Oksidacije
1. Oksidacije alkohola

1.1. Oksidacije hromnim reagensima
* OpsSti mehanizam
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- Nastajanje hromatnog estra je obi¢no brzo.
- Fragmentacija hromatnog estra je faza koja odreduje brzinu reakcije = sterno zaklonjeni
alkoholi (npr. aksijalni vs ekvatorijalni) se oksiduju brze.

H 9 o ko OH

t-BuN\OH t'BU\% t-Bu\M\H



Oksidacije
1. Oksidacije alkohola

1.1.1. Oksidacije hromnim reagensima: hromna kiselina (K,Cr,0, + H,SO,)

e Oksidacijom sekundarnih alkohola nastaju ketoni:

NazCrzO7, H2804‘
OH H,0, 70 °C o)
(94%)

Problem slabe rastvorljivosti organskih jedinjenja u vodi moze se delimicno prevazici
upotrebom AcOH kao rastvaraca:

CgHq7 CgHq7

N82Cf207'2H2Q
AcOH, 25-58 °C
(96%) 0 -
Br Br

HO

Qo
=
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Oksidacije
1. Oksidacije alkohola

1.1.1. Oksidacije hromnim reagensima: hromna kiselina (K,Cr,0, + H,SO,)

e Oksidacija primarnih alkohola problematicna:

Na,Cr,0O O
/\/\OH v Sé 2H 7O= /\)J\ /\/\
20Uy, Mo O
E (45%) A
\ !
OH

TN /\)\O/\/\

ALl: Ukapavanjem primarnih alkohola male Mr u vreo rastvor oksidansa, inicijalno nastali
aldehid, kao proizvod sa najnizom t.k., moze se odestilovati iz reakcione smese pre

njegovih daljih transformacija.
KQCFQO7
OH -
N H,S04, H,0 CHO

(49%)

—> Reakcija nema naroditi sinteticki znacaj: generalno ograni¢ena na jednostavne (male),
uglavnom sekundarne alkohole, bez prisutnih funkcionalnih grupa osetljivih na kiseline.




Oksidacije
1. Oksidacije alkohola

1.1.2. Oksidacije hromnim reagensima: Jones-ov reagens (CrO; + H,SO, (,, + aceton)

Hrom(VI1)-oksid je veoma jako oksidaciono sredstvo, ali ima dve lose osobine:
- Slabo se rastvara u vecini standardnih organskih rastvaraca.
- U ¢vrstom stanju moze da reaguje eksplozivno u kontaktu sa organskim materijama.

Jones-ova oksidacija: ukapavanje rastvora CrO; u razbl. H,SO, u acetonski rastvor
alkohola; reakcija se obicno izvodi kao titracija, do pojave stabilne
narandzaste boje u reakcionom sudu (viSak reagensa).

Reakcija uglavnom ograni¢ena na sekundarne alkohole bez prisutnih kiselo-osetljivih
grupa, ali ne postoji problem rastvorljivosti supstrata.

COzMe COzMe

~OH " Jones-ov reagens
(88%)




Oksidacije
1. Oksidacije alkohola

1.1.2. Oksidacije hromnim reagensima: Jones-ov reagens (CrO; + H,SO, (,, + aceton)

AcO  OH AcQ. O

Jones-ov reagens

(80%)

_________________________________________

: o)
Me_ OH Me | Me. (O-Cr-OH e
Jones-ov reagens_ /\O . Q5
(76%) o 0"*"oH
Me Me Me Me Me~ Me Me  Me



Oksidacije
1. Oksidacije alkohola

1.1.2. Oksidacije hromnim reagensima: Jones-ov reagens (CrO; + H,SO, (,, + aceton)

Odsustvo selektivnosti i kiseli uslovi u Jones-ovoj oksidaciji su uglavhom nedostaci, ali to u
odredenim slucajevima moze biti i prednost:

Jones-ov reagens

Jones-ov reagens s e0,C

(69%) 0Si*BuPh,
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1. Oksidacije alkohola

1.1.3. Oksidacije hromnim reagensima: Sarett-ov reagens (CrO;-2Pyr u piridinu)

Dodatkom ¢vrstog CrO; u ohladeni piridin nastaje talog kompleksa CrO;-2Pyr, koji se u visku
piridina rastvara. Ovo dodavanje mora biti veoma pazljivo i postepeno (redosled se nikako
ne sme izmeniti), kako ne bi doslo do pozara i eksplozije.

Reakcija se izvodi u piridinu kao rastvaracu i usled odsustva vode primarni alkoholi se mogu
oksidovati do aldehida, bez dalje oksidacije do kiselina.

CrOg3, piridin
o N
| OH (88%) | o)
B
O
Nedostatak: izvodenje reakcije u toksicnom piridinu; nekompatibilnost sa bazno-osetljivim
supstratima; otezano preciscavanje i izolovanje proizvoda.

CrO3 piridin
(89%)

O
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1. Oksidacije alkohola

1.1.4. Oksidacije hromnim reagensima: Collins-ov reagens (CrO5-2Pyr u CH,CI,)

Najbezbedniji nacin pripreme reagensa: dodatak 1 eq CrO; u rastvor 2 eq piridina u CH,Cl..

OH CHO
/_{\ CrOs2Pyr Nema epimerizacije veoma

OXO CH,Cl, O>< epimerizabilnog o-poloZaja.
(99%)

CrO3-2Pyr N

Me  cH,cl,
OH (80%)

Kiselo-osetljive grupe
(acetal i MeSiO) nisu
ugrozene.

"10SiMes



Oksidacije
1. Oksidacije alkohola

1.1.5. Oksidacije hromnim reagensima: Correy-jev reagens (piridinijum-hlorhromat)

Piridinijum-hlorhromat (PCC): Narandzasta, kristalna, nehigroskopna i komercijalno
dostupna supstanca, koja se u laboratoriji moze dobiti dodatkom piridina u rastvor
CrO; u HCl, iz koga hladenjem kristalise.

CrO3 + HCI + Pyr

Reakcija se izvodi dodatkom PCC-a u rastvor supstrata u suvom CH,Cl,:

HO PCC (3,7 eq)
L<>-~~\ - OHC—<>-"CHO
OH CH2C|2, s.t.

CrO3-Pyr-HCI

(60%)
_/OAr -/OAr
5 > NocH,0cH, CHll2 st SSoch,0cH,

\’6 (78%) \/(3
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1. Oksidacije alkohola

1.1.5. Oksidacije hromnim reagensima: Correy-jev reagens (piridinijum-hlorhromat)

PCC je slabo-kiseo reagens, te se prilikom oksidacije kiselo-osetljivih supstrata u reakcionu
smesu dodaje natrijum-acetat, koji ima ulogu pufera:

OH
</j/\/\/ PCC, AcONa <Cij/\i/\cl_lo
0O _~

CH2C|2, s.t.
(76%)
PCC, AcONa
@) CH2C|2 OH CH20|2, s.t. Sj\
(82%)
pulegon citronelol

\ —
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1. Oksidacije alkohola

1.1.5. Oksidacije hromnim reagensima: Correy-jev reagens (piridinijum-hlorhromat)

OH 'pcC (21 eq), AcONa O
Me CH2C|2, 2h, s.t. H
HO (54%) Me 0

Nakon zavrsetka reakcije, u reakcionom sudu ostaje gusta, lepljiva masa, koja se uglavhom
sastoji od redukovanih hromnih vrsta i polimerizovanog piridina, Sto otezava cedenje i
izolovanje proizvoda. Zato se na pocetku reakcije u reakcionu smesu dodaju aditivi (celit,
Al,O,, molekulska sita) koji olakSavaju cedenje i sprecavaju formiranje lepljivog ostatka, a

istovremeno i ubrzavaju reakciju i poviSavaju prinos:

Me OH

PCC (1,2 eq), Al,O3
CH,Cl, B
(90%)

U odsustvu Al,O3
prinos je ispod 50%.
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1. Oksidacije alkohola

1.1.6. Oksidacije hromnim reagensima: piridinijum-dihromat (PDC)

Piridinijum-dihromat (PDC): Narandzasta, kristalna, nehigroskopna i komercijalno
dostupna supstanca, koja se u laboratoriji moze dobiti dodatkom piridina u vodeni
rastvor CrO;, i taloZzenjem dodatkom acetona.

CrO3 + H,O + 2Pyr — Pyr,H>Cr,0O-

PDC je gotovo neutralan (tj. veoma slabo kiseo) reagens kojim se sekundarni alkoholi
oksiduju do ketona, a primarni alkoholi mogu dati aldehide (u CH,Cl,) ili karboksilne
kiseline (u DMF-u).

PDC (3 eq), CH2C|2 _
(75%)

_\\\‘ _\\“ H
AcO—" MY 51BDMS ACO™" Me' OTBDMS
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1. Oksidacije alkohola

1.1.6. Oksidacije hromnim reagensima: piridinijum-dihromat (PDC)

J OH PDC, CH,Cl, - J

U 92%) k)CHO

Me Me Me Me
o Me PDC, CH,Cl,, s.t. o Me
[ } [ CHO
O OH O
PDC, DMF, s.t.
| OH (83%) | COH
TBDMSQ  y Me TBDMSQ y y Me
e - on _PDC. DMF " - OH
NH (91%) NH

o o O
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1. Oksidacije alkohola

1.2. Oksidacije pomocu aktiviranog dimetil-sulfoksida
* OpsSti mehanizam

R
(IS?/\ . E{?QOH )

+ B — 16 - 0
PN
A e G H C/éci)CH
"aktivirani DMSQO" 3 Ill 2
lB:>
R
Q O)U\H
CH3SCH5; + )J\ B E— Cé@ /A
R™ H HC \gHz

E = DCC, Ac,0, P4O10, SO3-Pyr, (COCI), QN:C:N@

dicikloheksil-karbodiimid (DCC)



Oksidacije
1. Oksidacije alkohola
1.2.1. Oksidacije pomocu aktiviranog DMSO (Pfitzner-Moffatt-ova varijanta)

> RCHO : :

dicikloheksil-karbodiimid (DCC)
Aktivator

_N
A . Cy
H3C/ \CH3 + N—C(rN 6\@ CH3
S/
N. N
N o

R N,N'-dicikloheksilurea
R P

H /S\
o Mes | <ge HsC EU

DMSO, DCC, TFA-Pyr
CH,Cl,

RCH,OH

I
/
o: ~
pdu
/
o
<<

»n=0
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1. Oksidacije alkohola

1.2.1. Oksidacije pomocu aktiviranog DMSO (Pfitzner-Moffatt-ova varijanta)

Uobicajeni reakcioni uslovi i stehiometrija:
CH,Cl,, s.t., DMSO (2 6 eq), DCC (3 eq), Pyr-TFA (kat. kol)/Pyr (1-3 eq) + TFA (0,5 eq)

Napomena:

* Sredina mora biti taman dovoljno kisela da se DCC protonuje, a sa druge strane dovoljno
bazna da se dobije ilid deprotonovanjem intermedijerne sulfonijum-soli.

« DMSO se dodaje u visku kako bi napad ROH na DCC bio maksimalni suprimiran.

MeO,C MeO,C
Me N Me
. OH DCC (3eq), Pyr(1eq), TFA (0,5 eq) wCHO
Me N > Me N
oJ< DMSO/PhH (1:4), s.t. 12 h 5 \/<
Ph (87%) o

DCC (3 eq), H3PO, (1 eq)

DMSO/PhH (1:1), s.t. 4.5 h
(84%)




Oksidacije

1. Oksidacije alkohola

1.2.1. Oksidacije pomocu aktiviranog DMSO (Pfitzner-Moffatt-ova varijanta)
Prednosti:

nema oksidacije aldehida do kiselina
jeftini reaktanti

Nedostaci:

DCC je relativno slab aktivator i reakcija se mora izvoditi na sobnoj temperaturi. U
slucaju sterno veoma zasticenih alkohola, reakciona smesa se ne sme zagrevati radi
ubrzanja reakcije, jer se aktivirani DMSO raspada na veoma reaktivan CH,=S*-CH,, koji
brzo reaguje sa alkoholom i gradi metil-tiometiletre kao sporedne proizvode:

E. /\
QO ® ‘7/—\ > ~__Me
Cc”

® - >
8¢ S0 s
HsC™™ “CH, Hy

H\/
DCU nastao u reakciji ponekad se teSko hromatografski odvaja; koriséenjem EDC-a
(skuplji!) u reakcij, olaksava se precis¢avanje kiselo-baznom ekstrakcijom.

\
1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)karbodiimid, EDC



Oksidacije
1. Oksidacije alkohola
1.2.2. Oksidacije pomocu aktiviranog DMSO (Albright-Goldman-ova varijanta)

O O
DMSO, Ac,O
RCH,OH “= RCHO )J\OJ\
Aktivator
R
O P
9/_4-\0 o) )%O HO R Cé)@)
H,C” " CH )ko)k oS HsC”™ ™ "CH,
3 ¢ HiC”™ " CHs ,'43
jAcO@
Y
i C(') . )H
- Me,S ®
R H 2 e S CH,



Oksidacije
1. Oksidacije alkohola
1.2.2. Oksidacije pomocu aktiviranog DMSO (Albright-Goldman-ova varijanta)

Ac,0/DMSO oksidacija obi¢no nije prvi izbor, jer neretko nastaju znacajnije koli¢ine metil-
tiometil-etara, kao i acetilovanih alkohola. Medutim, reakcija obi¢no daje dobre rezultate sa

sterno veoma zasti¢enim alkoholima.

O
PhO H © PhO -
0 [/ OH o .
& N~ "Me DMSO, A0, s.t. _ 5 V" Me
/=0 (85%) ane
. o
\\Q\NOZ NO,
OBn OBn
DMSO/Ac,0 (3:2), s.t.
BnO Q 20 (3:2) > BnO @)
BnO (81%) BnO

OH\—p(0)(OEt), O '—P(0)(OEt),



Oksidacije
1. Oksidacije alkohola
1.2.3. Oksidacije pomocu aktiviranog DMSO (Parikh-Doering-ova varijanta)

DMSO, SO5-Pyr (+ EtsN) Q
RCH,OH > RCHO _Ss
(CH,Cl,) 0”0
Aktivator
R
o P O)
9/+\§> 050, HO TR e
H30/8\0H3 0”3 @é\ -S04%  HiC” \(|3H2
H3C CH3 H>
l Pyr
X
1 To |
- Me>S
R™ H TR T



Oksidacije
1. Oksidacije alkohola
1.2.3. Oksidacije pomocu aktiviranog DMSO (Parikh-Doering-ova varijanta)

nema izomerizacije
dvostruke veze

____________________

H 4 H SO3-Pyr, EtsN H o H
PON I 3 7yl B, = \
Vwo %C\‘\\H DMSO, CH2C|2 o - O ‘\\ %C\.\\H
HO 4 - Ny 0 °C do s.t. OHC™ - !
RO H Br (99%) 59 H Br
HO O Q
DMSO (92 eq), SO5-Pyr (3 eq), iy Me |
Me Me Et;N (41 eq), 2h, st _ Me Me e |
(73%) : E
N N e N
Me Me i Me |
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1. Oksidacije alkohola

1.2.4. Oksidacije pomocu aktiviranog DMSO (Swern-ova varijanta)

* Najznacajnija i najkoriséenija reakcija oksidacije alkohola pomocu aktiviranog DMSO.

DMSO, (COCI),, Et;N Q
RCH,OH ~ RCHO Cl
CH,Cl,, - 78 °C cl
0
Aktivator
0 N2
$S,>/+\‘ cl — U%O/“ o 0%, (F,
HoC o cH, G O g © -cop-Co ycPeh,
0 HaC™ > CHs K
HO™ R
i L
0 wlo BN %
R H -Mes \ o&2 ~c”>CH,
HaC™ CH H,
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1. Oksidacije alkohola

1.2.4. Oksidacije pomocu aktiviranog DMSO (Swern-ova varijanta)

Reakcija se izvodi tako Sto se u ohladen (-60 °C) rastvor DMSO u CH,Cl, ukapavanjem doda
oksalil-hlorid, a nakon 15 minuta se u dobijeni rastvor doda (na -78 °C) rastvor alkohola i

trietilamina u CH,CIL,.

0
* OH 1.DMSO, (COCI), CH,Cl O{
O\/ (COC,, CHCL, CHO Boc: }L}J\OX

N

N 2. EtsN, -78 °C do s.t. h
oc - . .
Boc (96%) t-butiloksikarbonil

DMSO, (COClI),,
Et;N, CH,Cl,

(80%)

Napomena: Umesto DMSO, moze se koristiti i dodecil-metil-sulfoksid, cime se sprecava
stvaranje dimetil-sulfida, izrazito neprijatnog mirisa.
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1. Oksidacije alkohola

1.2.4. Oksidacije pomocu aktiviranog DMSO (Swern-ova varijanta)

* Reakcija se mora izvoditi na temperaturi ispod -20 °C, jer se aktivirani DMSO razlaze na
visim temperaturama, Sto moze dovesti i do gradenja metil-tiometil-etarskih proizvoda:

Cl
Qé® . g® ,/\ Cl Cl

H3C™ (CH, HaC™ ocH2 S HoC™>
" \O/y S._OR
H3C/ N

» U prisustvu elektrofilnih centara (narocito kod indola), moze doci i do sporednog
elektrofilnog hlorovanija:

(COCl),, DMSO
CH,Cl,, -78 °C

L
Y

(88%) MeO

MeO

ne nastaje
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1. Oksidacije alkohola

1.2.5. Oksidacije pomoéu aktiviranog DMSO (Corey-Kim-ova varijanta)

O @)
C(P' HaC
S)/_\@ 3 @
H3C + C|_ S / \CH3 + N e /S—N
H,;C
O O
N—hlorsukcmlmld (NCS) "aktivna vrsta"
O O
Me,S (5 eq), NCS (5 eq) < N
EtsN (8 eq), CH,Cl,, -40-20 °C -0 \
- H\\
(89%)
@)
O

Prednost: Reakcija se moze izvoditi na temperaturama visim od -20 °C.
Nedostatak: Konkurentno elektrofilno hlorovanje pomocu NCS-a.



Oksidacije
1. Oksidacije alkohola

1.2.6. Oksidacije pomoc¢u aktiviranog DMSO (Kornblum-ova varijanta)

 Metod za direktno prevodenje alkil-halogenida u aldehide ili ketone:

_~__ _DwMSsO O

X =Cl, Br, |
£
PN
0/\>\/\ 0~ "R O H
1 R™ X @ o (
_S. STV N — s<
HsC~  "CHj HiC™ CHy NEt; HsC gHz -Me,S R



Oksidacije
1. Oksidacije alkohola

1.2.6. Oksidacije pomoc¢u aktiviranog DMSO (Kornblum-ova varijanta)

 Metod za direktno prevodenje alkil-halogenida u aldehide ili ketone:

NaHCO,,
DMSO, 80 °C _

(81%)

DMSO, AgBF, O 7, 0O

(75%) \ [/
H
COzMe

Dodatkom Ag* soli pospesuje se disocijacija halogenida (gradenjem nerastvornog AgX),
reakcija se ubrzava i odvija se na nizoj temperaturi.
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1.3. Oksidacije hipervalentnim jodom:

1.3.1. Dess-Martin-ov perjodinan

©
HO_ 0O AcO_PRS,
| KBrOa/H,S0, 1® A0, AcOH I\o
ili Okson/H,O =
CO,H
O O
o-jodoksibenzoeva Dess-Martin-ov
kiselina (IBX) perjodinan (DMP)

(OxoneR: KHSOx-1/2KHSO,4-1/2K,S0,)

* Mehanizam

AcO_ OAc H_OH ACQ\j/OAc R A\ pAc
0re X U H Ao O I\
O - o & i+ O
- AcOH -AcOH R R
O _ O _ o)

J. Am. Chem. Soc. 1983, 48, 4155-4156.



Oksidacije
1. Oksidacije alkohola
1.3. Oksidacije hipervalentnim jodom
1.3.1. Dess-Martin-ov perjodinan

* Primena u sintezi (DMP)

DMP je blago-kiseo reagens koji se koristi za oksidaciju osetljivih i kompleksnih jedinjenja;
ukoliko je neophodno puferisati sredinu, moze se dodati piridin; reakcije su obicno Ciste i
brze, narocito sa sveze pripremljenim reagensom.

HO( DMP, CH,Cl, Oﬁ
Se (100%) Se

DMP, CH,Cl,

Pyr, s.t.
(91%)
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Oksidacije
1. Oksidacije alkohola
1.3. Oksidacije hipervalentnim jodom

1.3.1. Dess-Martin-ov perjodinan

(I:OzMe
N, F

‘ DMP, CH,Cl,
s.t.,2h
(64%)

Endiinski motivi (crveno) obi¢no su u prirodi prisutni u molekulima - proizvodima bakterija.

: Ovakva jedinjenja su veoma nestabilna i lako podleZu Bergman-ovoj ciklizaciji, kada nastaje

1,4-dehidrobenzenski diradikal:

P H
= C
| toplota [ \j H-donor=
~
S C
ekstremno H

reaktivno

Neki endiinski antibiotici poseduju znacajnu citotoksicnost i koriste se kao antitumorski
: agensi — raskidaju lanac DNA apstrakcijom vodonika iz Secernog dela lanca.



Oksidacije
1. Oksidacije alkohola

1.3. Oksidacije hipervalentnim jodom

1.3.1. Dess-Martin-ov perjodinan
/I\'EF/H(])OI_CI DMP, vlazan CH,Cl, /I\ﬂ;lFmoc 0.0
Ph s.t. 5 minuta Ph™ “CHO .
99% ee (95%) 99% ee A ;
lzvodenjem reakcije u suvom CH,CI, reakcija traje o
FluorenilMetilOksiKarbonil-grupa

duze i desava se intenzivna epimerizacija.

Dodatkom 1 eq vode (ili izvodenjem reakcije u CH,CI, koji je zasi¢en vodom) reakciono vreme
se drasticno skracuje, Sto smanjuje Sansu za odvijanje sporednih reakcija.

Aco_OAC Aco_OAC OAc
N R™ “OH N ﬁ \
0 o k|— I+ 0
R sporo R” °R
o) i o O
AcO_OAc Aco_©H OAc

N I/OAC N /

1T R oH < 0 \

: o M= 1+ [ Lo
H,0 RI bzo R R

O

O O i




Oksidacije
1. Oksidacije alkohola

1.3. Oksidacije hipervalentnim jodom
1.3.2. Jodoksibenzoeva kiselina (IBX)

R. _H
HO O@ Wﬁ >@ QH
S19 R7OH olgrs O !
® \
Rl A S
o R” H
o) 3 O

* Primena u sintezi (IBX)

Reakcije se izvode u polarnim rastvaracim (EtOAc ili DMSO), sto je od naroditog znacaja
ako su supstrati veoma polarni i tesko rastvorni u nepolarnim organskim rastvaracima.

IBX, EtOAC, refluks .
(67%)




Oksidacije
1. Oksidacije alkohola

1.3. Oksidacije hipervalentnim jodom

1.3.2. Jodoksibenzoeva kiselina (IBX)

Kao proizvodi oksidacije zasi¢enih primarnih i sekundarnih alkohola, ¢esto se mogu dobiti i

o, 3-nezasi¢ena karbonilna jedinjanja, Sto obicno zavisi od strukture supstrata, kvaliteta
IBX-a, sadrzaja vode, stehiometrije, temperature i reakcionog vremena:

X

NG OH phMe, DMSO N7 >0

(84%)

O PhF, DMSO @ PhF, DMSO @
(83%)

(74%)
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1. Oksidacije alkohola

1.4. Oksidacije rutenijumovim reagensima

RuO, je izuzetno jako oksidaciono sredstvo (Ru®*), koje se zbog svoje visoke reaktivnosti i
neselektivnosti veoma retko koristi za oksidacije alkohola.

Jedinjenja rutenijama sa oksidacionim brojem 7+ (perrutenati, RuO,’) spadaju u blaza
oksidaciona sredstva. Perrutenatni jon je nestabilan u vodenoj sredini, te se vodorastvorni
neorganski perrutenati ne koriste.

= -9 * Perrutenatni oksidans rastvoran u organskim rastvaracima.

H * Veoma je skup, pa se ne upotrebljava u stehiometrijskim
_/_ S kolicinama.
N RuQOg4

H * U katalitickoj varijanti koristi se u kombinaciji [ j

= - sa N-metil-morfolin-N-oksidom (NMO), kao
stehiometrijskim kooksidansom. & \ S)

Tetrapropilamonijum-perrutenat,

(Pr),NRuO,, TPAP
* Reakcioni uslovi moraju biti strogo anhidrovani, pa se

reakcija izvodi u prisustvu molekulskih sita (4A).
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1.4. Oksidacije rutenijumovim reagensima
MeO,C
wOH TPAP (10 mol%), NMO (1,2 eq)

' 4A mol.sita, CH,Cl,, s.t., 1,5h
0 (94%)

TPAP, NMO N
4A MS, CH20|2, s.t.
O (78%)
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1.5. Oksidacije transferom hidrida sa alkoksida — Oppenauer-ova oksidacija

oksidacija
RCH,0OH + AI(OR); + aceton = —= RCHO + AI(OR)3 + izo-propanol
redukcija
- 2 2 ]
O
izmena ] )L R1/< )\R1
OH liganda R M M o, O
AL + AOBU)y, —— | »—otal ————= Al
R" "R? R2 AN
3 RI-A_ ~tMe
r2 H
Oksidacija: Oppenauer-ova oksidacija - -
Redukcija: Meerwin-Ponndorf-Verley-eva redukcija transfer hidrida
na aceton
2 R2
Sve faze reakcije su povratne. Na polozaj ravnoteze R1’<O O)\ R?

utice se dodatkom ketona za Zrtvovanje (aceton,
cikloheksanon...), ukoliko se Zeli oksidovati alkohol.
Suprotno tome, moze se postici i redukcija karbonilnog
jedinjenja, dodatkom viska alkohola (npr. Izo-propanol). Me~ Me

Lo+ &
RT "R? O
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1.5. Oksidacije transferom hidrida sa alkoksida — Oppenauer-ova oksidacija

N X AlOBu)s M
aceton, PhH, A

(80%)

Oppenauer-ova reakcija OH AI(O'Pr)5, aceton, A
je ponekad pracena
aldolnom kondenzacijom.

Umesto Al-alkoksida, mogu se koristiti i Zr-alkoksidi. Zr-alkoksidi podlezu brzoj izmeni liganda,
pa se mogu koristiti i u substehiometrijskim kolicinama.

Me
Zr(O'Bu), (kat. kol.), Cl3CCHO,
CH,Cl,, 3A molekulska sita
OH (86%)
/\

Me™ “Me Me™ Me
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1.6. Oksidacije pomocu Ag* - Fetizon-ov reagens

Srebro(l)-karbonat je veoma blago i neutralno oksidaciono sredstvo, koje se u
laboratoriji dobija taloZnom reakcijom izmedu AgNO; i Na,CO:

2AgNO; + Na,CO, — Ag,CO,l + 2NaNO,

Dobijeni talog se veoma tesko i sporo cedi, pa se, radi lakSeg cedenja, rastvor Na,CO,
dodaje u suspenziju celita u rastvoru AgNO,. Tako adsorbovani Ag,CO; na celitu (Fetizon-
ov reagens) se lakSe cedi, a zbog vece dodirne povrsine reakcije oksidacije su brze.

Reakcije se izvode u nepolarnim rastvaracima (PhH), kako bi se defavorizovala njihova
hemisorpcija na povrsini oksidansa, tj. olaksala hemisorpcija alkohola.

HOWSiMQa Ag,COs/celit (6 eq)= OHC SiMes
PhH, A, 19h

(100%)

OH

. O
Veoma kiselo- | j Fetizon-ov reagens _ j
osetljiv supstrat o PhH, A

(54%)
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1. Oksidacije alkohola

1.7. Selektivne oksidacije alilnih, benzilnih i propargilnih alkohola

1.7.1. Oksidacije mangan(IV)-oksidom

Veoma blag reagens za selektivnu oksidaciju alilnih i benzilnih alkohola.

Reakcija se odvija na granici faze, a oksidans se lako uklanja filtracijom.

Obicno potreban ogroman visak oksidansa (5-100 eq) i nepolaran rastvarac.
Aktivnost zavisi od nacina pripreme — najaktivniji su elektroliticki MnO, i onaj dobijen
u laboratoriji neposredno pred upotrebu (stajanjem gubi aktivnost):

H>,O ) o
KMnO, + MnSO, —2—»= MnO,-xH,0 109:2007C _ \1n0,

Primena u sintezi

X OH _MnO,, petroletar - XX CHO
(80%)

vitamin A retinen
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1.7. Selektivne oksidacije alilnih, benzilnih i propargilnih alkohola

1.7.1. Oksidacije mangan(IV)-oksidom

MﬂOz, CHC|3 .
(90%)

OEt
OEt MnO,, CHXCl,
(76%)

MnO,, aceton
(76%)
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1.7. Selektivne oksidacije alilnih, benzilnih i propargilnih alkohola

1.7.2. Oksidacije barijum-manganatom
» Reaktivnost slicna mangan(IV)-oksidu (sli¢ni prinosi), ali ima niz prednosti: reakcije su
brze, koristi se manji visak oksidansa (1-10 eq), reagens zadrzava aktivnost i ne mora
se pripremati neposredno pred upotrebu.

BaMnO,, CH,CI
Ph/\/\OH 4 2bl2 Ph/MO
s.t., 45 min
(100%)
OH o
OH BaMnO, _ OH
(92%)

Obicni alkoholi se ponekad
BaMnOQOy,, CHZCIZ‘ mogu oksidovati, ali su
- N

OH st.24h o) reakcije znatno sporije.
| (85-90%) |
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1.8. Selektivne oksidacije primarnih alkohola u prisustvu sekundarnih

Usled manijih sternih smetnji, primarni alkoholi se obi¢no oksiduju brze od sekundarnih, pa
se u slucaju diola (ili poliola) selektivnost katkada moze postic¢i postepenim dodavanjem i
kontrolom stehiometrije oksidansa

DMP (1,1 eq), Pyr

(88%) OHC

OTBS
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1.8. Selektivne oksidacije primarnih alkohola u prisustvu sekundarnih
1.8.1. TEMPO-oksidacije

N
7(} oksidans_ 7(% HO R | 7(%
N N\_/ @d(’\o

| . (II

o) QHO\

O/rS/'Q'a ns

2,2,6,6-tetrametil-
-1-piperidiniloksil
TEMPO

TEMPO: obicno substehiometrijska koliCina,
Oksidans: NaOCI, Phl(OAc),, Okson®... (stehiom. kol.)
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1.8. Selektivne oksidacije primarnih alkohola u prisustvu sekundarnih
1.8.1. TEMPO-oksidacije

Z
TEMPO (0,2 eq)

Phl(OAc), (1,5€9)  OHC  Me
CH,Cly, 1h, s.t.

(91%)
OTBS OTBS

Me Me Me

Me Me Me ¢~
P _ _

=

HO

Me

S TEMPO (1,5 eq)
/>\Me NaOCI (1,1 eq)
N

KBr, CH,Cl,
_ 30 min, 0 °C
O OH O (90%)

Napomena: Duza reakciona vremena, visa temperatura i viSak stehiometrijskog oksidansa
dovode i do oksidacije sekundarnih OH-grupa!
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1.9. Selektivne oksidacije sekundarnih alkohola u prisustvu primarnih

Obicno se ova vrsta selektivnosti tesko postize, jer su primarni alkoholi reaktivniji (iz
sternih razloga). Stoga se, takticki, transformacija vrsi u nekoliko faza:

1. Zastita primarne OH grupe (npr. acetilovanje).

2. Oksidacije slobodne (sekundarne) OH-grupe.

3. Deprotekcija uvedene zastitne grupe.

1.9.1. Oksidacije preko hipohalita

Oksidacije alkohola koje obuhvataju stvaranje hipohalitnih intermedijera (ROX)
preferencijalno se vrse na sekundarnim OH-grupama, usled vece stabilnosti hipohalitnog
intermedijera:

<
R" "H R" "R?
stabilnij
@ e
OH O : O
T2 . B, i x®: Br,Cl,, NCS, NBS...
R "R R" K2 R R?
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1.9. Selektivne oksidacije sekundarnih alkohola u prisustvu primarnih
1.9.1. Oksidacije preko hipohalita

HO—, Me
i ‘\\OH
NBS, DME, HZO
s Me (98%)
Me/\ H
Me Me
@) )C])\ O
OH _Br OH
Me \OH 'Tl Me WOH
Me H > Me
HO ®)

Reakcija ima velika ogranicenja, kada je u pitanju izbor supstrata — npr. dvostruke veze i
drugi el. bogati centri ne mogu biti prisutni, osim u izuzetnim slucajevima.
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1.10. Oksidacija primarnih alkohola do karboksilnih kiselina

\)\/\/\/ KMnO4 \)\/\/\
OH >
H,S0, H,0 CO,H

CY// Cy’/
' Jones-ov reagens '
O\/OH '5 OC B O\CO H
j\ (86%) j‘\ 2
0”0 “Ph 07 >0 “Ph
78 g
H,N H2N
=N =N
N N
U \ ) TEMPO. Phi(OAc), U \
N~ N CH4CN, H,0 R N~ N
O 90%) ~ HO,c-_©
HO
o. O o. O
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2. Oksidacije glikola (1,2-diola) i aciloina (o-hidroksikarbonila)

HO O

R1H

R2

Reagens:

R3

HO OH O 0O
reagens
> +

Rﬁg H;e,R‘l R1JJ\R2 R3lI\R4

HO OH

H>O reagens O O
1 > +
R :@ H;:PH R1JJ\R2 R3u\OH

«  Pb(OAc), (LTA, OTA)
« Nalo, ili HIO,
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2. Oksidacije glikola (1,2-diola) i aciloina (o-hidroksikarbonila)

2.1. Oksidacije pomocu olovo-tetraacetata (Criegee-ova reakcija)

_ACO\ OAc
HO OH Pb(OAGC), HO OPb(OAc); /PB\ -Pb(OAc), 0O O
R’ R "R R ’ QlxP - L+
R2 R3 R2 R® R R R" "R R® "R?
R? R°®
plumbatni monoestar - T
plumbatni
diestar
Pb(OAC)4
W\/V\/\‘/\OH AcOH _ /\/\/\/\/\
OH 6%~ CHO (+ HCHO)

Pb(OAc),
o PhMe, 0°C
(90%)

(CH5)sOBnN (CH,)sOBn
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2. Oksidacije glikola (1,2-diola) i aciloina (o-hidroksikarbonila)

2.1. Oksidacije pomocu olovo-tetraacetata (Criegee-ova reakcija)

Me Me
{ CHO
Pb(OAc),
MeOH/PhH, 0 °C :
(82%)
OH (AcO)3PtQO
e g e LTA
Glikoli koji ne mogu da (:'O 2on & 5
nagrade ciklicni plumbatni - \ O
’9 prump OH Aco> (o
diestar se znatno sporije i H |
fragmentuju: moguce je - -
ostvariti hemoselektivnost. OH ACO. CRA_C "
Pb—0O O
CD LTA I
O ST Tt ToT o TT T
ACOH :k21k1=10011:
oH | 4 | T !
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2. Oksidacije glikola (1,2-diola) i aciloina (o-hidroksikarbonila)

2.2. Oksidacije pomodu natrijum-perjodata (Malaprade-ova reakcija)

. 0. OH |
HQ OH 102 | 2% 0 0
)U
R1HR4 ~ +
RZ R3 R1>_$R4 '|03@ R1JJ\R2 R3JJ\R4
R? RS
OH OH
HO NalO,4 NaIO4
OH
ne reaguje

ne moZe da nagradi
ciklicni estar: razlika u
odnosu na Pb(OAc) 4
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2. Oksidacije glikola (1,2-diola) i aciloina (o-hidroksikarbonila)

2.2. Oksidacije pomodu natrijum-perjodata (Malaprade-ova reakcija)

Me Me
Y0  oH e Me
O\)\/'\(\ NaIO4, CH2C|2‘ e%o
: O NaHCOj3; H,O O\)\
OH O 0 CHO
M (97%)
e
Me

NalO,, NaOH, EtOH
(95%)
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2. Oksidacije glikola (1,2-diola) i aciloina (o-hidroksikarbonila)

2.2. Oksidacije pomodu natrijum-perjodata (Malaprade-ova reakcija)

Koris¢enjem perjodne kiseline umesto natrijum-perjodata, moze se postici direktna
fragmentacija epoksida, koji se najpre in situ otvara u kiselim uslovima do diola:

HIO,, Et,O
(96%)
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3. Oksidacije aldehida

R-CHO R-COOH

3.1. Oksidacije pomocu kalijum-permanganata

@) OH © («u 0
)J\ R)TOH MnO,4 )vO Mn O )J\

H R™ “OH
HZO
KMnO4
SN - N N
CHO H,SO,, H,0 COOH
(76%)

<o H,O, 70 °C

(90-96%)
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3. Oksidacije aldehida

3.1. Oksidacije pomocu kalijum-permanganata

KMnO, se ne mozZe koristiti za oksidacije aldehida koji u svojoj strukturi imaju prisutne
OH-grupe, dvostruke veze, amino-grupe, merkapto-grupe, itd.

Kompleksniji organski molekuli se mogu oksidovati uz koriséenje fosfatnog pufera i terc-
butanola, kao ko-rastvaraca:

1. KMnO4, NaH2P04,
t-BuOH, H,0, 0°C
2. Me3SICHN2
(80%)

OMe
~OTBS  MnO, NaH,PO,, (YY\/H/Y\@:OTBS
tBuOH,HO  _ oBn O_ _O 0o__0 O
CHO (85%) 7( 7( 7~ “COyH

Me Me Me Me =

OTBS
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3.2. Oksidacije pomocu srebro(l)-oksida

Ag,0 je Cesto koriS¢en oksidans (npr. Tollens-ov reagens) za oksidaciju alifaticnih i
aromaticnih aldehida do karboksilnih kiselina.

Reakcija se odvija na granici ¢vrsto-tecne faze, a visak oksidansa se nakon zavrsetka
reakcije uklanja filtriranjem.

Aktivnost reagensa (slicno kao kod MnO,) zavisi od nacina pripreme i najaktivniji
reagens nastaje in situ, dodatkom NaOH u rastvor AgNO;, u prisustvu supstrata:

AQ,0,

\/\(CHO NaOH, HO COzH
(60%) \/\(

Nedostatak: koriscenje veoma baznih uslova

g C0:Me o~ COH
CHO Ag,0, CO,H
- NaOH, H20 :
OMEM >
= (81%) BMEM
0 N\ / O N /
N N *MEM = CH2CH20CH3
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3.2. Oksidacije pomocu srebro(l)-oksida

CHO Agx0 CO,H
(0]
s (97%) S
CHO Ag,O CHO
NaOH, H,O
HO (97%) HO
OMe OMe
vanilin

AgzO
CHO NaOH, H,0, s.t.=




Oksidacije
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3.3. Oksidacije pomocu natrijum-hlorita (Pinnick-ova oksidacija)

O
O H»_™
I, w0e® — %\0 O )F'o’\CI_’ L, oo

Hlorasta kiselina (HCIO,) je nestabilna i mora se pripremati in situ:

NaClO, + NaH,PO, === HCIO, + Na,HPO,

U reakcionu smesu se najcesce dodaje 2-metil-2-buten, Cija je uloga da uhvati sve
elektrofilne hlorne vrste koje nastaju iz hipohloraste kiseline i time spreci sporedne reakcije

HOCI sa supstratom:
)\/ + HOCI

HOCI + 2NaClO,

Cl

ST

2CI0, + NaCl + NaOH

T

Jak oksidans!
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3.3. Oksidacije pomocu natrijum-hlorita (Pinnick-ova oksidacija)

NaClO,, NaH,PO4, Me
2-metil-2-buten
CHO t-BuOH/H,O

|

(80%) TBSO™ Me
‘\Me ‘\Me
NBoc NBoc
Me NaClO,, NaH,PO,,

~

2-metil-2-buten .
0 THFA-BuOH/H,0  HO2C
(94%)

OHC

H A H A
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4. Oksidacije karbonilnih jedinjenja u a-polozaju

O O O
2 .. 2
RAH/RZ > RN\/R ili R1M\H/R
O

H OH

4.1. Oksidacije pomocu Se0O,: dobijanje 1,2-dikarbonilnih jedinjenja

H CoH
O /
8602 O
g e Vi
R2 RT™S H R2
RZ2 “~B

Problem regioselektivnosti kod ne5|metr|cn|h ketona; reakcija ima primenu uglavnom na
ketonima koji mogu da enolizuju na jednom svom kraju:

O Me Me
SeOy dloksan 4\& Se0,, dloksan 4\%
(72%) (90%)

Selen je visoko-toksican element; SeO, se koristi u stehiometrijskoj kolicini!
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4.1. Oksidacije pomocu Davis-ovog reagensa
Ph

oNg

N
0 7 DL Csopn 9 SO2Ph
H ‘B ] 2 —
R1JH/ —_— R1K@ -~ R1J\ > RJIJH/OH + /_N
R2 P

* Dobijanje 2-(fenilsulfonil)-3-fenil-oksaziridina (Davis-ovog reagensa)

Ph
. SO2Ph Oxone, ili - O/(

N
Ph™ > NH, -H0 pyf mCPBA N
SO,Ph

Davis-ov reagens

\\ 7/

Ph—CHO +
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4.1. Oksidacije pomocu Davis-ovog reagensa

Me._Me 4 kHMDs Me._Me
2. Davis-ov reagens, H Prilaz reagensa sa sterno
THF, -78 °C - - manje zaklonjene strane.
Me o) (85%) Me O
Me
0 1. KHMDS
2. Davis-ov reagens, N
. THF, -78 °C do -20 °C -
= Me HO
HO CO,Et (97% pri konverziji od 57%) CO,Et
®
K o
Me. .N. .M
ve S Sy
Me Me

KHMDS: Kalijum-HeksaMetilDiSilazid
Veoma jaka, sterno zasticena i nenukleofilna baza.
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4.1. Oksidacije pomocu Davis-ovog reagensa

* Hidroksilacijom prihiralnih ketonskih enolata pomocu opticki Cistih kamforsulfonil-
oksaziridina, moze se ostvariti asimetricna indukcija i obezbediti dobijanje
enantiomerno Cistih o-hidroksiketona:

O O
1. NaHMDS
M > + M
¢l OH
2. Lh\ ¢l (95% ee)
0O
61%
o (61%) o
OMe 1. NaHMDS " B OMe
Ly ¢ Me;EMe LI C
MeO O OMe cl - MeO O OMe
Cl o)
2. Ll (94% ee)
40
(50%)

Napomena: reagens ne mora da sadrzi dva Cl-atoma!
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4. Oksidacije karbonilnih jedinjenja u a-polozaju

4.2. Oksidacije preko silil-enol-etara (Rubottom-ova oksidacija)

o [ . [ R.Si Obrada
JJ\/RZ Reagens _ O’SIR3 mCPBA ° I\o o kiselinom _ 0 R2
R R1J\/R2 (epoksidacija) R1J<l/ R2 R1ﬂ\/
A _ _ i OH
silil-enol-etri
(relativno stabilna jedinjenja; mogu se izolovati)
- | R3Si ]
Q 1. LDA: 2.RsSiCl o> mcpBA "IN
R’ ili R1J\/R (epoksidacija) R R
EtsN, R3SiOTf : .
i

® @)
OH - R
i OSIR3_ i R2
Brook-ovo

premestanje
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4.2. Oksidacije preko silil-enol-etara (Rubottom-ova oksidacija)

“‘O\@A:Ae . Me

1. LDA, tBuPh,SiO O  mCPBA tBuPh,SiO O
THF, -78°C NaHCOs,
2. Et;SiCl Et;SiO H EtOAc, 0 °C
(99%) Me (70%) HO,,. Me
Me\\\‘ Me\
OSiEt; o)
Mea mCPBA, PhMe Me wOH
on NaHCO; (aq.) OBN
TBSO o) (60%) TBSO o)

Umesto mCPBA, mogu se koristiti i druga epoksidaciona sredstva, ali se alternativno moze
izvrsiti i dihroksilacija dvostruke veze (Sharpless-ova reakcija).
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5. Oksidacije ketona do enona

H @) @)
R1J\)J\R2 R1VJ\R2

5.1. a-Selenovanje/oksidacija/eliminacija

©

1 — \)O\) —>ﬂ I
baza PhSeBr
R1\)J\R2 RTTNF O R2 R1\)J\R2
H ~ SePh
selenid
l[O]
o R' 0
A
PhSeOH + — | H R?
R'I/\)J\RZ (-
K - SePh
L O —
selenoksid

[O]: mCPBA, H,0,, Okson...
Selenidi su stabilni.

Selenoksidi su termolabilni i ve¢ blagim zagrevanjem se raspadaiju.



Oksidacije

5. Oksidacije ketona do enona
5.1. a-Selenovanje/oksidacija/eliminacija
O

1. LDA; PhSeCl
2. H,O
Me 272 » Me
Me (64%)
Me Me
H
H H H
© O H20; O O
O— 0 —— O + 0
'Me =
T Me H Seph Me H tH,
Cis 90 : 10
) o T N
© O H20; O | o)
© O o . 0O
¥ 'Me - | ~
1 Me H Seph HotH, Ve

trans ne nastaje

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

“IMe :
H SePh
. O .
: sin-eliminacija :
: jedina moguca !

------------------------------------
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5.2. Saegusa oksidacija

Pd(OAc), O
R1J\/U\R2 R1J\/kR2 ] R1N)J\R2

e Mehanizam

_SiR; R3SiOAc 1 -hidridna
0 _Pd"OAC R O BI' S O
Z e eliminacija
R1 R2 1/\/\ 5 H R2 R1 R2
Pl R R Pd"OAc HPdOAC
Pd-enolat l
0

Pd°+ ACOH <— HPdOAc + _ L



Oksidacije
5. Oksidacije ketona do enona

5.2. Saegusa oksidacija

H
OSiMe; H @)
Pd(OAc)Z‘
MeCN
Me Me

1. LHDMS, Me;3SiCl
THF, 0 °C

2. Pd(OAc),, MeCN

* Primena u sintezi

N—CO,Me

U reakciji se koristi stehiometrijska koli¢ina Pd(OAc),, Sto je Cini skupom i uglavhom
ogranicenom na kompleksne supstrate. Postoje i kataliticke varijante, uz upotrebu
stehiometrijskog kooksidansa, ali njihova efikasnost obi¢no nije na zadovoljavajuéem nivou.



Oksidacije
6. Oksidacije fenola

Fenoli se mogu oksidovati pomocu razliCitih jednoelektronskih oksidanasa, kao Sto su
K;[Fe(CN)¢], Fremy-jeva so, reagensi na bazi hipervalentnog joda, itd.

6.1. K;[Fe(CN)]: reagens za oksidativhu dimerizaciju fenola

OH
Ka[Fe(CN)el, pH>7
(Fe** —> Fe®")

suviSe sterno zaklonjen
da bi dimerizovao \

Ka[Fe(CN)g]
()= o o ) pron|=— o)< )=o




Oksidacije
6. Oksidacije fenola

6.1. K;[Fe(CN)¢]: reagens za oksidativnu dimerizaciju fenola

OH
Ka[Fe(CN)el _ 0,0-kuplovanje
pH>7 -
OH

o ,p- kuplovanje

O OH
g OO0 | (77
AP [ LS
@)

! )L el

OH

0
OH O
t@\){ K[Fe(CN)g] HO 0 0
(LY X,
HO OH
OH OH

usninska kiselina



Oksidacije

O

6. Oksidacije fenola

6.2. Fremy-jeva so (kalijum-nitrozodisulfonat) N
KO3S™ ~SO5K

o 0
i;/r ~X=R, OR <> ON(SO3K)2 © ¢ ON(SO3K),
L H _

U reakciji se koriste minimum 2 eq Fremy-jeve soli!

O O

CO,Et O Cco,Et

HO N Fremy-jeva so O N
Me (85%) g | Me
N N
H H
NH, O

/©/Me Fremy-jeva so Me
(93%)
EtO EtO



Oksidacije
6. Oksidacije fenola
6.3. Oksidacije pomocu jodozobenzen-diacetata (IBD, PIDA)

Ph Ph
| Cii\
OAc
OAc 4)
Ph—I—OAc
- AcOH - AcOH
- Phl
CoH o)
Ph
1
X#0OH O° "OAc O O
R, R
T Nu — ili Nu
\y

Nu R
(puta)  (putb)

Umesto PhI(OAc),, koristi se Cesto i reaktivniji jodozobenzen-bis(trifluoracetat) (PIFA).



Oksidacije

6.3. Oksidacije pomocu jodozobenzen-diacetata (IBD, PIDA)

6. Oksidacije fenola

* Reakcije sa eksternim nukleofilom: oksidativha dearomatizacija

MEOQC
MeO,C OMe Phl(OAc), | MeO,C OM;M dimerizacija MeO,C o)
e .
on  MeOH \@ (Diels-Alder- OMe
(76%) | o | ova reakcija) MeO OMe  OMe
nestabilan
OH [ O  Me | Intramolekulska O Me
Diels-Alder-ova H
Phl(OAc), N X reakcija
MGWOH P (32%)
OMe MeO O




6. Oksidacije fenola

Oksidacije

6.3. Oksidacije pomocu jodozobenzen-diacetata (IBD, PIDA)

* Reakcije sa internim nukleofilom: oksidativha dearomatizacija

Me OH

OH

OTs

OMe

Me

PIDA,

PhMe

(66%)

PhI(OOCCF3),

O

Pyr, MeCN
(80%)
Me O Me O
OMe 0O
O Il B
= Me \ =
OTs Me OTs

(IMDA)

OM

Me OTs



Oksidacije
7. Oksidacije alkena

7.1. Hidroksilacije i fragmentacije C=C veze

7.1.1. Pomocu kalijum-permanganata

Kalijum-permanganat je veoma jako oksidaciono sredstvo, pomocu koga se moze izvrsiti
oksidacija alkena do razlic¢itih proizvoda: 1,2-diola (reakcija dihidroksilacije), o-
hidroksiketona (aciloina) i proizvoda potpunog raskidanja C=C veze.

Ishod reakcije zavisi ponajvise od pH-vrednosti reakcionog medijuma, ali i temperature,
stehiometrije, prirode supstrata, itd.

R’ >_/< =9 pH=12 R! OH
H HO R?
lpH =7
(R'CHO + R2CHO)
lKMno4

R'CO,H + R?CO,H



Oksidacije

7. Oksidacije alkena
7.1. Hidroksilacije i fragmentacije C=C veze

7.1.1. Pomocu kalijum-permanganata

1 1 1 1
RS0, 0 RG-00,01+—H R{OH H.o Ra-OH
QY14 _— N /’/ - L»
—Mn o IM”\@ H=12 I ©0 I
R2 O JNe) | R2 O O | PH = | R2 OMnO4, | rR2” “OH
manganitni estar
©
MnO4
7<pH<09
©06
MnO4
H b
1 R1- ©) R Rl o
REHO a -39\’\({0 OH IQ H,0 :E
e ry W - - @
r2cHo P11 =7 SACIRE PH =9 RZ":OMnO; 2" OH

manganatni estar



Oksidacije
7. Oksidacije alkena

7.1. Hidroksilacije i fragmentacije C=C veze

7.1.1. Pomocu kalijum-permanganata

Me
KMnO4, NaOH
H>0, diglim
Mé OH (30%)
OH
KMnQO4, NaOH . OH

H,0, t-BuOH H
Lb o A
HO

C
KMnO,4, MgSO, O
H,O, aceton, -25 °C

C

(55-66%)




Oksidacije
7. Oksidacije alkena

7.1. Hidroksilacije i fragmentacije C=C veze

7.1.1. Pomocu kalijum-permanganata

» Dihidroksilacija je cis-stereospecificna

® _0O
KMnO., EtsBnN " Cl . OH
CH,Cl,. 40% NaOH (aq.), 0 °C oH

(50%)

® _© i
KMnO., EtsBnN " ClI . ~OH
CH,Cl,. 40% NaOH (aq.), 0 °C oH

(50%)

Reakcija ima niz ogranicenja (niski prinosi, odsustvo hemoselektivnosti, agresivni reakcioni
uslovi, mogucnost dalje oksidacije dobijenog proizvoda, itd.) i relativno retko se primenjuje
u sintezi kompleksnih organskih molekula i to uglavhom tek onda kada se pokaze da drugim
standardnim reagensima zeljena transformacija ne moze da se izvede.



Oksidacije
7. Oksidacije alkena

7.1. Hidroksilacije i fragmentacije C=C veze

7.1.2. Pomocu osmijum-tetroksida

O Ria_0 R1{ _OH
1 I +2 \ /,O 1 ]
R \/\Rz + 0293\\0 [3+2] J: o0& hidroliza _ I
O R © © R, “OH
[2+2] osmatni estar
R1 /
(|) cis-dihidroksilacija
-0
Os
R2 d/ \O

* Dodatkom piridina ili neke druge tercijarne aminske baze, reakcija se visestruko
ubrzava, usled koordinacije 2 eq. piridina za atom osmijuma.

* Cikliéni osmatni estri su relativno stabilni (ponekad se mogu izolovati), a njihova
hidroliza do diola se obi¢no postize redukcijom pomocu: LiAlH,, Na,SO,, H,S, NaHSO;...

* Osmijum se redukuje do Os(0), koji se uklanja cedenjem.

* 0s0, je znatno blazi, selektivniji i pouzdaniji reagens od KMnO,.



Oksidacije
7. Oksidacije alkena

7.1. Hidroksilacije i fragmentacije C=C veze

7.1.2. Pomocu osmijum-tetroksida
* 0s0, je ekstremno toksi¢an reagens (izaziva slepilo), ima visok napon pare, lako
sublimuje.
* 0s0, jeizuzetno skup reagens (1 g ~ 500 EUR, Aldrich).

U

Od najveceg znacaja za organsku sintezu su reakcije
u kojima se OsO, koristi u katalitickim kolicinama:

* U katalitickim dihidroksilacijama koristi se obicno 0,01-2 mol% OsO, i
nadstehiometrijska koli¢ina kooksidansa koji, nakon hidrolize osmatnog estra,
reoksiduje nizevalentni osmijum (+6) do Os*8.

» Kao stehiometrijski oksidansi, naj¢esce se koriste N-metilmorfolin-N-oksid (NMO),
terc-butil-hidroperoksid (TBHP i kalijum-heksacijanoferat(lll).

(O

NMO TBHP



Oksidacije

7.1. Hidroksilacije i fragmentacije C=C veze

7. Oksidacije alkena

7.1.2. Pomocu osmijum-tetroksida

* NMO kao kooksidans: Upjohn-ova reakcija
AcO

0sO,, NMO  ©

- oA H,0, THF
}f (100%)
4 /

Ph
* Dihidroksilacija je cis-stereospecificna:
OH OBn OH
OH OBn
OBn OSO4’ NMO: BnO . — BnO\/'\/'VOH
BnO = : ‘'OH -
(_)H OH

OBn 0s0u NMO gy 1 2 oy
Bno._J _~_OH



Oksidacije

7.1. Hidroksilacije i fragmentacije C=C veze

7. Oksidacije alkena

7.1.2. Pomocu osmijum-tetroksida

* NalO, kao kooksidans: Lemieux—Johnson-ova oksidacija

MeO OMe i MeO OMe | MeO OMe
OsOy4 (kat. kol.)
NalOs HCHO
> e +
=~ dioksan, H,O OH CHO
OH
(79%)
OAc OAc OAc

NalO, ima dvostruku ulogu: re-oksiduje osmijum do OsO, i time Cini reakciju katalitickom;
dovodi do glikolnog raskidanja intermedijernog diola

Napomena: ova transformacija ponekad daje bolje rezultate (visi prinos) ukoliko se izvodi
kao dvostepena procedura, koja obuhvata najpre dihidroksilaciju pomocu OsO,/NMO, a
potom glikolno raskidanje pomocu NalO,.



Oksidacije

7.1. Hidroksilacije i fragmentacije C=C veze

7. Oksidacije alkena

7.1.2. Pomocu osmijum-tetroksida
* Sharpless-ova asimetri¢na dihidroksilacija (AD proces)

Ukoliko se 0OsO, koordinuje nekom hiralnom tercijarnom aminskom bazom, umesto
4

piridinom, moze se ostvariti prenos hiralnosti na ahiralni supstrat, tzv. asimetri¢na

indukcija:

NR;
R1 : R!. ,OH
O\\ ! //O z
| + _Os_
0" 0 ,
R2 NR§ HO” * R

NajcesSée se koriste hiralni ligandi na bazi Cinhona-alkaloida (kinin i kinidin su diastereomeri,
a AD procesu daju suprotne enantiomere, pa se nazivaju i pseudoenantiomerima



Oksidacije
7. Oksidacije alkena
7.1. Hidroksilacije i fragmentacije C=C veze

7.1.2. Pomocu osmijum-tetroksida

* Sharpless-ova asimetri¢na dihidroksilacija (AD proces)

H H
CI t-7 N CI t-7 N
CO, COy,,

MeO X MeO X

~ ~
N N

dihidrokinin-p-hlorbenzoat dihidrokinidin-p-hlorbenzoat

(DHQPCB) (DHQDPCB)

OH

OsOy4 (1 mol%), NMO '
ph Y2V BRABCR (kat), THF, Hy0 Ph/\;’/
(72%) OH

(99% ee)




Oksidacije

7. Oksidacije alkena
7.1. Fragmentacije C=C veze

7.1.3. Ozonoliza alkena

e ® N )
0. © 1 R
@) @) R1 R2 . Fg— o )\R1
< -+ | 1,3-dipolarna | R2 N O w\
cikloadicija 0 > ) o
R3 3 O ®/ 0
o 0.9 R o~
0”0 ) molozonid R
RS-COZH _ - ] b/aga R3_CHO
N ~ Oksidacija R o. R redukcija .
® X 7<R2 Me-S
0. _R2 MO H" 1 H o0 e, 0
Y i CrO3 ozonid il PP k
= ili KMnQOy4 iliHy Pd/C R “R?
ilif RCO3H totalna | LiAIH, il Zn/AcOH

redukcifa | ili NaBHy4
OH

N

R3-CH,OH +
R1

R2

Ozonidi su potencijalno
eksplozivni, ne izoluju se, vec se
in situ dalje transformisu.



Oksidacije
7. Oksidacije alkena

7.1. Fragmentacije C=C veze

7.1.3. Ozonoliza alkena

Reakcija se eksperimentalno izvodi tako Sto se struja kiseonika obogacena ozonom (3-5%),
dobijenim tihim elektriénim praznjenjem unutar ozonizatora, provodi kroz ohladeni (-78 °C)
rastvor supstrata, sve dok rastvor ne poprimi svetlo-plavu boju — indikacija viska ozona,
odnosno zavrsetka reakcije.

Me O
Me
1. 03, CH2C|2, MeOH, -78 OC 1. 03 MeOH -78 OC
2. Me,S, -78 °C do s.t. 2. H,0,, H*
\ © (82%) (90%) I
2. Me,S, -78 °C do s.t.
Me OMe (©92%) Me OMe
Ukoliko u molekulu postoji vise OMe OMe OMe
dvostrukih vev'za, pazlj{v!m radc?m se ] Birch 1. 04, MeOH, -78 °C 0
ponekad moze ostvariti selektivnost: brze - >

.. .. 2. Me,S, -78 °C dos.t. X CHO
se ozonolizuje el. bogatija C=C veza.

Me Me Me



Oksidacije
7. Oksidacije alkena
7.1. Hidroksilacije C=C veze

7.1.4. Oksimerkurovanje alkena

Rﬂ (‘OAC R._® R \[ NaBH; R._Nu

" Hg © b - 2 (-Hg) T

-7  OAc OAc HgOAC Hg—OAc HgOAG

Nu = H,0, AcO°
lzvori elektrofilne Hg: Hg(OAc),, Hg(O,CCF;),, Hg(NO;),, Hg(OTf),

* Regioselektivnost

OH OH i @ i

O/ Hg(OAc), Cﬁ NaBH, O@ @ < O\/ 5
H,O, Et,O | ® |

T HgOAC | HgOAe

@« 1. Hg(OAc),, THF ,Q
M B}
Mo o~ Me 2 NaB:Ig(y Me™ >0~ Me

frontalin




BnO" Me

Oksidacije
7. Oksidacije alkena

7.1. Hidroksilacije C=C veze

7.1.4b. Oksimerkurovanje alkina i slicne reakcije

Terminalni alkini R—— | Hg(OAc),, HO HO\, . j)\

daju metil-ketone - R/ ) R™ “Me
Ekoloski prihvatljivija o Au(l), H,0 |HQ H® HO\ . )OL
ali skuplja) verzijo; — g — — =
( plja) verzij e . R Me

koriste se kat. kol [Au]
vinil-aurat

Izrazito blagi reakcioni uslovi i moguénost finog podesavanja reaktivnosti promenom liganada,

cine ovu reakciju Siroko primenljivom u sintezi veoma kompleksnih molekula:

CO,Et LAu\W CO,Et Me
Ho

7

St A AuPPh;(NTf),
iPrOH

BnO

OH

abyssomicin C



Oksidacije
7. Oksidacije alkena

7.1. Hidroksilacije C=C veze

7.1.5. Wacker-ova oksidacija alkena

PdCl, (kat. kol.), CuCl, O, _ /g

R~

CIPd
CQPdr\ /T iOH, %L _
o I H on -PAHCI R” oH




Oksidacije
7. Oksidacije alkena

7.1. Hidroksilacije C=C veze

7.1.5. Wacker-ova oksidacija alkena

\/><CHO PdCl; (0,5 mol%), CuCl (20 mol%) \H/><CHO
Hzo, DMF, 02, s.t. O
(70%)

Reakcija visoko selektivna: reaguju samo terminalne dvostruke veze

tBuPh,SiO,, H N PdCl; (22 mol%),

H
o _CuCl(091eq) _ tBuPh,SIiO,,
Hzo, DMF, 02, s.t. @)
H CN (86%) H
CN

ArO 4 ArO
PdCl, (10 mol%),
Xx-Ph Cu(OAc), (0,2eq) X_-Ph

=z H,O, DMF, O,, s.t.

@)
Me><Me (77%) Me><Me



Oksidacije
7. Oksidacije alkena
7.2. Epoksidacije

7.2.1. Epoksidacije alkena: Prilezhajev-ljeva reakcija

0 o)

RITX +

Standardne perkiseline prema porastu epoksidacione moci:
COzH

Cl CO,H COzH —
CH3CO4H < PhCOH < 7@( <HCOH<[ ) < @[ < to,dcog < CF3CO3H
CO,),Mg

PAA PBA mCPBA MMPP TFPA



Oksidacije
7. Oksidacije alkena
7.2. Epoksidacije

7.2.1. Epoksidacije alkena: Prilezhajev-ljeva reakcija

O
PBA, CHCI;
(75%)

<E> PBA, CHC|3‘ @O

(72%)
Kod polienskih supstrata moze se ostvariti selektivna epoksidacija elektron-bogatije dvostruke
veze (regioselektivnost) upotrebom blazih epoksidacionih sredstava i uz kontrolisanu

stehiometriju:
mCPBA (1,1 eq.) Me

o
> N
" (68-78%) Me

e Me HO
v 5 e
PhCO PhCO
/@)\ PAA, CHC|3 . /@(i\ 2 Me 2 @) Me




Oksidacije
7. Oksidacije alkena
7.2. Epoksidacije

7.2.1. Epoksidacije alkena: Prilezhajev-ljeva reakcija

Epoksidacija je cis-stereospecificna i vrsi se sa sterno manje zaklonjene strane
(diastereoselektivnost):

R o R R R,
] perkiselina _ J\/O J/ perkiselina _ /’DO
R R R

R
(4) cis (E) trans
PhCOsH . HH
CHCl; H |
H
94 6

mCPBA




Oksidacije
7. Oksidacije alkena
7.2. Epoksidacije

7.2.1. Epoksidacije alkena: Prilezhajev-ljeva reakcija

Prisustvo slobodne OH-grupe u molekulu, pozicionirane tako da moze da koordinuje
perkiselinu prilikom epoksidacije, obi¢no ima jak direkcioni uticaj:

OX 4 O-H R OX OX
RCOH | P ~ ,
- o O|—— o + 20
- H -
X=H  78% 7%
X=0Ac 24% 18%
HO o

"\ mCPBA Meds /
Me @) > N

"/// 87%
Me H




Oksidacije
7. Oksidacije alkena
7.2. Epoksidacije

7.2.1. Epoksidacije alkena: Prilezhajev-ljeva reakcija

U reakcijama epoksidacije oslobada se i ekvivalentna koliCina odgovarajuce jaCe karboksilne
kiseline, Sto moze da dovede do kiselo-katalizovanih sporednih reakcija, naj¢esée otvaranja
formiranog epoksidnog prstena:

4
ymon 3| oy s, o
A “ocoH  (73%) “'OH
HCoO
_ o _
OCOCF
CaH CF3CO3H= C10H21)\+/ 3 M )Oi/OH
101121
0COCF, | %) CioHas
OH
L CqoHaq _




Oksidacije
7. Oksidacije alkena
7.2. Epoksidacije

7.2.1. Epoksidacije alkena: Prilezhajev-ljeva reakcija

lzvodenjem reakcije u prisustvu pufera (NaHCO; ili Na,HPO,) sprecava se porast kiselosti i
sporedne reakcije su uglavhom suprimirane:

TFPA,
)\ Na,HPO,4, CH,Cl, (\)>L
CO,M -
21e (84%) CO,Me

OBz mMCPBA, NaHCO;

PhMe, s.t.
(77%)

\j

OBn




Oksidacije
7. Oksidacije alkena
7.2. Epoksidacije

7.2.1. Epoksidacije alkena: Prilezhajev-ljeva reakcija

Katkada se reakcije izvode u odsustvu pufera, sa ciljem da se intermedijerni epoksid otvori
napadom intramolekulskog nukleofila (karboksilna kiselina, alkohol...):

C[COZH Y ® 0O O
/; COH__ 8 . HO
. HO O
HO,,




Oksidacije
7. Oksidacije alkena
7.2. Epoksidacije

7.2.1. Epoksidacije alkena: Prilezhajev-ljeva reakcija

Epoksidacijom enol-etara, silil-enol-etara i enol-estara (elektronski veoma bogate dvostruke
veze) dobijaju se, nakon hidrolize, a-hidroksiketoni:

i OEt OEt EtOy o
@OEt PhCOzH Cﬁo CtOBz u\( (:/E
(61 %) ] OH OH i OBz

OSiMes

mCPBA _
(75%)




Oksidacije
7. Oksidacije alkena
7.2. Epoksidacije

7.2.1. Epoksidacije alkena: Prilezhajev-ljeva reakcija

NajvaZznija moguca sporedna (neZeljena) reakcija pri epoksidacija enona (ili molekula koji
imaju karbonilnu grupu) je Baeyer-Villiger-ovo premestanje:

S PAA, AcONa ,, ?
Ph AcOH P

l

/77N
9) O HOAc

o N OO

O_ o
\t " H‘E (50%)
Ph OAc




Oksidacije
7. Oksidacije alkena
7.2. Epoksidacije

7.2.2. Epoksidacije elektron-deficitarnih alkena

Elektron-deficitarni alkeni obi¢no nisu pogodni supstrati za epoksidacije perkiselinama,
usled nedovoljno nukleofilnog karaktera C=C veze.

Dvostruke veze konjugovanih ketona, estara i slicnih jedinjenja, epoksiduju se obi¢no
pomocu vodonik-peroksida ili terc-butil-hidroperoksida, u baznoj sredini:

0. © e
., (I)>\¢O

H T 0— O 0L~ AL
- |H 0 O
Posledica mehanizma: odsustvo stereospecificnosti (nastaje termodinamicki stabilniji

proizvod):
. Me Me}k\/o
Lg/— = W I - \—2:
¢ H-O~ O




Oksidacije
7. Oksidacije alkena
7.2. Epoksidacije

7.2.2. Epoksidacije elektron-deficitarnih alkena

0O
H20,, NaOH, MeOH _
(72%)

X
@40 H,0,, NaOH, MeOH OO?O

H H “O
t-BuOOH, NaOH, MeOH
35-40 °C (pH = 8,5) O
CHO , q
Ph N~ o = pp-CHO
(73%)
O\\/,O O\\/?C_),,’

Ph”

S
Ph ©
t-BuOOH, BuLi _
O THF 78°C
OH

@) | @)
-0




Oksidacije
7. Oksidacije alkena

7.2. Epoksidacije

7.2.3. Sharpless-Katsuki-jeva asimetricna epoksidacija alilnih alkohola

t-BuOOH, Ti(OiPr)y O

¢__OH
HO\*[COzEt S

HO" ~CO,Et

/\/OH

Upotrebom (+)-DET ili (-)-DET (dietil-tartarat)
dobijaju se enantiomeri epoksidovanog alilnog
alkohola. Hiralno okruzenje na binuklearnom
kompleksu titana (za titan su takode vezani i terc-
butil-hidroperoksid i alilni alkohol) uslovljava
prenos stereohemijske informacije na proizvod.




Oksidacije
7. Oksidacije alkena

7.2. Epoksidacije

7.2.3. Sharpless-Katsuki-jeva asimetricna epoksidacija alilnih alkohola

t-BuOOH, Ti(OiPr),
(R,R)-(+)-DET

o CHaCl, 20 °C
(77%)

Y

MesSi N\ OMe Me3Si N.__OMe

| t-BUOOH, Ti(OiPr)
J 4
N O OMe o T O._OMe
X CH,Cl,, -27 °C

(73%)
OH (DIPT: diizopropil-tartarat) OH



Oksidacije
7. Oksidacije alkena
7.2. Epoksidacije

7.2.3. Sharpless-Katsuki-jeva asimetricna epoksidacija alilnih alkohola: kineticno odvajanje

Ukoliko polazni alilni alkohol sadrzi stereocentar, onda se dva njegova enantiomera
epoksiduju razlicitim brzinama (diastereomerna prelazna stanja). Posledica toga je da se
epoksidacijom racemske smese brze epoksiduje jedan enantiomer od drugog. KoriS¢enjem
min 0,5 eq terc-butil-hidroperoksida, u idealnom slucaju se kvantitativno moze epoksidovati
jedan enantiomer, dok drugi enantiomer ostaje intaktan. Na takav nacin se vrsi kineticko
odvajanje, kada kao neizreagovala komponenta u reakcionom sudu ostaje jedan opticki Cist

alilni alkohol:

3 t-BuOOH (0,6 eq), — 2
l\/le+ Ti(OiPr)4 (R,R)~(+)-DET OH +
B e Pr or
ph—<_\»OH 80% ee Ve
Me

racemska smesa



Oksidacije
7. Oksidacije alkena
7.2. Epoksidacije

7.2.4. Reakcije epoksida

Epoksidi su veoma korisni sinteticki intermedijeri, jer se usled svoje reaktivnosti mogu
prevesti u raznovrsne proizvode.

* Reakcije nukleofilnog otvaranja epoksida (napad uglavnom sa sterno slobodnije strane)

Me =——Li,DMSO _ _ HO Me

O/, \
A~ (75%) N A~

Me,CulLi
7" Eto,-40°C 4
tho\/k/\ 22 - Ph\/o\/k/\
g (74%) :
OH
~Q Red-Al, THF _ OH

CHis” 7 OH T (90%) | CoH.e " OH



Oksidacije
7. Oksidacije alkena
7.2. Epoksidacije

7.2.4. Reakcije epoksida

» Kiselo-katalizovano premestanje epoksida

T
= F3BJ = ® -
()1_“' - BF3 ()/,_“I = H :
— clo

L F4B i

\\

BF3 Et;0, PhH
(99%)




Oksidacije
7. Oksidacije alkena
7.2. Epoksidacije

7.2.4. Reakcije epoksida

* Deprotonovanje epoksida: dobijanje alilnih alkohola

H LiNEt, HO..

(syn-eliminacija)'

?\ LiNEt, WN

H Li_
NEt, |

t-Bu

Deprotonovanje pod blazim reakcionim uslovima:

0 _ o ,SiMes ( OTf

H\/<] Messl-i)Tf: H\/<] . &\/Qslme?’ _>/\/OSiMe3
® )

Me/(Nj\Me S

@H

Me;3Si- OTf
O A
ﬂ OSiMe;

(80%)




Oksidacije
7. Oksidacije alkena

7.3. Alilne i benzilne oksidacije

/\/OH ©/\OH
A gH
H \O
NO

Edis (alilna C-H) =372 kJ/mOI
Edis (benzilna C-H) =377 k‘l/mOI

Edis (neaktivirana C-H) =423 kJ/mOI



Oksidacije
7. Oksidacije alkena

7.3. Alilne i benzilne oksidacije

7.3.1. Alilne oksidacije pomocu SeO,

e Mehanizam

R enska R
= :: DN a¥a
\jh reakoija__ | TN 0seoH 120

~H /S;? Vi = =
0°°%% HO™ O \/\H{)

( Seo)lB:

RWO

- U reakciji se koristi stehiometrijska koli¢ina SeO, (otrov!).

- Reakcija se mozZe uciniti katalitickom po SeO,, koris¢enjem stehiometrijskog
kooksidansa (najéseée terc-buti-hidroperoksid, TBHP).



Oksidacije
7. Oksidacije alkena

7.3. Alilne i benzilne oksidacije

7.3.1. Alilne oksidacije pomocu SeO,
/—0 /0
O

8602 ©
1,4- d|oksan
(86%)

SeO,, t-BUOOH,
CH2C|2, s.t.

(93%)

Napomena: u molekulu obicno ne sme biti prisutna karbonilna grupa, jer se vrsi a-hidroksilacija.



Oksidacije
7. Oksidacije alkena

7.3. Alilne i benzilne oksidacije

7.3.1. Alilne oksidacije pomocu SeO,
» Kontrola regiohemije kod nesimetricnih alkena (hijerarhijski redosled!):

1. Oksidacija se obi¢no vrsi na viSe supstituisanoj strani dvostruke veze:
)\/
2. Redosled brzine oksidacije: CH, > CH > CH,.

viSe supstituisana
strana C=C veze

34% 1%




Oksidacije
7. Oksidacije alkena

7.3. Alilne i benzilne oksidacije

7.3.1. Alilne oksidacije pomocu SeO,
* Kontrola regiohemije kod nesimetricnih alkena (hijerarhijski redosled!)

3. Kada je dvostruka veza u prstenu, oksidacija se obicno deSava unutar prstena

(endo vs. exo):
SeO0,, dioksan, HZO ij/ 5)

t-Bu t-Bu t-Bu
(69%) (23%)

4. Oksidacijom terminalne dvostruke veze dobija se primarni alilni alkohol, nastao
alilnim premestanjem dvostruke veze.




Oksidacije
7. Oksidacije alkena

7.3. Alilne i benzilne oksidacije

7.3.1. Alilne oksidacije pomocu SeO,

eCOZMe
Me

M

8602

1 4-dioksan
n

lzvodenjem reakcije u mravljoj ili sircetnoj kiselini dobijaju se odgovarajudi estri i sprecava se
mogucnost dalje oksidacija alilnog alkohola do enona:

OBn
OBn OBn
Se02
> 7 _>, H
< HCOOH OHCO CHO
BnO 1,4-dioksan H BnO O
(99%) O

(+)-upial



Oksidacije

7.3. Alilne i benzilne oksidacije

7. Oksidacije alkena

7.3.2. Alilne oksidacije pomocu CrO,
Me

Od svih hromnih reagenasa, kompleks CrO; sa 3,5-dimetilpirazolom, rastvoran u f<
=N

CH,CI,, pokazao se kao najuniverzalniji reagens za alilne oksidacije do enona. NH

Me
Mehanizam oksidacije nije sa sigurnos¢u poznat, ali se pretpostavlja da obuhvata stvaranje
karbokatjonskih ili slobodnoradikalskih intermedijera:

Q.. .
R\‘/\ -H (|I|'H)=[R\GD/\ HR\/\

R
N
H ® W/\ + Rieno

O

Regiohemijski ishod oksidacije zavisi od vise faktora, kao Sto su sterne smetnje i relativne
stabilnosti jonskih (ili radikalskih) intermedijera.
H O
H H H
Me | CrO3-DMP  Me |
Me (28%) Me
Me

H

Me
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7. Oksidacije alkena

7.3. Alilne i benzilne oksidacije

7.3.2. Alilne oksidacije pomocu CrO,

Me
gb 0
o) CH2C|2 {_oMe {_oMe
K/O Me O Me

PivO PivO 0 0 o

CrOzDMP Ph™ 70T N\ P00 N i

O CH,Cl,, -20 °C
/ 212, P Y -
' OPiv OPiv.

sterno dostupniji

__ stabilnij
/



Oksidacije
7. Oksidacije alkena

7.3. Alilne i benzilne oksidacije

7.3.3. Alilne oksidacije pomocu singletnog kiseonika

singletni
RW/\ kiseonik: R\/\/OOH reducens: R\/\/OH
H

g*

*
s
—> 2p 2p

/
/
/ \ J/ \
\
/ \ / \
/ N /
/ \
\ /
/ \ / N
/ \ /
/ / JEE— \
\
K \ A RSN
/ , < “\ / . \ \
ool AN \ ’

;s \ \

o p 2p p 2p S p 2p p 2p

vl AV ,(/’ NN
G Y 4 W\
4 2p . \ 2
p X ° p R\ 7
2 4 h 2 . 7
LY R IR P
\ . e ! \ ., 4 ’
\ ~ . ’ N S i ’
N N e ! \ ~, . ’
\ ~, . ’ N AN P ’
X /
\ S / \ 2p
N ! \ ’
3, ! \ ’
A 4 \ ’
N ! \ ’
\ /
/

Pz;;‘ﬂ HJ/Pzp P2+ Py
2s H 4o 2s —H—< ~H— 2s
\\‘\\\ ’/,/’// O \‘~\\\ ///,-" O
0 \HéZs © Hﬂ S2s
02 02
Tripletno (osnovno) stanje (*X,) Singletno (reaktivno) stanje ('A,)



Oksidacije

7.3. Alilne i benzilne oksidacije

7. Oksidacije alkena

7.3.3. Alilne oksidacije pomocu singletnog kiseonika

* Dobijanje singletnog kiseonika hemijskim putem

H,O, + KOH + Brs (ili Cly) 05 (S4)
RCO3H + H202 02 (81)
Co,
(PhO)sP + O3 (Ph0)3P\'8/O O, (S4)

* Dobijanje singletnog kiseonika fotohemijskim putem

Ozracivanjem rastvora supstrata i senzibilizatora (sens), uz produvavanje kiseonika, generise
se singletni kiseonik in situ (t,,, = 10®s).

sens ('Sg) + hv —sens ('sy)

sens (1S;) + 30, sens (°S;) + 0,

sens (°S4) + 30, sens (1Sy) + 0,




Oksidacije
7. Oksidacije alkena
7.3. Alilne i benzilne oksidacije

7.3.3. Alilne oksidacije pomocu singletnog kiseonika

e Senzibilizatori

bengalsko crveno eozin

N
N
J@[ j;l@ ©
Me,N S NM82C|

metilensko plavo

Ph

Ph Ph

Ph
tetrafenilporfirin (TPP)



7. Oksidacije alkena

Oksidacije

7.3. Alilne i benzilne oksidacije

7.3.3. Alilne oksidacije pomocu singletnog kiseonika

e Mehanizam

perepoksidni

1%
R A
Rw/b\ enska reakcija N
1 o H.. O
0~ S
20 ol
2+2]-cikloadicija >
RY\J [ ] J - R%;/ >
H H' |
H o g 'I'\((?@
I ! I
O Oo J.

intermedijer

I
I
____________ -
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7. Oksidacije alkena

7.3. Alilne i benzilne oksidacije

7.3.3. Alilne oksidacije pomocu singletnog kiseonika

hv (W), O
N metilensko plavo OOH | NaySOj3 R

(65%)

OH

Regiohemijski ishod se obicno moze objasniti stabilnos¢u intermedijernog perepoksida:

stabilniji

Me “,—=CH, 1.02, hv
= // hematoporflrm //\ OH
2. LiAIH,4
Me Me (63%) Me

_ @ -
®.0 oo@
©) e @)
00
®




Oksidacije
7. Oksidacije alkena
7.3. Alilne i benzilne oksidacije

7.3.3. Alilne oksidacije pomocu singletnog kiseonika

* Stereohemija reakcije — napad sa sterno manje zaklonjene strane

1 OOH H
O,
- H 7 OOH
; ©
Me CHZ . CH2 : 00 ©
66 : 1 . o
| A 00
Me_ _Me Me _Me Me__Me . Me  Me
) OOH H stabilniji
O,
H * OOH
Me CH, CH,

19 : 100



Oksidacije
7. Oksidacije alkena
7.3. Alilne i benzilne oksidacije
7.3.4. Benzilne oksidacije
* Oksidacije pomocu Cr*®

Veoma agresivni uslovi dovode i do fragmetnacije C-C veza (ogranic¢ena primena)
O o)

(j)k - Cr03, H,0, 250 °C ©/\ CrO3, HySO4 (40%), 100 °C OH
(50%) (80-85%)
QO s 000
. 5 AcOH, Ac,0, A

(70%)

lzvodenjem reakcije u Ac,0 i na nizoj temperaturi, moze se izolovati stabilan geminalni
diacetat, koji hidrolizuje do aldehida:

OAc

Me CHO
/@/ CrO3, HQSO4 OA H2804, Hzo, EtOH /@/
> c >
O,N Ac,0, 5-10 °C (94%) O,N
O,N

(66%)




Oksidacije
7. Oksidacije alkena

7.3. Alilne i benzilne oksidacije

7.3.4. Benzilne oksidacije

* Oksidacije pomocéu Mn*’

Veoma agresivni uslovi prakticno uvek dovode do fragmetnacije C-C veza, uz dobijanje

benzoevih kiselina: Me CO,H
©/CI (MO, ©/CI
(T7%)

=

N~ "Me (50%) N"

CO,H

Alkil-grupe koje nemaju benzilni H-atom se ne mogu oksidovati:

KMnO, COH
CO,H




