
CIKLOADICIJE

Diels-Alder-ova reakcija (4+2)

+

dien dienofil

+

LUMO

HOMO

HOMO

LUMO

HOMOdien     +     LUMOdienofil



* 4 pravila:

    1) elektronska uskla|enost diena i dienofila;

    2) cis-pravilo;

    3) endo-pravilo;

    4) o, p - pravilo

1) Elektronska uskla|enost

+
Z Z

Z = NO 2, SO 2R, COOR, COR, CHO, CN,...

Z Z'Z
Z'

Z

Z

Z'

O

O

O

Z
Z

Z

CO 2Me

+1 eV
LUM O

-9,03 eV
H O M O

+1,5 eV
 LU M O

  0 eV
LU M O

-10,52 eV
  H OM O

-10,72 eV
  H O M O

∆E = 10,53 eV

∆E = 9,03 eV

e-bogati dien  +  e-deficitarni dienofil

(H O M O       +      LU M O     )



2) Cis-pravilo

3) Endo-pravilo

O

O

O

+

O

O

O

HH

+
O

O

O
H

H

endo exo

glavni proizvod

++

Z H

Z

Z

H

3

+

Z

Z1

Z

Z1

Z

Z1

Z

Z1

+

R 1

R 2

+

Z Z

R 1

R 2

Z

R 1

R 2

Z

+

R 1

R2

Z cis

E trans

E, E

E, Z

cis

trans



R2

R1

O

O

O

+ O

R2

R1

O

O

R2

R1
O

O

O

O

R2

R1

O

O

R2

R1

O

O

O

O

R2

R1

O

O

endo - cis

exo - trans

4) o,p-pravilo (regioselektivnost cikloadicije)

R = e-donatorska grupa: alkil < TM S < O R < SR

R

R

+

+

Z

Z

R

Z

R

Z

R

Z

R Z

+

+C-2

C-1



CO 2M e

+

CO 2M e

CO 2M e

+

18               :                 1

O

+

O O

+

1               :                3

CO X           X = H , R, O H , O R

* D ienofili
Z

+
CH O

CO OH

+

CH O

CO O H

95%

44%

Et2O, s. t.

egzoterm na
reakcija,
nekoliko
~asova

s. t.

5

+

O

140 °C, bez rastvara~a

O

80%

H

H

D

D
+ O

O

O

O

H

H

O

O

D

D

O

H

H

O

O

D

D

+

85     :     15

100%



Dienofil:

CNCNNCCNNC

CN

CNNC

CNNC

Relativna
brzina
cikloadicije

sa

4,3 x 107 4,8 x 105 4,5 x 104 1

+

O

O

C6H 6

35 °C, 3 h

O

O

H

H

100%

1,1 ekv. 1 ekv.

O

O

O

O

H

H

EtOH

50 °C, 6 h
+

1 ekv.1,5 ekv.

100%

86%

O

O

M e

H
OM e

O

O

O M e
+

100 °C

16 h

6

NO2

OBn

NO2

+ -15 ° do s. t. NaOM e
M eOH,
  0,5 h

TiCl3

NH4Cl,
s. t., 16 h

64%

BnO

N
O

O

BnO

O

BnO

NO2



CO 2Et

O 2N
CO 2Et

120 °C

110 °C, 12 h

CO 2Et

CO 2Et

CO 2Et

NO 2

NO 2

CO 2Et

+

+

83       :        17

55%

0        :        100

* D BU, 66%
(ukupan prinos)

*  DBU  =

N

N

DiazaBicikloU ndecen

+

O

O 2N

90 °C

40 h

O
H

NO 2

O

* D BN, THF

0 °C, 1 h

          83%
(ukupan prinos)

*  DBN =

N

N

DiazaBicikloNonen

O

O 2N

O

SO 2R

O M e

SO 2Ph

+
135 °C

18 h

O M e

SO 2Ph

OM e

O M e

Na/Hg

Na2H PO 4

M eO H , -20 °C

91%

1° BuLi, TH F, H M PA

2°
3° Na/Hg, Na2H PO 4

     M eO H , -20 °C

Br

7



PPh3   Br

PPh3

+

Br

M eCN

150 °C, 24 h

PPh3

Br

96%

1° LD A

2° R-CH O

CH R

30-85%

* U gaono napeti dienofili

+
H

H
96%

O

Ph

Ph

+
91%

O

Ph

Ph

Cl

H

Li    N

O

N 2

O

- N 2

- LiCl
- TM PH

benzin
in situ

F

M gBr

F

Br

M g

O +

Br

X

X = F, Cl, Br

Li/H g, s. t.

48-192 h
O

75-88%

H Cl (kat.)

M eOH , Δ ,
   12 min.

O H

91%

8



Br

F

+
M g, TH F

67%

* D ieni

s-trans                 s-cis
(reaktivna konformacija)

+

CHO
Et2O

s. t.

CHO

95%

+

O

140 °C

O

H
+

CH O CH O

X

*  O-supstituisani dieni

AcO

+
O

O

O

O

O

O

H

AcO

H 3O O

O

O

H

O

9



  dien Dani{evskog
(D anishefsky diene)

OTMS

OMeTMSCl

LDA
O

OMe
H

MeOHCHO

O

TMSO

OMe

CHO

+
TMSO

OMe

CHO

H 3O O

CHO 77%

OMe

TMSO

+

MeO 2C

∆ , 100 °C

CO 2Me

H

OMe

TMSO

H 3O

CO 2Me

H
O

43%

OTMS

+

O

80-90 °C

36 h

O

H

OTMS

H

endo/exo = 3/1 sej{elen

XO

Z

+

Z

XO

Z

O

OAc

OAc

+

COOMe

R

OAc

OAc

COOMe

R

COOMe

R
-2AcOH

MeO 2C CO 2Me

OAc

CO 2Me

CO 2Me



*  N-supstituisani dieni

O

N
H , PhM e

60 °C, -H 2O N

M eO 2C
CO 2M e

ksilen, 140 °, 24 h

CO 2Me

N

CO 2Me

CO 2Me

CO 2Me

81%

Ac2O , 

140 °C, 24 h

N

+

O 2N

N

H

O 2N
H

100%

H Cl, H 2O

s. t., aceton
H

O 2N
H

O

100%

*  σ-ksilileni

Br

Br Ni ili 
       CrCl2

∆

- SO 2SO 2

X

CN

KNH 2

NH 3
CN CN

60%



Br

Br
+

CO 2Et

CO 2Et

NiI2  +  Li  +  nafta len

Ni°

s. t., 7 h

OEt

O

O

OEt
90%

SO 2

OAc

Ph

toluen

140 °C, 5 h

OAc

Ph

M eO 2C
CO 2M e CO 2Me

CO 2Me

OAc

Ph

90%

* Intramolekulska Diels-Alder-ova reakcija (IMDA)

n n

n n

Tip I

Tip II

MeO 2C

150 °C
H

COOMe

H

65%     cis/trans = 1/2

O O

H

H

H
PhM e, 170 °C

68 h
73%



N
MeO 2C

160 °C

N

CO 2Me

H

H

38%

O

CO 2Me

O

135 °C

15,5 h
O

O

CO 2Me

H

H

+ O

O

CO 2Me

H

H
71% 8%

O

O

CH 2Cl2, florisil

s. t.

O

O

H

93%

H

O

TMS

TMS

TMS

TMS

H

O

dekalin

H

HH

O

TMS

TMS
41%

H

HH

O

HO 90%

1° TFA, CCl4, -30 °C

2° Pb(O 2CCF3)4

Estron



*  Ubrzanje DA-reakcije

     * Kataliza Lewis-ovim kiselinam a (LA)
     * Reakcije pod visokim pritiskom
     * Reakcije u vodenoj sredini
     * Ultrazvuk

LA

O

LU M O

H O M O

ΔE

AlCl3 O AlCl3 O AlCl3

LU M O

H O M O

LA: AlCl3, EtAlCl2, Et2AlCl, BF3, TiCl4, Cu(BF4)2, ZnCl2, SnCl4, utd.

          * br`a reakcija
          * vi{a regioselektivnost (o, p)
          * vi{a stereoselektivnost (endo)

O M e > 25 °C O M e

+
Cl CN Cu(BF4)2

0 °C Cl

CN

M eO

>90%

14

+
OM e

O

uslovi
CO 2M e

CO 2M e CO 2M e

CO 2M e

25 °C, 1680 h                            53%                          45                                39                               11                                 5

10-20 °C, 3 h,                            50%                          93                                 5                                 2                                 0,1
0,15 ekv AlCl3



+
OMe

O

CH 2Cl2

CO 2Me

CO 2Me
+

Reakcioni                                                      Prinos
  uslovi

Bez aditiva                                                   22-51%                                82                         :                         12

AlCl3 x Et2O  (0,1 ekv.), 0 °C                   79-91%                                96                        :                            4

AlCl3 x Et2O  (0,1 ekv.), -70 °C                67-72%                               99                         :                           1

OMe

+

O

O

OH

OH

AlCl3

Et2O, s. t.

O

O

OH

OH

H

H
OMe

80%  (>95%  endo)

Visok pritisak

     D A: negativna aktivaciona zaprem ina (∆V*)

     * Pritisak ubrzava reakciju kada:

          1) opada broj m olekula u sm eru od reaktanata ka proizvodim a (D A)
          2) reakcija se odvija preko cikli~nog prelaznog stanja (D A)
          3) reakcija se odvija preko dipolarnog prelaznog stanja
          4) reakcija sa sternim  sm etnjam a

*  Pritisci: 5 - 50 kbar

* Rastvara~i: CH 2Cl2, Et2O , toluen, bez rastvara~a (viskozitet, T.t.)

O

O

+

CO 2Me

uslovi

O

O

CO 2Me
H

H

CO 2MeOH

OH

+

Benzen, ∆ , 10 h                                                                  18%                                             glavni proizvod

s. t., 15 kbar, 18 h                                                               64%                                                          --

izom erizacija



O
CO 2Me

+
uslovi

O

CO 2Me

bez rastvara~a,                               50%
1 at, s. t., 2-3 m eseca

bez rastvara~a, ZnI2,                    55%

40 °C, 2 dana

CH 2Cl2, 15000 at                           62%

s. t., 4 h

O + OS

O

O

bez rastv ., s. t.

7 kbar, 24 h

O

O

O

O

S

O

S

O

O

O

O

O

O

O

+

1          :           4

94%

Ni-Raney

51%

Kantaridin

O

MeO

MeO

+ O

O

O PhM e, s. t.,
22 kbar, 6 h

1 bar, s. t.

OMeO

MeO
O

O

O



DA u H 2O

H idrofobni efekat

+

O
       k
rastvara~

O

Rastvara~                           k / 105 [M -1s-1]

izo-oktan                                 5,94
M eO H                                    75,5
H 2O                                    4410

H 2O /LiCl                       10800

O M e

H
O

CH O

CO 2R

s. t.
+

O M e

H
O

CH O

CO 2R

                      Rastvara~           vreme           prinos

R = Et               C6H 6                 288 h             52%

R = Et               H 2O                   168 h              82%

R = Na              H 2O                       5 h             100%

* H etero-D A

* Heterodienofili

N

CCl3

TsO

+
C6H 6, Δ

N

CCl3

O Ts
72%

+
N

CO 2Bu

TsO

PhH
N O Ts

CO 2Bu

84%

17



HN
N

O

O
MeO

Cl +
PhM e

  170 °C
- M eO H

N
NAr

O

O

N
N

O

O

H

Cl

75%

N

Cl

O

+

CO 2Me

N

O

CO 2Me

Cl

83%

N

Cl

O

+ N

O

Cl

33%

TMSO

OMe

O

CO 2Et
PhH

O

CO 2EtTMSO

OMe

+
H 3O

O

O

CO 2EtMeO

71%

O

R H

ZnCl2+

TMSO

OMe

O

RTMSO

OMe

O

O R

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



* H eterodieni

           Normalna D A

HO M O diena   +   LU M O dienofila

D A sa inverznim  elektronskim  zahtevim a

          LU M O diena   +   H O M O dienofila

LU M O

HO M O

LU M O

H O M O

R
Z

R

H O M O

LU M O

R

HO M O

LU M O

ili

X

* Interm olekulska hetero-D A

OH 11C5
OMe

+
180 °C

40 h OH 11C5 OMe
~ 60%

+
OMeO

140 °C, 12 h

                  ili
60 °C, ZnCl2 (kat.), 1,5 h O OMe

       44%
(61%  sa ZnCl2)

O

MeO 2C

OAc

+

O

25 °C, 4 h

O O

H

H

MeO 2C

OAc

O O

H

H

MeO 2C

OAc

+

1      :       2

85%



N

SO 2Ph

+
O Et

PhM e, Δ

48 h

N

H

SO 2Ph

O Et

           79%
endo : exo  >  20 : 1

NO O

t-BuM e2SiO Tf

Et3N, CH 2Cl2
N

OTBDM S

TBD M SO

+ O

O

O

HN
O

H

H

O

O

O

TBD M SO

92%

N

N

R

R

N

N
NPh

O

O

+
25 °C, 1 m in.

N

N

N
N

NPh

O

O

R

R 100%

* Intram olekulska hetero-D A

N

O

O

Ph

ksilen

180 °C, 14 h

N

O
H

H

O

Ph

            75%
cis : trans  = 4,5 : 1

CH O +

C5H 11

O O

DM F, 100 °C

O C5H 11

O

O

H

H

C5H 11

O

O

H

H

C5H 11

O H

65%(-)-(3R)-Tetrahidrokanabinol

Dom ino reakcija:

Knoevenagel / D A

20



CHO

OBnBnO 2C

+

O

O

O

O

iPrO H , 0 °C, 16 h

H 2N
NH 2 AcOH

OBnBnO 2C

O

O

O

O

O

N

O

O

HH O

COOBn

OBnN

H

CO 2H

CO 2H

(-)-Kainska kiselina

59%

* Retro-D A

160 - 240 °C
+

25 °C

O

O

O

H
H

O

O

O

+

OH

H

O

O

PhH , ∆ PhH , s. t.

exo endos. t.                         endo : exo  = 100 : 0
50 °C, 10 m in.    endo : exo   =   20 : 80
50 °C, 60 m in.    endo : exo   =     3 : 97

O

O

O

O

O O

O

O

+

O

OH

H

O

O

7,3 x 10-3 M -1s-1

4,4 x 10-2 M -1s-1

1,6 x 10-5 M -1s-1

4,4 x 10-6 M -1s-1



O

+

O

Me CHO

O

Me

M eM gI,
CuCl

O

Me
dest.

O

Me

Turmenon

O

1° LDA

2° PhCH O
3° TM SCl O

Ph

OTMS

* FVP

500 °C
O

Ph

OTMS

80%

*  FVP = flash vacuum  pyrolysis

O + NMe

O

O

O

NMe

O

O

O

NMe
LAH 250-300 °C

O

N

Me

60%

N
Ph

O
CO 2Et

CO 2Et

190 °C+

N
Bz

CO 2Et

CO 2Et

- N

PhO

CO 2EtEtO 2C

N

Me

OH

O

Verukarin E
(antim itotik)



2 + 2 Cikloadicije

     * Term i~ke
     * Fotohem ijske

U osnovnom stanju:

LU M O

H O M O

2πs + 2πs

2πs + 2πa

H O M O

LU M O



* Term i~ke 2+2 cikloadicije

CN

CN

Δ

CN

CN

CN

CN

Reakcija NE ID E preko slede}ih 
prelaznih stanja i interm edijera:

CN

NC

CN

NC

CN

CN

CN

CN

Tem perature: 100-225 °C

M eO

M eO

80 °C M eO

M eO

O M e

O M e

110 °C

M eO

M eO

O M e

O M e

F

F

F

F
2

200 °C, 12 h

autoklav

F

F F

F

F

F

F

F

92%  (80%  konverzija)
T. k. 131-2 °C
T. t. 84,8 °C

FF

F F

CN

FF

FF

+
200 °C

7,5 h
F

F

F

F 40%

+

F

F

F

F

CN

150 °C

8 h
84%

Ph

+

F

ClF

F

120 °C

24 h

F

Cl

F

F

Ph

70%

24



N

O

+ Ph
NO 2

Ph

NO 2N

O

NO 2Ph

N

O

Br

F

+
M g, TH F

21%

* 2+2 Cikloadicije ketena

CH 3COOH
>550 °C C OH 2C

C OH 2C O

O

diketen

+ C

O

Ph Ph

100 °C

240 h

O

Ph

Ph

60%

Cl3C
Br

O Zn, Et2O

- ZnCl2

Cl

Cl
O

ClBrCH
Br

O
Et3N

O
Cl

Br



Br

Cl Cl

O
+

Et3N, cikloheksan

s. t.

OCl

Br

H H 60%

H

H

Cl

Br

"M azohisti~ki
sterni efekat"

volum inozan 
supstituent: endo

O C C

Br

HO M O

LU M O

CClCH 2

O

Cl
+ CHCl3C O

Et3N
Cl

O

O

Cl3C

O

OCl

Cl3C

+CCl3C

O

Cl

O

Zn, Et2O

s. t., 6 h

O
O

Cl Cl

51%

Ph

O Cl

O

Et3N

Ph

O

O

O

Ph

O

84%

Cl

O

Et3N, PhH

Δ

O

Cl

O

Cl

H

55%

26



* Sinteze β-laktama

N

SO 2Cl

C

O

+ OAc
1° Et2O, -23 °C

2° Na2SO 3, K 2H PO 4,

     H 2O, Et2O , <5 °C

NH

OAc

O

41%

N

CO 2H

S

H 2N

O

OHH

Thienam ycin

NO

Ph

Cl

O

+
N

R H

Bn

Et3N, CH 2Cl2

PhM e, -78 °C do s. t.

NBn

N

O

Ph
R

HH

O

R = Ph   90%

R =                                      80%
O

CH=CH

Ph N OMe

O
Cl

O

O

Et3N N

AcO Ph

O PMP

68% PM P = OMe



O

sun~eva svetlost

Italija, vi{e m eseci
O

"Karvon-kam for"

Ciam ician, 1908

* Fotohemijske 2+2 cikloadicije

π      π*

U  pobu|enom  stanju:

LU M O

H O M O

hv

H OM O *

LUM O

2πs + 2πs
+ +

*

(SO M O)

O π           π*     210 nm                  kvarc   >200 nm

n           π*     315 nm                 pyrex   >280 nm

O

+
hv

O

*

δ+

δ−

O
H

H

O
H

H

+

86  :   14

46%
"glava-rep"

O

+

MeO 2C
hv

O
CO 2Me

H

H

80%

O

+
MeO OMe

hv

O
H

OMe

OMe

70%



O

OAc O O

+
hv

O O

O

AcO

O

AcO

OO

+

U ticaj rastvara~a:                  cikloheksan                    2          :          98

                                                    M eOH                            55          :          45

O

O

O

+
hv O

O

H H

H

O

O

+
hv

O

hv

O

+

Bun
-23 °C

O
H

H Bun

O
H

H

Bun

+

1     :      9

O

O

hv

O

O

O

O

70%

O

O
Pyrex

hv

O

O

O

O

60%



O

hv, >340 nm

O

O

OTBS

hv, Pyrex

O

OTBS

81%

1° M e3CuLi2

2° H F, H 2O , TH F

O

62%

O

O

O

n

hv, M eCN

aceton
O

O

O

n

>80%

p-TsO H, M eO H CO 2Me

O

n

>90%

O

OBz

hv

O

OBz

LD A, M eI (2 ekv.)

O

O

Ph

O

HO

KO H ,
EtOH

H

H

O

O

NO

H

OSiMe2But

hv

NH
O

tBuMe2SiO

H H

NH
O

HO

H H
1° TBAF *
2° NaCNBH 3

TBAF * = Bu4N   F



Paterno-Buchi-jeva reakcija

1R

2R

O

3R R4

+
hv

1R

2R

O

3R
R4

1R

2R

O

R3

R4

AcO OAc

O

+
O

O
O

hv, 290 nm

PhH , 40 h O

O
O

O

OAc

AcO

H

H

55%

KO H

H 2O

CHO

OH

OH

HO OH

60%

Apioza

OTMS
+       PhCH O

hv
O

O
TMS

H

H Ph

40%

hv

O
O

O
OH

OHC

+ +

32% 22% 14%

N

O

O

hv

M eCN
N

O

O

100%

31




