Cikloadicije
IUPAC-ova definicija: Cikloadicija je periciklicna reakcija u kojoj se dva ili vise nezasicena

molekula (ili delova istog molekula) kombinuju i formiraju ciklicni proizvod, uz redukciju
broj visestrukih veza.

Periciklicne reakcije: reakcije u kojima prelazno stanje ima ciklicnu strukturu i reakcija
se odvija koncertovanim mehanizmom.

1. [4+2] cikloadicije: - Diels-Alder-ova reakcija
- enske reakcije
- 1,3-dipolarne cikloadicije

2. [2+2] cikloadicije: - termicke
- fotohemijske



Cikloadicije

1.1. [4+2] cikloadicije: Diels-Alder-ova reakcija
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[4+2] cikloadicija — brojevi u zagradama oznacavaju broj elektrona koji uestvuje u reakciji

(4+2) cikloadicija — brojevi u zagradama oznacavaju broj atoma koji uestvuje u reakciji =

nastaje Sestoclani prsten

1.1.1. Mehanisticki aspekti

* Reakcija se odvija preko sestoc¢lanog prelaznog stanja, bez intermedijera.
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Cikloadicije
1.1. [4+2] cikloadicije: Diels-Alder-ova reakcija
1.1.1. Mehanisticki aspekti



Cikloadicije
1.1. [4+2] cikloadicije: Diels-Alder-ova reakcija

1.1.1. Mehanisticki aspekti

Reaktivnost reakcionih partnera i ishod reakcije moze se predvideti primenom sledecih
pravila:

A) Elektronska uskladenost diena i dienofila

- —0Or

Z = elektron-privlacna grupa: NO, SO,;R, CO2R, COR, CHO, CN...
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Cikloadicije
1.1. [4+2] cikloadicije: Diels-Alder-ova reakcija

1.1.1. Mehanisticki aspekti
B) o,p-pravilo (regioselektivnost)
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Cikloadicije
1.1. [4+2] cikloadicije: Diels-Alder-ova reakcija

1.1.1. Mehanisticki aspekti
C) cis-pravilo (stereoselektivnost)
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Cikloadicije
1.1. [4+2] cikloadicije: Diels-Alder-ova reakcija

1.1.1. Mehanisticki aspekti
D) endo-pravilo (stereoselektivnost)
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Cikloadicije

1.1. [4+2] cikloadicije: Diels-Alder-ova reakcija
1.1.1. Mehanisticki aspekti
D) endo-pravilo (stereoselektivnost)

O
e
@g %
O
0 H

exo

lako sterno zahtevnije,
endo-prelazno stanje je
nize energije usled
dodatnih (sekundarnih)
orbitalnih interakcija
diena sa m-orbitalama
supstituenata dienofila.



Cikloadicije
1.1. [4+2] cikloadicije: Diels-Alder-ova reakcija
1.1.2. Dienofili

Elektron-deficitarni alkeni dobri su dienofili u DA reakcijama, pri cemu broj elektron-
privlacnih grupa na dvostrukoj vezi ubrzava reakciju, dok sterno nagomilavanje ima

suprotan efekat:
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1 4,5x10* 4.8x10° 4.3x107
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Relativna brzina reakcije sa @



Cikloadicije
1.1. [4+2] cikloadicije: Diels-Alder-ova reakcija
1.1.2. Dienofili
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Cikloadicije

1.1. [4+2] cikloadicije: Diels-Alder-ova reakcija

1.1.2. Dienofili
e Hinoni o
H
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H
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Cikloadicije
1.1. [4+2] cikloadicije: Diels-Alder-ova reakcija
1.1.2. Dienofili

* Nitroalkeni ( ~>No,)

CO,Et
— CoEt ) CO,Et
120 °C
55%) /N /N
83 : 17 I !
— ! N
| DBU = /)\/:> |
= TDBU | N :
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ON o, et NO, 2 H
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Cikloadicije
1.1. [4+2] cikloadicije: Diels-Alder-ova reakcija
1.1.2. Dienofili

* Nitroalkeni ( ~>No,)

90 °C ' DBN = )N:> I
: _ |

(83% u dve faze) ! N !

UNoO, ' DiazaBicikloNonen !

NO, grupa je bolja elektron-privlacna grupa od C=0 grupe, pa je u proizvodu Me-grupa u
“0”-poloZaju u odnosu na NO,-grupu: inverzija regioselektivnosti
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Sinteticki ekvivalent “cikloheksinona”



Cikloadicije
1.1. [4+2] cikloadicije: Diels-Alder-ova reakcija
1.1.2. Dienofili

* Nitroalkeni ( ~“>No,)
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Sinteticki ekvivalent ketena



Cikloadicije
1.1. [4+2] cikloadicije: Diels-Alder-ova reakcija

1.1.2. Dienofili C|
* o-hlorakrilonitrili (/J\CN)

OMe oMe Na2S, HyO, EtOH
, CI\CN CHCl; _ cl _ (hidroliza)  _ OMe,
\W (50%) /A EN (80%) /
Q
H™ "H

Sinteticki ekvivalent ketena



Cikloadicije
1.1. [4+2] cikloadicije: Diels-Alder-ova reakcija
1.1.2. Dienofili
* Vinil-sulfoksidi ( = >g0ph) i vinil-sulfoni ( Z>50,Ph)

O _Ph
PhCI <\SA) ‘
+ - He O
OOO =~ “SOPh 130 °C, 120h -PhSOH C
C (83%)
OMe oM Na/Hg
SO,Ph 0 e Na,HPO OMe
| 7 MeOH, -20°C
(91%)
. _SO.Ph = | 1. n-BuLi, THF, HMPA
: W 5 | 2. alil-bromid % OMe
3. Na/Hg, Na,HPO,  // =

WSOPh = || MeOH, -20 °C



Cikloadicije
1.1. [4+2] cikloadicije: Diels-Alder-ova reakcija

1.1.2. Dienofili
®
e Vinil-fosfonijum soli ( /\Pph3 )

_ ®
¢+ Phf. —— pph, 1 LDA_ PPh, | 2. HCHQ CH,
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Sinteticki ekvivalent alena



Cikloadicije
1.1. [4+2] cikloadicije: Diels-Alder-ova reakcija
1.1.2. Dienofili

* Ugaono napeti dienofili
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Ciklopropeni i ciklooktini se mogu izolovati, za razliku od benzina.




Cikloadicije
1.1. [4+2] cikloadicije: Diels-Alder-ova reakcija
1.1.2. Dienofili

* Ugaono napeti dienofili

@ , Br Mg, THF _ . b
(67%)
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Gllvocafcm 4 J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 1004.



Cikloadicije
1.1. [4+2] cikloadicije: Diels-Alder-ova reakcija

1.1.3. Dieni

! CHj; CHs;
X S H ! HiC” ™y <X= & CHs,
s-trans " s-cis X ~UH

reaktivna konformacija Ne reaguje u DA reakcijama pod
rotaciona barijera ~ 2-5 kcal/mol standardnim reakcionim uslovima

Alkli-supstituenti u polozajima 1 i 4 usporavaju reakciju.

(0]
\( HJ\ 140 C o
(95% LE/ /

Ciklopentadien (Cp) je narodito reaktivan u DA reakcijama, jer
je u njegovoj strukturi dien “zakljucan” u s-cis konformaciji.



Cikloadicije
1.1. [4+2] cikloadicije: Diels-Alder-ova reakcija
1.1.3. Dieni

e O-supstituisani dieni (vinil-estri)
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Cikloadicije
1.1. [4+2] cikloadicije: Diels-Alder-ova reakcija
1.1.3. Dieni

e O-supstituisani dieni (vinil-estri: pironi)
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Cikloadicije
1.1. [4+2] cikloadicije: Diels-Alder-ova reakcija
1.1.3. Dieni

e O-supstituisani dieni (vinil-etri)

Q L~Q O

OSiMe3 COzMe PhH. 50 °C OSIMe3

’ CO,Me
_ + | | 2 dana _ COs,Me PphMe, A . @i 2
(68%) (85%)

X CO,Me CO,Me COMe

- /( ( . /O hidroliza _ Q/
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(;/\ H{ 80- 90 °C _

sejselen

endo/exo 3:1



Cikloadicije
1.1. [4+2] cikloadicije: Diels-Alder-ova reakcija
1.1.3. Dieni

e O-supstituisani dieni (dien DaniSevskog (Danishefsky diene))

Me3S|O< r TMSO. ; O OQC

Dobijanje:
OTMS

0 0
MeOH LDA
_cto He® )J\/\OM TMSCI N\OMe

e

(komercijalno dostupan)

COzMe COzMe

Me-SiO
3 = MeO,C y
“~ N mezmlen
100 °C (43%)
OMe

TMSO



Cikloadicije
1.1. [4+2] cikloadicije: Diels-Alder-ova reakcija
1.1.3. Dieni

. Nsupstltulsan|d|en| (enamini)

O , PhMe MeO2C A e
600C H,0 Q ksilen, A, 24h l

COzMe COZMe
COzMe

COzMe ACzo, A
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CHO

0%)
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Cikloadicije
1.1. [4+2] cikloadicije: Diels-Alder-ova reakcija
1.1.3. Dieni

* o0-hinodimetani (o-ksilileni)

OO

Visoka reaktivnost rezultat je entalpijskog doprinosa usled aromatizacije.

Dobijanje o-hinodimetana (generisanje in situ, u prisustvu dienofila):

X oG
hv jy 0 SO
(PR 1\55/0&@@ i
Br \M’ ‘i <
Br (- Me,s;7 NMe;
Mesn

Pregledni ¢lanak o reakcijama o-ksililena: Chem. Rev. 1999, 99, 3199-3246.



Cikloadicije
1.1. [4+2] cikloadicije: Diels-Alder-ova reakcija
1.1.3. Dieni

* o0-hinodimetani (o-ksilileni)

CO,Et CO,Et
DSR2 01
CO,Et CO,Et

(90%)
OAC i OAc] OAc
140 °C 7 MeOQC\/\COQMe‘ COZMe
2 _ 0 - .
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' O@ o O“@ N O‘O
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OSIEt3 PhS (64%
OBn BnO TESO SPhO O OH O OH O
(-)-tetraciklin
.. : N
Dobijanje O/\X/\ KNH, Ej\A — N
. 5 NH. Q %
benzociklobutena : on NHso CN CN

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



Cikloadicije
1.1. [4+2] cikloadicije: Diels-Alder-ova reakcija
1.1.4. Intramolekulska Diels-Alder-ova reakcija (IMDA)

e Tipl
=
S Nastaju kondenzovani
—> . . o Vv . . .
) | biciklicni proizvodi.
n n
=
N Nastaju premosceni
biciklicni proizvodi.
( )n )n

e Tipll



Cikloadicije
1.1. [4+2] cikloadicije: Diels-Alder-ova reakcija
1.1.4. Intramolekulska Diels-Alder-ova reakcija (IMDA)

CO,Me
MeO,C
e dp
= (65%)
H

cis/trans = 1:2

dekalin, A ~ | MesSi

_Me3Si

1. TFA, CCly, -30 °C
2. Pb(O,CCF3),




Cikloadicije
1.1. [4+2] cikloadicije: Diels-Alder-ova reakcija
1.1.4. Intramolekulska Diels-Alder-ova reakcija (IMDA)

Bn

e MOMO
_ ksilen, A _ an
I 9  en 7l P
N
O O
OMOM -

PhMe
protonski sunder

188 °C, 4 dana
(77%)

Y

_CO,

(93%)

MOMO

NBn

__________________



Cikloadicije
1.1. [4+2] cikloadicije: Diels-Alder-ova reakcija

1.1.5. Ubrzavanje Diels-Alder-ove reakcije
1. Kataliza Lewis-ovim kiselinama
2. lzvodenje reakcije pod visokim pritiskom
3. lzvodenje reakcije u vodi

4. Primena ultrazvuka



Cikloadicije
1.1. [4+2] cikloadicije: Diels-Alder-ova reakcija

1.1.5.1. Ubrzavanje Diels-Alder-ove reakcije: kataliza Lewis-ovim kiselinama

o AlCk ©O ©
N NO—A|C|3 - /VO_A|C|3
@
LUMO
T

___________________________________ — LUMO

HOMO =
— HOMO

Lewis-ove kiseline ubrzavaju Diels-Alder-ovu reakciju snizavanjem energije LUMO
orbitale dienofila, obezbedujuci time bolje preklapanje sa HOMO orbitalom diena
=> niza energija aktivacije.

Najcesce koris¢ene Lewis-ove kiseline: AICl;, EtAICI,, Et,AlCl, TiCl,, SnCl,, ZnCl,, BF;,
Yb(OTf);, Sc(OTf);...



Cikloadicije
1.1. [4+2] cikloadicije: Diels-Alder-ova reakcija

1.1.5.1. Ubrzavanje Diels-Alder-ove reakcije: kataliza Lewis-ovim kiselinama

Me
M M M

= COMe  siovi ° ° ° iy

N W _uslovi _ CO,Me “COyMe | .
X

CO,Me 'CO,Me
25°C, 1680 h  (53%) 45 : 39 : 11 : 5
_ 0
10-207°C, 30 500y 03 : 5 : 2 : 0,1
0,15 ekv AICl5

Lewis-ove kiseline:

- skracuju reakciono vreme

- omogucavaju izvodenje reakcije na nizim temperaturama
- poviSavaju prinos

- poboljsavaju regioselektivnost (o- i p-)

- poboljsavaju stereoselektivnost (endo)



Cikloadicije
1.1. [4+2] cikloadicije: Diels-Alder-ova reakcija

1.1.5.1. Ubrzavanje Diels-Alder-ove reakcije: kataliza Lewis-ovim kiselinama

@ .\ CO,Me uslow Lb
W CH,Cl, COzMe

CO-Me
Bez aditiva (22-51%) 82 ; 12
AICl; (0,1 ekv), 0°C  (79-91%) 96 ; 4
AICl; (0,1 ekv), -70 °C (67-72%) 99 ; 1

%‘ [
0o
(90%)



Cikloadicije
1.1. [4+2] cikloadicije: Diels-Alder-ova reakcija
1.1.5.2. Ubrzavanje Diels-Alder-ove reakcije: primena visokog pritiska
Reakcije koje se odvijaju u te¢noj fazi ubrzavaju se povisenjem pritiska ako:
1. opada broj molekula u reakciji (DA)

2. reakcija se odvija preko ciklicnog prelaznog stanja (DA)
3. reakcija se odvija preko dipolarnog prelaznog stanja

Diels-Alder-ova reakcija ima visoku negativnu aktivacionu zapreminu Av¥, tj. zapremina
prelaznog stanja dosta je manja od zapremine reaktanata, a samo je malo manja od
zapremine proizvoda = reakcija se moze ubrzati povisenjem pritiska.

- Pritisci koji se primenjuju: 5 —50 kbar.

- Potrebna je specijalizovana i skupa oprema.

- Mora se voditi racuna o porastu viskoziteta i tacke
topljenja rastvaraca (CH,Cl,, PhMe, Et,0, bez rastvaraca).



Cikloadicije
1.1. [4+2] cikloadicije: Diels-Alder-ova reakcija

1.1.5.2. Ubrzavanje Diels-Alder-ove reakcije: primena visokog pritiska

O COoMe O H CO,Me OH CO,Me

X uslovi O‘
+ — +
=

A

O @) OH
PhH, A, 10h 18% izomerizacya, glavni proizvod
s.t. 15 kbar, 18h 64% -

CO v g bez rastvaraca O Ra-Ni
s.t., 7 kbair, 24h (51%)
(94%) \ O °)

kantar/d/n



Cikloadicije
1.1. [4+2] cikloadicije: Diels-Alder-ova reakcija

1.1.5.2. Ubrzavanje Diels-Alder-ove reakcije: primena visokog pritiska

Me
1 OTMS
1+ 10-12 kbar__
~ 40-50 °C, 48h
0
O OMe (88%)

Usled slabe reaktivnosti angelicnog laktona, reakcija se na sobnoj temperaturi ne desSava.
Pored toga, dien je termicki nestabilan i osetljiv prema Lewis-ovim kiselinama, pa se
reakcija ne moze ubrzati zagrevanjem ili dodatkom LA = jedini nacin je povisenjem pritiska.

COzMe Meozc /3
J 10 kbar, 18h _ N
(88%)

Me

Me H

-

OTMS

H
O " OMe




Cikloadicije
1.1. [4+2] cikloadicije: Diels-Alder-ova reakcija

1.1.5.3. Ubrzavanje Diels-Alder-ove reakcije: izvodenje reakcije u vodi

Hidrofobni organski reaktanti (dien i dienofil) se u vodenoj sredini asosuju zahvaljujudi
hidrofobnom efektu, sto dovodi do efektivnog povisenja koncentracije reaktanata, pa
time i brzine reakcije.

rastvarac rel. brzina

O
izo-oktan 1
@ .\ | rastvarac> MeOH 12.7
/ O H0 742

H,O/LICl 1818

Nal H,0 5h | 100%

COzR R |rastvarac| vreme | prinos
rastvarac _ Et| PhH [288h | 52%
Et H,O | 168 h 82%
COsR



Cikloadicije
1.1. [4+2] cikloadicije: Diels-Alder-ova reakcija

1.1.6. Hetero-Diels-Alder-ova reakcija

heterodienofil heterodien

X
|| ) >© |+ ) -]
X =~ X=0,N X NG X=0,N X
N

X = O: oksa-Diels-Alder-ova reakcija (dobijanje dihidropirana)

X = N: aza-Diels-Alder-ova reakcija (dobijanje tetrahidropiridina)



Cikloadicije
1.1. [4+2] cikloadicije: Diels-Alder-ova reakcija

1.1.6.1. Hetero-Diels-Alder-ova reakcija: heterodienofili
e Azotni heterodienofili:

CO,Bu ~Ts
- imidi 7 . PhH Lb
NTs (84% CO,Bu
HoN Y |
HCl O
- imini . @ HCHO, H,0 LN
4h, s.t. (91%)
_CO,Et _CO,Et
- azodikarboksilati I/ + 'ﬂ . '}l
/N ~
N Eto,C (100%) N~coEt
COzMe
s CO,Me |
- nitrozobenzeni \©\ . ﬁ | l
0
o N (83%)



Cikloadicije
1.1. [4+2] cikloadicije: Diels-Alder-ova reakcija

1.1.6.1. Hetero-Diels-Alder-ova reakcija: heterodienofili
e Kiseonicni heterodienofili:

- aldehidi _ 0 o
LR 2
MeO™ X H™ "CO,Et MeO CO,Et

\ el. privlacha grupa ubrzava reakciju

TMSO TMSO COEt © O CO,Et
i PhH_ e
\ CO,Et (71%

OMe

Sa neaktiviranim aldehidima reakcija se mora katalizovati Lewis-ovom kiselinom:

TMSO _ o ZnCl, TMSO R O R
Y e o T LS
H R

OMe OMe

R = H, alkil, alkenil, aril, itd.




Cikloadicije
1.1. [4+2] cikloadicije: Diels-Alder-ova reakcija
1.1.6.1. Hetero-Diels-Alder-ova reakcija: heterodienofili
e Kiseonicni heterodienofili:

Reakcija aldehida sa Danishefsky-jevim dienom moze se odvijati alternativhnim mehanizmom -
Mukaiyama aldol/Michael-ova adicija, a ovaj reakcioni put narocito je izrazen ukoliko se kao

Lewis-ova kiselina koristi TiCl ,:

CI@
( @ — ﬁ /)
) ® 0 R HO R o R
H™ TR H™ TR C

OMe | OMe i OMe OMe |
moze se
izolovati
- kiseonik

U Diels-Alder-ovoj reakciji diena sa singletnim kiseonikom nastaju hidroperoksidi:

N O _hv o H2 Pt
o hlorof|I

Senzibilizator: hlorofil, hematoporfirin, metilensko plavo, eozin, bengalsko crveno...



Cikloadicije
1.1. [4+2] cikloadicije: Diels-Alder-ova reakcija

1.1.6.2. Hetero-Diels-Alder-ova reakcija: heterodieni
e Kiseonicni heterodieni:

/( L 180°C, 40 h _ /(1
Me  (60%) O~ "OMe

C5 11 C5H11
OAc AcO
- H
EtOzC\ﬁ O 25°C 4h EtOsz
85%)
o) (85%) o TG
H
Bn
N O ksilen
180 °C, 14 h .
/ (75%) )
0

cis : trans =45 : 1



Cikloadicije
1.1. [4+2] cikloadicije: Diels-Alder-ova reakcija

1.1.6.2. Hetero-Diels-Alder-ova reakcija: heterodieni
e Kiseonicni heterodieni:

O
DMF, 100 °C

(Knoevenagel)
C5H1 1

(-)-(8R)-heksahidrokanabinol



Cikloadicije
1.1. [4+2] cikloadicije: Diels-Alder-ova reakcija

1.1.6.2. Hetero-Diels-Alder-ova reakcija: heterodieni
e Azotni heterodieni:

SO,Ph
N
= . OEt PhMe, A, 48h _
W (79%)
endo : exo > 20 :1
0 ? 7
Y TBDMSO.__~ o) =
Nk TBDMSOTf _ + T o o
N EtsN, CHCl Nﬁ (92%) HN__~
O OTBDMS © TBDMSO ' O

O
lTli>< N I\IIIJ<NPh s.t., 1 min. N ,N—//
- NK< (100%) N N\WNPh

O O



Cikloadicije
1.1. [4+2] cikloadicije: Diels-Alder-ova reakcija
1.1.6.2. Hetero-Diels-Alder-ova reakcija: heterodieni

* Mehanisticki aspekti:

Konjugovani ketoni, kao i konjugovani imini, elektronski su osiromaseni i reaguju sa
elektron-bogatim dienofilima na takav nacin da dolazi do preklapanja LUMO orbitale
diena i HOMO orbitale dienofila - Diels-Alder-ova reakcija sa inverznim elektronskim
zahtevima (inverse electron demand Diels-Alder reaction, IEDDA):

Normalna DA Inverzna DA
HOIVlodiena + I—UMOdienofila LUIVlodiena + HOMOdienofiIa
LUMO == - | UMO
| UMO LUMO =—.
HOMO =—— i ) ~=—HOMO
— HOMO HOMQO =
= =



Cikloadicije
1.1. [4+2] cikloadicije: Diels-Alder-ova reakcija

1.1.7. Asimetricne Diels-Alder-ove reakcije

- stehiometrijske (hiralni induktor je sastavni deo molekula):

O O
o\):NM + @

=

Evans-ov "hiralni dodatak"
izveden iz opticki cistog Phe

kataliticke (eksterni hiralni ligand):

hiralni ligand (10 mol%)
Cu(OTf), (8 mol%)

OANM . j/ Et,AICH )k )L,

40 °C, 10h \_S

CH,Cl, -15°C
(85%)

Y o

HO,C,,

é\ LiOH, H202

*

o;\@

G O

97% e.e.

(83%)

t-Bu

D

t-Bu
hiralni ligand




Cikloadicije
1.1. [4+2] cikloadicije: Diels-Alder-ova reakcija
1.1.8. Retro-Diels-Alder-ova reakcija

@ @ 160-240 °C

Cp-dimer
Ciklopentadien-monomer stabilan je na sobnoj temperaturi svega par sati, a njegovo
dobijanje vrsi se neposredno pred upotrebu, krakovanjem ciklopentadien-dimera.

Retro-Diels-Alder-ova reakcija se obicno desava na povisenoj temperaturi, ali moze biti
spontana i na sobnoj:

0
0 y o 0
7 H  73x103M1s! = 16x105M s | /7 ©
%O = =~ o + | O = 1
o 44x10°MsT == 4,4x10° M s H O
o O H
KIN-proizvod TD-proizvod
(stabilniji)

(nastaje brze)



Cikloadicije
1.1. [4+2] cikloadicije: Diels-Alder-ova reakcija

1.1.8. Retro-Diels-Alder-ova reakcija

Duza reakciona vremena i povisena temperatura mogu dovesti do neocekivanog
sterohemijskog ishoda reakcije - nastana exo-proizvoda:

O
\
=| O + | _— HH
O /
O
0 <
O
@)

endo

s.t. endo:exo=100:0
50 °C, 10 min. endo : exo =20 : 80
50 °C, 60 min. endo : exo =3 :97



Cikloadicije
1.1. [4+2] cikloadicije: Diels-Alder-ova reakcija

1.1.8. Retro-Diels-Alder-ova reakcija

Reakcija razlaganja proizvoda Diels-Alder-ove reakcije pirona sa dienofilima jedan je od
primera retro-Diels-Alder-ove reakcije
@)

O 1.

| —

O /) -C02©

Za vecinu ovih reakcija vuc€na sila je eliminacija malog, stabilnog i lako-isparljivog molekula
(CO,, N,, O,, HCN, MeCN).

O

\
\

PhEt, A

O_OMe -MeCN | =
&I (94%) O "OMe




Cikloadicije
1.1. [4+2] cikloadicije: Diels-Alder-ova reakcija
1.1.8. Retro-Diels-Alder-ova reakcija

Sekvenca Diels-Alder-ova reakcija-retro-Diels-Alder-ova reakcija koristi se u organskoj
sintezi i za privremenu zastitu dvostruke veze:

7 250-300°C e
P [é A% e o
\ —
O

(60%

= ‘bé ‘%@

MeMgI
CuCI

Turmeon




Cikloadicije
1.2. [4+2] cikloadicije: enske reakcije

+
X
|I+j_>ﬂ\1_>q HOMO
X X._.H X

H "H |

enofii en )
LUMO
enofil: C=C, C=0, C=N, N=N, O=0

en: alken, alkin, alen
Koncertovan mehanizam koji obuhvata Sestoclano prelazno stanje karakteristican je
uglavnom za nepolarne C=C enofile (bez prisutnih elektron-privla¢nih grupa).
Usled velike energetske razlike izmedu HOMO orbitale enske komponente i LUMO orbitale
enofila, “sve-ugljenicne” enske reakcije su relativno retke i zahtevaju energi¢ne reakcione
uslove i/ili prisustvo katalizatora:

NV CO,Me
AN 2
+\C02Me uslovi X COMe
Py B :
t=220°C 47% 3%

t = 25 °C, AICl, 61% -



Cikloadicije
1.2. [4+2] cikloadicije: enske reakcije

Elektron-deficitarni alkeni mogu reagovati postepenim mehanizmmom (ili koncertovanim
mehanizmom sa polarnim prelaznim stanjima), narocCito u prisustvu Lewis-ovih kiselina (LA),
obi¢no uz poboljsanje regioselektivnosti:
© ©
A

LA
@OI,) (O' @O,
S /) |
LH e~ H . H

Intramolekulske enske reakcije se odvijaju laksSe i brze iz entropijskih razloga i imaju vecu

primenu u sintezi: H
N \\ 200°C _
(100%
_FeCly _ "
MeO,C -78 °C MeO,C
(92%)

CO,Me CO,Me



Cikloadicije
1.2. [4+2] cikloadicije: enske reakcije
Hetero-enske reakcije (X = O, N) se uglavnom odvijaju postepenim mehanizmom, uz

efikasniju katalizu Lewis-ovim kiselinama i pod blazim reakcionim uslovima = znacajnija
primena u sintezi:

= COzt-BU COzt Bu
N | 120 °C, PhH

Te N (il SnCly CH,Cl, s.t. )
(90%)

0
7" 4 MeAlCI
N (93%) =

g)‘jf PhMe. 220 © ﬁ\ﬁr
(82%)




Cikloadicije
1.3. [4+2] cikloadicije: 1,3-dipolarne cikloadicije (Huisgen-ova reakcija)

®
(:/Y\Z@ Yo Reakcija se odvija uskladenim

) — XA z (koncertovanim) mehanizmom.

A=B

A=B dipolarofil [ @ o ©)
e N
(uglavnom alkeni i alkini) X



Cikloadicije
1.3. [4+2] cikloadicije: 1,3-dipolarne cikloadicije

* Azometin-ilid: dobijanje pirolidina

Azometin-ilidi su nestabilni, ne mogu se izolovati i pripremaju se in situ.

Azometin-ilidi se mogu Ar 5 PN CO,Bu
generistai pirolizom ili N PhMe, 175 °C, O 7 "COBu U
. o ANY ) MeOC™ N MeO,C
fotolizom aziridina: CO,Me Ar N
Ar
Azometin-ilidi mogu nastati Ar ’ i Ar | Ar
i reakcuom_ aldeh-lda sa Me/N\/COZEt‘ o COLEt
sekundarnim aminom, u X CHO “prme NaHCO, NN SNG COogEt —’(40%) NS TN
prisustvu baze: L 180 °C L e L Me
_ o _ o -
~_-CO2H INW |N Br
2 Br O Br
> — — - | —
PhMe, A, 15h
N N
O
L O _ L O _




Cikloadicije
1.3. [4+2] cikloadicije: 1,3-dipolarne cikloadicije

* Nitril-oksidi: dobijanje A%-izoksazolina

Nitril-oksidi se pripremaju in situ, npr. dehidratacijom nitro-alkana (pomocu fenil-izocijanata).

OAc OAcC
NO, ~OAc 0 OH
PhNCO H, Raney-Ni o
/ - '/
ELN, st MeOH, H™ H
(81%) (82%)

* Nitroni: dobijanje izoksazolidina

Nitroni se mogu izolovati ili pripremati in situ, npr. reakcijom aldehida sa monosupstituisanim
hidroksilaminima: ><

>< o O Pd(OH); Ho [ HO OH ]
o o BnNHOH —~ “H ZoEt MeOH, HCl | L LH
\‘_(nH " Me /—H (93%) - " | Me
Me CHO Bn—N® . LuH | HoN CHO]
Oo O™ “oEt l
OMe
Me O



Cikloadicije
1.3. [4+2] cikloadicije: 1,3-dipolarne cikloadicije

e Azidi: “klik-hemija” (Click chemistry); dobijanje triazola:

1 _N. 1 N,
1 A R~N \N R~N \N
R“N; + =—R?2 — \:< + \—/
R2 R2

Visoka temperatura i odsustvo regioselektivnosti predstavljaju glavni nedostatak ove reakcije:

= Koris¢enjem Cu* katalizatora reakcija se odvija znatno brze, pod blagim reakcionim
uslovima i uz visoku regioselektivnost.

Cul (5 mol%) N
PN N (iPr)-EtN (1 eq.) A =N
Ph™ "Nz + " Ph g N
N MeCN, H,0, s.t. p/ \~_oph
(60%)

Ova reakcija je:

- biokompatibilna: izvodi se u vodenoj sredini, tj. pod fizioloskim uslovima;
- bioortogonalna: moze se odvijati u Zivim sistemima bez uticaja na fizioloske
procese (azidi i acetileni obi¢no nisu prisutni u Zivim sistemima).



Cikloadicije

2. [2+2] cikloadicije

H/:H - [E_ﬂ] — koncertovan
— i (uskladen)
HT”FC\H — [D] — biradikalski

(postepen)
P — {0 —0 g




Cikloadicije
2.1. [2+2] cikloadicije: termicke

H LUMO — N H LUMO

LUMO =)
@) d LUMO
~ 270 + 27T = 2T + 2T,
HOMO HOMO
suprafacijalno antarafacijalno
simetrijski simetrijski
zabranjeno dozvoljeno

Suprafacijalno: formiranje C-C veza sa iste strane 7t-sistema
Antarafacijalno: formiranje C-C veza sa suprotnih strana 7m-sistema




Cikloadicije

2.1. [2+2] cikloadicije: termicke

Geometrijski zabranjeno = [2+2] cikloadicije (alken+alken) su retke i uglavhom se
ne odvijaju koncertovanim mehanizmom, vec obicno stupnjevitim.



Cikloadicije

2.1. [2+2] cikloadicije: termicke

e Biradikalski mehanizam

A

F_F
I

F

R I

F

CN

AL

CN

200°C,7,5h _

CN

CN

(40%)

150°C, 8 h

(84%)

>

NC




Cikloadicije
2.1. [2+2] cikloadicije: termicke

e Cviterjonski mehanizam

o N N
© N N
[j s N, g, N0z N.  NO,
N / NO, )—[
R/ L Ph _ Ph
[ LA T o
of LA
TTMSSO. CO,Ph | A -~ & 4 TTMSSO,  .CO.Ph
] W TTMSSOj + [ OPh TTMSSC? —~
| | OX Z oph
— \_/ -
SiMe;
TTMSS = —§-S|.i—SiMe3
SiMes

T O drm Oy



Cikloadicije
2.1. [2+2] cikloadicije: termicke

2.1.1. Cikloadicije ketena

O RS R4
C + |

R2 R° 'R

>

O

S,

moguc
koncertovan
mehanizam

simetrijski dozvoljena simetrijski dozvoljena
geometrijski zabranjena geometrijski dozvoljena



Cikloadicije
2.1. [2+2] cikloadicije: termicke

2.1.1. Cikloadicije ketena

* Dobijanje ketena

CH?’(_:_OOH >550 °C H,C=C=0 O
aclelfton H,C=C=0 550°C %
diketen
O 1
R%CI EtN R>:C:O (najopstiji metod)
R2H R2
1 i Zn R
K T 0

X = halogen



Cikloadicije
2.1. [2+2] cikloadicije: termicke

2.1.1.1 Cikloadicije ketena: reakcije sa alkenima (dobijanje ciklobutanona)

100°C _ | 7

)k 240 h

Ph (60%) Ph

|| //O
(77%) Me

Me




Cikloadicije
2.1. [2+2] cikloadicije: termicke
2.1.1.1 Cikloadicije ketena: reakcije sa alkenima (dobijanje ciklobutanona)

* Regioselektivnost

- posledica stereoelektronskih faktora
- obicno se stvara veza izmedu manje supstituisanog C-atoma dvostruke veze i
elektron-deficitarnijeg (sredisnjeg) C-atoma ketena

o) //O
Zn/Cu

PR+ S cl
Cl,c” Cl  Et,0, A

Ph &
(80%)

o) (@)
CH, \j/ﬂ\ EtsN
+ —_—
g Cl (60%) Me
Cl Cl



Cikloadicije
2.1. [2+2] cikloadicije: termicke

2.1.1.1 Cikloadicije ketena: reakcije sa alkenima (dobijanje ciklobutanona)

e Stereoselektivnost

- Z-alkeni reaguju brzo i stereoselektivno, gradedi cis-1,2-disupstituisane ciklobutanone

0 OPr Me  opr Me  opr
C N [ Et,0, s.t. _ Me . Me
)L (89%) y, S
Me Me € O/ Me O/ ‘Me
99 : 1

- E-alkeni reaguju sporije i ponekad sa nizom stereoselektivnoscu, gradeci trans-1,2-
disupstituisane ciklobutanone

Q OPr Me  opr Me  opr

Odsustvo stereoseletivnosti u nekim reakcijama ukazuje na alternativni nekoncertovan
(stupnjevit) mehanizam preko cviterjonskih intermedijera.



Cikloadicije
2.1. [2+2] cikloadicije: termicke

2.1.1.1 Cikloadicije ketena: reakcije sa alkenima (dobijanje ciklobutanona)
» Stereoselektivnost (endo vs. exo)

V = veliki supstituent
M = mali supstituent

“Mazohisticki” sterni efekat
Voluminozan supstituent: endo




Cikloadicije
2.1. [2+2] cikloadicije: termicke

2.1.1.1 Cikloadicije ketena: reakcije sa alkenima (dobijanje ciklobutanona)

» Stereoselektivnost (endo vs. exo)

0O H 0
Br 4 Et3N, CGH12, S.t.‘ 2
Cl 60%) N q—C
Cl H Br

O EtsN
+ ( > 3




Cikloadicije
2.1. [2+2] cikloadicije: termicke

2.1.1.1 Cikloadicije ketena: reakcije sa alkenima (dobijanje ciklobutanona)

* Intramolekulska reakcija

O Me HMe
Cl EtzN % Cl\fle Me
Cl (55%) Cl
| c |
. O
[ MeO | O
@) O
nBuzN, PhMe, A | /=\ ~. H
(80%) | WJ ""tBu
C O™ 'H
I R
COCI . O Me

ginkgolide B
J. Am. Chem. Soc. 1988, 170, 649.



Cikloadicije
2.1. [2+2] cikloadicije: termicke

2.1.1.2 Cikloadicije ketena: reakcije sa aldehidima i ketonima (dobijanje B-laktona)

Reakcijom ketena sa aldehidima ili ketonima dobijaju se 3-laktoni, a reakcija najverovatnije
obuhvata stvaranje cviterjonskih intermedijera:

R (Y 07
p\)"a \l// \C/\.)
ro—=& - THTH o0t
R AH/+\J\ Jo, i (O®_ Rl
e L
Rant




Cikloadicije
2.1. [2+2] cikloadicije: termicke

2.1.1.2 Cikloadicije ketena: reakcije sa aldehidima i ketonima (dobijanje B-laktona)

O O EtN _ jj//
+
C'\)km Clgc)k

ClsC

o)
i . Zn, Et,0
Cl,C~ ~Cl st,6h
(51%

U reakcijama izmedu neaktiviranih aldehida/ketona i ketena, mora se koristiti Lewis-ova
kiselina za efikasnu transformaciju:

0 o
O i znCl, —
Ko* § oo

Me t-Bu )k (67%) tBu——O
H H Me




Cikloadicije
2.1. [2+2] cikloadicije: termicke

2.1.1.3 Cikloadicije ketena: reakcije sa iminima (dobijanje B-laktama)

Keteni reaguju sa iminima i njihovim derivatima analognim, postepenim mehanizmom,
uz nastanak B-laktama (Staudinger-ova reakcija):

Ph
N R._H
O N Cl Et;N, CH,CI
/\/w/ * ?ﬂf PhM 3 78 °C23 d2 ] O\/\<N(§N8n
bh @) e, - o s.t. y
Ph

Bn (90%)

OMe
/@/ 0O PMP. O
¥ %Cl _EtN "E]/ PMP=-§@OMe

N 0
Ph)' oac O b oac

Kao alternativa ketenu moze se koristiti hlorsulfonil-izocijanat:

SOC OAc —_ OAc _
w N _ Etzo Na2803, K2HPO4 N

G 23°C N, H,0, <5 °C NH

O A O SO ClI | (41%) O

CO,H

thienamycin



Cikloadicije
2.2. [2+2] cikloadicije: fotohemijske
2.2.1. Fotocikloadicije alkena i diena
8 8 LUMO

—————————————————————

LUMO
8—8 HOMO AH~ H 8 8 HOMO HOMO
hv
7T —>Tc
homo* A e
L I - 0
8 O LUMO LUMO
8—8 ol HOMO* |
K HOMO (SOMO) !

_____________________

= [2+2] fotohemijske cikloadicije su simetrijski i geometrijski dozvoljene
= [2+42] fotocikloadicije alkena se mogu odvijati koncertovanim mehanizmom u
ekscitovanom stanju



Cikloadicije
2.2. [2+2] cikloadicije: fotohemijske
2.2.1. Fotocikloadicije alkena i diena

R2 R’ R2

U + l v, + + + + +
R1 R2 R1 R2 R1 R1 R1 R1 RZ R2 R2
\_ — %

Obicno nastaje kompleksna smesa proizvoda.

U

Sinteticki znacaj uglavhom imaju fotohemijske dimerizacije
alkena ili intramolekulske ciklizacije 1,n-diena.

Za ekscitaciju neaktiviranih alkena (m — ©* prelaz) mora se koristiti UV-svetlost vise energije
(~210 nm) i ozracivanje se mora vrsiti u kvarcnim sudovima (propustaju A > 200 nm).

Za ekscitaciju konjugovanih alkena (v — * prelaz) koristi se svetlost vise energije (~315 nm),
a ozracCivanje se izvodi u sudovima od borsilikatnog Pyrex stakla (propustaju A > 280 nm).



Cikloadicije
2.2. [2+2] cikloadicije: fotohemijske
2.2.1. Fotocikloadicije alkena i diena




Cikloadicije
2.2. [2+2] cikloadicije: fotohemijske

2.2.1. Fotocikloadicije alkena i diena

Ph,  CO,H

hv
/\/COQH
Ph (56%)

HO,C Ph

Katalizatori na bazi Cu* poboljsavaju fotohemijske [2+2] cikloadicije, a misljenje je da pre
fotoekscitacije nastaje kompleks Cu-alken (1:2), ¢ime su reakcioni centri priblizeni
zahvaljujudi tzv. templatnom efektu:

| ” hv

2| + cul

@ CuOTf i .\
hv .

T
I
I
I



Cikloadicije
2.2. [2+2] cikloadicije: fotohemijske
2.2.1. Fotocikloadicije alkena i diena

OH
QA CuOTf W
H

(51%

CO,Et

EtO,C
hv

aceton
/ (80%)




[ e e
Cikloadicije
2.2. [2+2] cikloadicije: fotohemijske
2.2.2. Reakcije enona sa alkenima (De Mayo-eva reakcija)

O
Sunceva svatlost R o
ltalija, viSe meseci

karvon "karvon-kamfor"

Ciamician, 1908

O O

ﬁk+ | —>—
lhv

|
L £, L

(S1) (T1)

biradikalski
mehanizam



[ e e
Cikloadicije
2.2. [2+2] cikloadicije: fotohemijske
2.2.2. Reakcije enona sa alkenima (De Mayo-eva reakcija)

- Intermolekulske reakcije

O O

T

gt
+
\__—
§|3
(@)



[ e e
Cikloadicije
2.2. [2+2] cikloadicije: fotohemijske
2.2.2. Reakcije enona sa alkenima (De Mayo-eva reakcija)

- Intermolekulske reakcije

U slucaju nesimetricnih alkena, regioselektivnhost se obicno moze predvideti:

O

R = el. donatorska grupa

O

ot

CO,Me

R O ZO
A
R

Z = el. privlacna grupa

hv

JE— .

(80%)

0

é "
s
MeO™ “ome (79%)

Q H QOzMe

T

H

OMe
H OMe
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Cikloadicije
2.2. [2+2] cikloadicije: fotohemijske
2.2.2. Reakcije enona sa alkenima (De Mayo-eva reakcija)

- Intermolekulske reakcije

o) o) o)
H H
hv
+ —_— +
é )k (46%)
H H
86 : 14
B 7 o)
LA .
O O H (O H
N l _hv BF 5 |
0 .,
OH oac 96%) ‘0Ac (80%) oA /
OH 5) 0A
i O | c
dr.=26:1 H O

retro-aldolna reakcija



[ e e
Cikloadicije
2.2. [2+2] cikloadicije: fotohemijske
2.2.2. Reakcije enona sa alkenima (De Mayo-eva reakcija)

- Intramolekulske reakcije (1,6-dieni)
@) ‘ @)
EeLE
(60%)
© O

hv H
(83%)

TBDMSO
Synlett, 1997, 231.

TBDMSO
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Cikloadicije
2.2. [2+2] cikloadicije: fotohemijske
2.2.2. Reakcije enona sa alkenima (De Mayo-eva reakcija)

- Intramolekulske reakcije (1 5-dieni)
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Cikloadicije
2.2. [2+2] cikloadicije: fotohemijske
2.2.2. Reakcije enona sa alkenima (De Mayo-eva reakcija)

- Intramolekulske reakcije: fragmentacione transformacije proizvoda
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Cikloadicije
2.2. [2+2] cikloadicije: fotohemijske
2.2.2. Reakcije enona sa alkenima (De Mayo-eva reakcija)

- Intramolekulske reakcije: fragmentacione transformacije proizvoda
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Cikloadicije
2.2. [2+2] cikloadicije: fotohemijske
2.2.3. Reakcije karbonilnih jedinjenja sa alkenima (Paterno-Biichi-jeva reakcija)
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Regiohemijski i stereohemijski ishod reakcije diktira struktura najstabilnijeg biradikalskog
intemedijera.



Cikloadicije
2.2. [2+2] cikloadicije: fotohemijske
2.2.3. Reakcije karbonilnih jedinjenja sa alkenima (Paterno-Biichi-jeva reakcija)
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Cikloadicije
2.2. [2+2] cikloadicije: fotohemijske
2.2.3. Reakcije karbonilnih jedinjenja sa alkenima (Paterno-Biichi-jeva reakcija)
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