(0) all'alogenuro vinilico o arilico

Br Pd L L
Pd{0) Br Br Pd(0) ‘Pd’
—= s T X gy

Pd(ll) Pd(ll)

3. Reazione di transmetallazione
L L

/’H“\\ transmetallation - Pd -\,H_.;j’f
P
Pd(ll)

4. Reazione di cross-coupling con formazmne del nuovo legame C-C e rilascio di Pd(0)
L L

uctive Pd
@{d:\?f" ':;Jﬂng @4: - :_vﬁ" w

Pd(ll) L i product Pd(0) for next cycle




REAZIONE DI CROSS-COUPLING DI STILLE

R'aor R Any
unsaturated functional
group
| X:1, Br. OTF, ONf, OPO{OPR).. (C1)
Reactivity: | = Br ~ Nf, Tf === C|

(Catalyst )
=\ ' 2/ e g2 e
RYysriRy b RHX ) | R-R?  R3Sn—X

R: Me or Bu.

b

Catalyst- Palladium Source: Pd{PPh,),. Pdi(dbal,, PdiOAc).,
PACL{PPhy).. PACLIPRCN),, PACL{MeCN).. Various other
ligands can be added, including other additives that
influence the reactivity of various pariners.



MECCANISMO GENERALE DELLA REAZIONE DI STILLE

(alk) S0k,

L Pl -

4

T - Pl

eliminazione
rr'?cn.lﬂ%va

addizione
ossidativa

RySnis |'=.|3
1

transmetallazione

X5mialk )y



COUPLING DI STILLE INTRAMOLECOLARE

[Lix

H'-."'J-'I'I'.'.= ¥ Ry El.l'\_ PrdL i Bd L .--__.-
Pd '“zllzl:.l-ﬂ Qaﬁ ;

..PERMETTE ANCHE LA FORMAZIONE DI ANELLI A 4 MEMBRI

Snide., SnMes Pd[FFh,l,, DMF

FIHMP :
ﬁ_ \/J\ LDA, THRHMPA __ ﬁtj\)/\“,ﬁ' 80 °C _ j_L
':-':':_EI: rr'Jll\\.lE'r Et':l,,ll: R |:|:|__.E|

B
R = be, <[CHg ) OMOM, 70 - 08 %
{(CHLOTBS




REAZIONE DI COUPLING DI SUZUKT

Pd(0)
R—X + Ry . RZ\/\R
BY> idrossido
o0 carbonato

1

R,: alchenile, arile o allile; X: alogeno

R,Pd(I)L,X
NaOH R,  ~ S 1 - R,  ~ I:21
2 2 /
RZ\/\BYZ \/\ng \f\Pld
OH L,
BYOH
RZ\/\R + Pd(O)L,

1

un diene coniugato
0 uno stirene

Il legame C-B é particolarmente forte: 100 kcal mol-!



ESEMPI DI COUPLING DI SUZUKI

Pd(PPh3)4
+ Me
A N N N =
HO Z > B(0H), Kw >
Br NaOEt, benzene
riflusso
WMG o2
HO =
_ P105
bombicolo
S a) t-BuLi, I, THF, -78°C i S B(OMo) ] N CO,Et
' 2
) > + =
b) B(OMe)s, -78°C poi 0°C
|
=
7~ "COLEt Pd(PPhs),, 10% TIOH
-
25°C, 3h

P106



TiO (8]
% % 7 SnBu, tgf
| + — —>
R
Z SnBu Br OH
/l 3:}(1'/\ + Er"\&{”‘\snﬂua {é]/\ ]
(8]

0

P107 pleraplysillin-1

Alchiliazione via vinil-cuprato:

' CHO
aldol 1,5di-CO reazione che non conosciamo

— —>aeafc

OH
Milbemyecin p3



Ay

boration
i -._'-."'"
Suzuki w W
coupling H
CO5H - CO5H o~
h“\
X
B(OR)2
OH OH
= = 1.TEDPSICI =
o 1.DIBAL OH EtyN, DMAP OTBDMS
2. BriMg 2. TBDMSICI
_‘-.l-._-.""' o K _‘l_l_-.,'."'-"‘ EtzM, DMAP I‘-___.,'."-"‘
lattone noto HO TBDPSO

85% 70%



OTEDMS 0

zﬂ
H 'B\‘ -,"."-"h"l' -,'\."."\"‘
(8] CGEME‘ 1. Pd{DAC)»

H PhgP, Tl 3C04
CO-Me
___ o TBDPSO + | 2KFHDO = TBDPSO 3
. CrOg, H;50,
avviene
in syn B(OR).
100% 68%
OMe
OMe
H

1.1-diC

O —
P109 ;%j scata
0

(+)-brevicomin

H
1.2-di0 O
-
functionalization H




H H "
0 Suzuki
q];;/\/”\ : /\/ﬂ: " K\)J\ —
H H Br B{OH)2

SINTESTI:

MeO MeQ OMe ‘)
1. BulLi 2 Cul) /\A HO OH
““\m - /J\ -

H
\\_\ i- Bllg.ﬁ.“'l Elg /j:
H\\“ [DIEAL] /\,":

/B\
H H
B
A 85%


http://en.wikipedia.org/wiki/File:9-BBN_dimer_structure.svg
http://en.wikipedia.org/wiki/File:9-BBN_dimer_structure.svg

Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1994, 33, 2379



CONTROLLO DELLA STEREOCHIMICA NELLA FORMAZIONE DI DOPPI LEGAMI

Nella formazione di alcheni si possono distinguere i seguenti casi:

1. Si puo formare solo un alchene. Si tratta di solito dell'alchene ciclico cis:

2. T due alcheni (cis e trans) sono in equilibrio: si forma il piu stabile, il trans;

3. L'alchene cis si forma in maniera stereoselettiva;

4. La reazione e stereospecifica. La geometria dell'alchene dipende dal
meccanismo della reazione e dalla stereochimica del prodotto di partenza.

Esempi di 1.

o o o o o
7\ HO H

O HHN N OH W~
8 (T

P111 P112

(Si noti che i due prodotti P111 e P112 saranno denominati E!)



Esempi di 2

Me Me
2 cat. TsOH cat. TsOH
Ph — . .Ph =
Ph” AcOH, 75 -C Ph)\r AcOH, 75 -C
OH X
alcool sin

trans, E-alchene
J =+
LH":‘ !
N Me

H
- Ph - Ph
PR

Ph
Ph

s

OH
alcool anti

e

Me

_ Ph
. = P g . PH/E).!/
i* H; H * Hz

Ogniqualvolta si puo formare un intermedio con un singolo legame in libera rotazione
allora si formacll’alchene pit stabile: il trans. Un esempio & questo:

CO,Me
| cat. RzNH

CO,Me

anidride maleica dimetil maleato

meccanismo:

o

N COsMe MeO,C~ [~ Nu

0

MeO,C

dimetil fumarato

o-
rotazione
di 180°
fﬂh‘le OMe Jl/
COsMe Nu

co,Me

co,Me

MeO2C



Esempi di 3. Meno frequenti ma molto importantil

LiBr Br co.Et Resa 85%

COsEtL = —_— nessuna traccia
GE HOAs, MeaCH u dl El

Z, P113

Spiegazione: ; \ E& :
- i "DH Er CﬂﬂEt

La reazione di Wittig puo dare l'alchene cis! In par'hcolar'e se il sale di fosfonio
e poco stabile.

Addizione di Michael
a un triplo legame

1. base PPh
H'W PPhs - no-
& 2, Hz"’""‘-bﬂ 0
Rl=zalcano

la geometria del doppio legame
dipende dalla velocita dei due
passaggil

QUINDI NON TUTTE LE WITTIG DANNO PRODOTTI CIS!




)\/\/\/m,,)\/\/\/

resa 86%

RCHO )\/\MN\N\/\ mCPBA
—_— —_— =

resa 91%,

solo cis

BulLi

PPha — PPha

)\/\/ ':'
W AT N N N N N

P114 (un feromone)

Esempi di 4
H H
bass
Ph —— >~. . Ph
Br trans stilbene

] H
® @
Phgpvg -« = PhaP
5 O

Wittig con sale di fosfonio stabile

HA Hﬂﬁ+E
2 * E2
Ph — Ph
Ph eliminazione Ph”ﬁt““-\"f
B anti
H
PhCHO
. .CHO
\/l\d??' ~ phT X

Tutto trans!



QUINDI, A SECONDA DELLE CONDIZIONI, LA REAZIONE DI WITTIG PUO’
DARE ALCHENI CIS O TRANS!

Esempio: H

Phgﬁ\_A
s O
OHC OHC
WWCGEME — = WCGEME
P115
%Phg 1- Bose P Y e el
-
A 2 P115 D116 CO;Me
P116 A N TN AN S S SO
resa 92%

Molto spesso si usano fosfati invece di sali di fosfonio. Queste condizioni vengono
chiamate di Horner-Wodsworth-Emmons:

-
=

o o - o o o o

E10),P 2 e (EtO)E EtO),P MO, CO:Et
o) - -

(E10) OEt o Nah (E1O)2 OEt (E10) OEt R



Il meccanismo corretto & probabilmente:

&

F'hsF' «COzMe  lento wCOzMe |00 COzMe
— Pt T . /[
s ciclizzazione o—., eliminazione
‘R H R
@ addoﬂ’o plu ossafosfetano alchene E'IS
ph:*PWCDEME stabile meno stabile meno stabile
E}D
X N PhsP._.COzMe o .C COsMe
0O l veloce F'th' W veloce |
e
cucllzzazlone eliminazione R H
addoﬁ‘o meno ossafosfefano alchene trans
stabile pit stabile piu stabile

Sulla base di questo meccanismo come suggerireste di condurre la reazione
con una ilide poco stabile? (suggerimento: ...bisogna lasciar isomerizzare i
due addotti)

La procedura viene chiamata di Schlosser (o reazione di Wittig-Schlosser)



reazione di Wittig-Schlosser:

.-4‘ H B B
Phgpw AlK ———MM= Phgpw AlK ———= —_— I
THREL:D o =Tg=C
R
L prodotto |

“normale”, Z

= H
P. =

&
PhaP. o, AlK  ye1 Phg AlK iEul‘JF.
“Eo |
I Et;0 rEuDH /r /\/\j
Lio” R Lo~ “R

resa 70% 991 E:Z

I'aggiunta di un secondo equivalente di base e la bassa temperatura
favoriscono la equilibrazione dell'addotto verso quello piu stabile

X aldol | Wittig

P117 — —7



@
PPh,
Wittig

—

8]

bisogna proteggere
i chetonil
E.
PPhy 1.phLi.-70 -C
2.P118,-T0 °C

4. PhLi, <30 °C

| P118
CHO
I'alchene é E
1. HCL, Ho0
MaOH
2. 2% NaOH

-

P117



Ora che sappiamo tutto sulla Wittig, possiamo divertirci a giocare un po.

Per esempio che cosa fareste per trasformare una reazione con un sale di

fosfonio stabile che da quindi un alchene E (condizioni di Horner-Wodsworth-Emmons)
in un processo che porta alla formazione di un alchene Z?

BISOGNA ACCELERARE LA CICLIZZAZIONE DELL'ADDOTTO PIU' STABILE!

I-i_’.I

5,

@

PhaP ‘n.h::’,.r COzMe Phg o COsMe lento PhaP o COsMe lento EUEME
O —— ol - 3|j BTN |
{\ f{/ l‘xﬁ t, ciclizzazione o—,, eliminazione ’ .
- “0 R R
o R addotto .
principale
piu stabile

E’' quello che hanno fatto Still e Gennari usando un gruppo fortemente
elettronattrattore sull'atomo di fosforo:

o o

n 1]
- COzMe (MeC)zP.___ COzMe (CF3CHz0)P . COzMe SN
PhCHO = Ph COzMe

resa >95% MO MeOH base (usualmente resa >95%
»50:1 E:Z ' una sililammide) >50:1 Z:E

Ph

A



La reazione va molto bene anche per dare alcheni trisostituiti:

(8]
ph” X CO;Me 9 e E . Me
MeO)P. | .CO:Me (CFsCHZ0):P . | . COMe __
Me = PhCHO . o/ {
9 Me0 “MeCH (MesSiNK, 18-crown6, THE T COzMe
83% E ) S n
92:1 E:Z 30:1 Z:E

IN CONCLUSIONE LA REAZIONE DI WITTIG (e le sue varianti):

Sale di fosfonio Condizioni Alchene Nome
Poco acido Temp. ambiente Z Wittig
Poco acido Temp. bassa E Schlosser

+ 1 equiv base
Molto acido Temp. ambiente E Horner-
Wodsworth-
Emmons
Molto acido Temp. ambiente Z Still-Gennari

(fosfato) con
gruppo EWG




INDUZIONE ASIMMETRICA

Bisogna differenziare i due stati di transizione|

g TS E{ TS

[ major minor

G5

GS

A nonstereoselective process:
two enantiomers are produced
in equal amounts because the

TS have the same energy

A stereoselective process:

two enantiomers are produced
in different amounts because the
TS have different energy




ESEMPI:

I‘lp h-/@ B R Hb’g H, R E TS
1) achiral base | |
©)§S‘h 2) achiral RX Q)é’sfh - @/ésﬂg f’ h H

enantiomers

G5

! ",@ 1) chiral base_ h H‘,@ H' “Q
Y 2} achiral RX A 7 @fﬁﬂ*u
major minor

enantiomers GS




FUNZIONALIZZAZIONE DEGLI ALCHENI MEDIANTE OSSIDAZIONE

H j
HH—R

/=,r ossidazione /i/ /ﬂj i HH

—— cat. MaRely cat OsCy ST A
racema ) B e HaT4, oyTiine or Rl cat Osly
(Chioramire cooxidant
SN
asimmetrica alyhc BkcoRods: cat. Oy, RM{CIiMa
THOFET),, #EuDCH, cooxidant cal. 00y
dislksyd tarir Chiral amilme= chiral amln=
= Thamplecs AE gerae Digemid

unfuricionaized aikenss:
Linisalen) compiex,
axidant

Jagobeen-Kabeukli
or chimal kxione,
anne (&hi




OSSIDAZIONI CON PERMANGANATO

Early work: Wagner, J Russ Phys.Chem 5o, 1835, 27, 219

_ KMINGC, KN

AG NaCH 4G BH
45% E1%
KND),
Jengsen & Sharpless Crieges, Lisbigs Ann
JOC 1574, 30, 2314 oH 7 159 52275
fberg & Saegebart,

' JACS 1357, 70, 2523

f{”g—fﬂ?:ﬂm fH,g—gH:t:u:u-
= 0 H

RIng, J. Chem. Soc. 1336, 1736



LA PROCEDURA DI UPJOHN
OsO, cat.

20 °C

0s0, (catalyst)  + R\‘f\ﬂ 1 [D -EEET.DHEMJ_G".
+

"0 Me

OH
P\‘/[\H + [
M
OH |
Me
4 5



L'AGGIUNTA DI ACIDO CITRICO (SHARPLESS) AUMENTA DI
MOLTO LE RESE

] OH
m
HO OH

OH

Acido citrico

oH O
:h/l\{u\ra.m-s:
E:. Ll

50% (Upjohn)
88 % [(citric acid]

either
Os0y, 0.2 molth

NMO, 110 mol
(Upjohn)

or

Os0y, 0.2 molth
MO, 110 malie
citric acid, 25 mol-%

t-BulH'water 1:1

[
€L

Et0.0C CaEt

-

oH

<10% (Upjohn)
T6% [citric acid)

D_
o
Ay
OH
OH O OH O
L. 0Et
OEt Ph ™OEt
OH OH

25% (Upjehn]
87 % [citric acid)

J0% [Upjohn)
77 % (citric acid)

Dupauw, Epple, Thomas, Fokin, Sharpless

Adv. Synth. Catal 2002, 344, 427



USO DI AMMINE CHIRALI COME LEGANTTI:
SINTESI ASIMMETRICA

O_,I"-.IHEE Ehas ) ~h |'-E=.
! ""H‘""--l"" r
e "'.I 1 &,
NMes ,-E; Fh ”'"" !
(3]

Fh

Snyder Tomicka Corey

I
M=
’HD—E g}}—

(DHQ)PHAL o iDHQD)
Hirama Sharpless

"HAL




LEGANTI DI SHARPLESS

AD-mixf:
b, Os 0, 0OH], (cat), 1,00, KoFe{CM)g, (DHGD),PHAL (caf):

AD-mix-ox:
ko D50, (OH), (cat), KT 0, KFe{CM),, (DHG),PHAL (cat):




CICLO CATALITICO

HyO
oA
el L
R
o=
10
8] MR ; a
':'zﬂéﬁ? ‘ Primary - Secondary HE',D
=g L e 2 ~0 %
‘ 1
R :
L - -
R
Sl
B.-""
o= i R 1,0
Rion P
3 HOP”
L" =chiral ligand OH



FATTORI CHE INFLUENZANO L'ENANTIOSELETTIVITA'

Et

ROr,
AD-mix f

08 :-4 DHED llgands

' y H H
L IIrE‘l‘-‘l
"""-'-h KOOy FHE H

ke

. KaFa{CHis KzCOy
: Ry _ I _, ":_ FEOHIH,0 11 iy Ry Fiu
— -.r‘_‘- |;. HL - ]
attractive : E1"1:._T:ﬂ} Y
3rag O8Oy, DHG ligands I HGC oH
. : R
AD-mix e N
Med
Fs

Ko, H.C., Andersson, PG, Sharpless, K.B. J. Am. Chem. Soc. 1984, 116, 1278



EPOSSIDAZIONE ASIMMETRICA DI KATSUKI-SHARPLESS DEGLI ALCOLI
ALLILICI

D-(-)-diethyltartrate "o
° (unnatural)

R — e
ngf N\ "OH ~ Reagents and conditions:
R? } 'BUOOH, Ti(O'Pr)y, tartrate
ligand, CH,Cly, -20°C
> Ri. AR
OH © N L-(+)-diethyltartrate R A,-DH
HO o (natural)

0 OH

Acido tartarico



INFLUENZA DELLA STRUTTURA DELL'OLEFINA SULL'ENANTIOSELETTIVITA’

Effetto della struttura dell'olefina:
R R R R R. _R
LL.,-':"" F.:—J'I*v':"" \[]\/DH LDH Rj\,ﬂﬁ HJ/\/DH I,cm
a0% ee BE-05% e 22-20% ee BRO5% e D0-25% se TEBP1% e Q0-B5% ee
Compatibilita con gruppi funzionali:

~eaction tolerates acetals, alkynes, alcchols, aldehydes, amides, azides, carbamates, epowodes, esters, ethers,
hydrazides, ketones, nitn'es, nitro, clefins, pyndines, silyl ethers, sulfones, sulfoxices, tetrazoles, ureas

~eaction does nol lolerale: amines, carboxylic acids, phenols, thio's, phosphines

viene ossidato solo I'alchene in posizione allilica

J.Am. Chem Soc, 1388, 1710,4518



SI RITIENE CHE LA SPECIE CATALITICAMENTE ATTIVA
SIA UN DIMERO

+ 1-BulCH,
allyl alcohol

-2 ROH

epoxidation



L'OSSIDAZIONE PUO' ESSERE CONDOTTA MEDIANTE RISOLUZIONE CINETICA
A PARTIRE DA UN ALCOL ALLILICO CHIRALE

D-i-}-dethyltartrate
[unnatural]

FA& Aﬂ

L-{+])-diethyltarirate
fnatural)



E+Q E+P




EA—-@t—h E+P

-

Processo Irreversibile \
Kea
B EB ——— E +Q

100
o substrate
© 0
2 - product

0 —




O B .. =
HO — HO
V“@\,CHS — .‘ o
— g 3
CH C%CHZPhl Attivazione OH 1° :  OCHaPh . 'OCH,Ph
20 2. SN intramolecolare CHCH, CH,CHj
Epossidazione
P119 di Sharpless
H3C
\)O O= —— HO =
/ —F——
HO “CHs H\O/\j‘\“CH3 HO_ N 'CHs
CH,CH - OCHyPh > T "OCH,Ph
2-3 1. Protezione alcol CH>CH3 “Wittig” CH,CHjs
o 2. Apertura epossido
E!:ossudazmne con enolato
di Sharpless
A, =
@)
HO : CHj — CHs
CH,CH, < CH,CHjs
Riduzione (Ce3+)
Cp27

con legante chirale



OH 1 ossidazione OH JOC, 2001, 66, 1885
2 deprotez. (HF)

E— :
O OiPr
P120 = Ratjadone
Heck /A'/n-ﬂg (condiz. Schlosser)

Olefinazione di Tebbe
con Cp,Ti= CHz “oiPr
PBuUSBr 1 cambio gr. protett. i-PrOH, H+
V\zossid di Swern
U IRIdUZIOI’Ie

OTBS
con DIBAL
A
o L,
//\::[ji]\j/”\ I/QQT/\Wj» o o OMe
OTBS \ﬁ)k
OMe

Dess-MarTm
Ossidazione
OTBS quindi "Wittig"

/A\:Iji]\r/\ i ,ijfj\
Br
/\(\( + \HkOMe Et0,C7 0~ “OMe
OH

OTBS
Base I Diels Alder
TBSO OH metallo catalizzata
/

U con legante chirale
1 DIBAL P /\L
2 Sharpless OH OTBS ~ OY*o OMe

(BINOL)
OH



. . . -
Olefinazione di Tebbe Cp,TiCl + AMe, ———= szTl{ﬂ“a&J

cr o™

pyridine [cat)
= CpTECH,(Y)

Meccanismo: - Me, AT
CPQ“THE
\)r -
I:I;/ . CF:'ETI . sz'ﬂ:[j N /|L
¥ O=\R ¥R
i

P=H R, OR, MR,

Periodinano di Dess Martin

(ossidazione di alcoli a chetoni o aldeidi) Meccanismo:
R R
Ohc
A
OH i 0Ae Acox?’&‘ék jf DXH
A 0 — '% R R 200 o0
! ~ACOH C[«D
0

P,-tn:
0 N ROF
+ 0+ 2 AcOH
0 /
—_— —_—



JACS 2001, 123, 4161

P121=Fostriecina MeLi, CeCl;

OH
fj H,0,P0 OH FF
. / "
o~ o 2 =

HsC .;OH
O
1 Dep OH 1°
2 Ossidazione
OR 3 Coupling
4—

O

ROA — RO\/Q CRO J{ZH
., o)

o

1 DIBAL-H

¢/ 2 MsCl,base Sharpless
o) NH,
D-Glu o

1 Scharpless

2 Prot OH 1°

3 H+ (ciclizzazione)

4 DIBALH; H+ i-PrOH

5 Dep OH 1°, ossidazione

4—
— [, 2. 0r
RO” ~O 3 7

— RO - CHaL
rRo-F

euim RO OR
q o + RO

“"Wittig" Wadsworth
Horner Emmons

<:}

= OR

RO OR (& "Br
+ = + BugSn. _~~_ OR

OR ’\
1 Corey-Fuchs
(Wittig) 0
2 Rid con R3snHR? QR T7H
cat da Pd(0)
R

_
© U I Still Gennari

: OCH,
O O



Reazione di Corey-Fuchs (tipo Wittig)

_ + + ]
BrLCLE + MPPh, —= Eir3CI//+F—E|£J—‘F'F'h3 ——=  Br,C—PPh, + Br

Br Br Bro |
Br—rg-PPhy + Br’ - ‘“—PPh, =—=  —PPh,
Br / \ Br Br
S | PPh, Br,PPh,

-+

W N 0% PPh, O FPh, Br._.Br

B A ,)ifﬂ\\ . I
H™R g e 5o, H ©Br - OPPh

R R H



JACS 2001, 123, 1878
P122=Frondosina B

1 6rignard 1 -COOH a COCI
2 Eliminazione 2 Friedel Crafts

‘Me 3 BF3 Efzo, H+ O
«—

2
O Me

Me O Me 1 Wittig (COOR)
Heck ' 2 H, ¢/Pd
sequenziale

U 3 Idrolisi
O
eO H MeO 0

& Yyt s
1 Oss. IO, OH ——» O Me
\‘Neilber‘f o-Cl acetone

Me

C[ \(wcone
U

HO_ _~ Ne)
™~ OMe V\,\‘A/\/\COZMG — coMe — HO CO,Me
> © — —

NE Wy o
OCONEL CH;- Sharpless

OCONEtZ (Al(CH3)3)



Ossidazione con periodato

DH
\*1
SN D
C_ —_
HO OH | \ /
—C-C— HI0, —= (=0 0=C HIO, H,0
| ] £ %,
Reazione di Gilbert
QO
)JYF;—DMe
OMe
N+
o) N —
Py - R”f/fﬁ
R™ "H K>CO4
MeOH
oC
__.-"'d-__ ""‘-D / G D'H. ..J'D R
MQG_P 4 Ar [ =4 MaO—P R Me{j“!j - Ar
MeO \TI = — MeC Ar MeO
Anche se Ar=H N N+ N
N N N
O
MeO—P—0
OMe
N E



http://en.wikipedia.org/wiki/Image:Bestmann's_Reagent_Scheme.png

P123

C.C. Hughes, D. Trauner. Angew. Chem. [E. 2002, 4556.

gr
Br
WMel
Er (=T
[-:'1.-‘ '-"'I:IH — e
I M
H MHRKe
arnathaspiramide F
hedl
H o7 Br
y Er
—————p i vig + el




A K. Miller, D.H. Byun, CM. Beaudry, D. Trauner. PNAS. 2004, 12019

1 FSOZOMC
oMe 2 Dep. HF Pir base
3 Dess Martin 9TBS —
—> 0N

e

crspatens

he

P124

Base forte
_ 3 equiv

—>

0
)l\r::-me +
Cl -

OTBS

We \\

Diels Alder
Cat Ac Lewis
4—

—>

COLE

OTBS

PhyP=CHCH, , W’J
Ve

continuare....

1 Conversione in C(=O)N(Me)OMe

2 EtMgBr
4—
—>
1.Wittig
Stille OTES 2. RLi, I,
«— -
> M=,5n cost —>
fshlalm e
1 Wittig
(Horner-Wodsworth-Emmons)
2 DIBAL-H* .
3 Dess Martin OTBS
+— _- [
:> F'".,—:._.I_rl."E:E«_-:l!:'. + D :>

*DIBAL-H:
COOR—>HCO
CH=C-COOR >CH=C-C-OH



J.P. Malerich, D. Trauner. JACS, 2003, 9554,

Diels-Alder
SRS L =0 |
H 2 Ossid

O ?-1&
P125=(+) Pinnatal

OTH?

§§_E3
L
n
+
-
Ll
3
Ll
|
* ﬁ
T
]
(
]

1 Knoevenagel
con cat. Acida

1 HF-Pir o o
2 Dess Martin @ 1 DZEBAL—.H elettrociclica
2 Diidropirano

| Still Gennari - _,_W 1
o U’\f'L./iCZ: DN '_I':'E VJL‘:EI:
> TBD=S ——> -
Tg:.pE:".\fﬁl\/\fiE

1 Protezione
2 Diidrossilaz

3 Periodato
L TEDOPS H,.-\__g‘:L\.MG
o
_m"\ﬁ"l\/‘\fl\. <::|

Geraniolo

-

intermedio non isolato



P126 = Piericidin Al JACS, 2005, 127, 15704

OH 51'|I|e

= fi s
U I 1 "Wittig"
2 (Bu);Sncl
MeO. 5? fj; 'rgf 0,0 Ph+ O oP
| _ |/Y\/ \ N\N HW
MeO™ N ,
5 1 OH~>CI N~N ‘Wittig”
2 HS-He / \\“\
U Acido 3 Ossid
OH RO
MeO 17X P%(OCHg
RO
N OEt

MeO
MeO | o
MeOZS
U T Etero DA 1) o ')
Domanda elettr. Inv.
MeO \)J\NJ( + =
OMe ]
I + OF \\/
N7 t —

MeOZS



JACS, 2005, 127, 15712

(1+)-Stenine P127

)J\/\N * P\\IaMe
OMe



