I composti carbonilici e loro reattivita

« I composti carbonilici e loro reattivita

* Riduzione di aldeidi e chetoni, stereochimica, reazioni stereoselettive
« Riduzione degli acidi carbossilici e loro derivati

» Ossidazione delle aldeidi

- Ossidazione di Baeyer-Villiger

+ Reagenti organometallici

- Reazione di reagenti organometallici con aldeidi e chetoni,

« Gruppi protettori

+ Reazione di reagenti organometallici con derivati degli acidi carbossilici
- Reazione di reagenti organometallici con altri composti

« Composti carbonilici a, B-insaturi

- Applicazioni in sintesi organica

La Ciguatoxin CTX3C ¢ una potente neurotossina presente in piu di
400 specie di pesci d'acqua calda. Ogni anno migliaia di persone
subiscono avvelenamenti da frutti di mare per l'ingestione di pesci
tropicali di barriera contenenti questa neurotossina. L'interesse nel fornire
una fornitura sufficiente di ciguatossina CTX3C per i test biologici ha
portato alla sua sintesi in laboratorio nel 2001 (Science 2001)

https://science.sciencemag.org/content/294/5548/1904/tab-pdf

Immagini slides da J.G. Smith, Organic Chemistry,
V Ed, McGramHill Education
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La funzione carbonilica

@)
)I\ Cosa sappiamo della funzione carbonile?

carbonyl group

Ciguatoxin CTX3C
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O n bond

La funzione carbonilica )J\

carbonyl group 0 = 20 P9

trigonal planar

<—— electron-rich oxygen atom

C: elettron-povero (elettrofilo)
el daiant Ao At O: elettron-ricco (nucleofilo)

s An electrostatic potential map shows the electron-deficient carbon atom and the electron-rich
oxygen atom of the carbonyl group.

O 0] 0] 0

) 5 X I, Je =

R” “OH R  R”OR RT N
R™ H R™ TR |

aldehyde ketone carboxylic acid acid chloride ester amide

La presenza o assenza di sostituenti che sono potenziali gruppi uscenti determina la reattivita
e la tipologia di reazioni di questi gruppi funzionali



La funzione carbonilica

a-sinensal

L'aldeide a-sinensale ¢ il principale composto responsabile dell'odore simile all'arancia
dell'olio di mandarino, ottenuto dall'albero di mandarino nel sud della Cina.

a. Quali orbitali vengono utilizzati per formare i legami indicati nell’a-sinensale?

b. In che tipo di orbitali risiedono i doppietti non condivisi dell'atomo di ossigeno?

wooclap
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La funzione carbonilica - reattivita o, [
T S
)Sk_ electrophilic carbon
La presenza o assenza di sostituenti che sono "
potenziali gruppi uscenti determina la reattivita e la uncrowded
sp? hybridized carbon

tipologia di reazioni di questi gruppi funzionali

Addizione nucleofila al legame C=0

0 i
)l\ [1] :Nu H and Nu
R R' R Nu are added. C: sz 2> sp3
[2] H—OH R'
R' =H or alkyl
nucleophilic addition
0 NG o) Sostituzione nucleofila al legame C=0:
P — i JS \,  Nureplaces . Reazioni di Addizione/Eliminazione
u

R z
nucleophilic substitution

C: sp?2 > sp?

Z =0H, Cl, OR, NH,



Addizione nucleofila al carbonile

Processo a due stadi

o

—
e B BOH 6H

R e ’ (0]

B v L2 T

R R’ N B
a Nu " u

1 Il nucleofilo attacca il carbonio elettrofilico del carbonile, con rottura del legame n, migrazione del
doppietto di elettroni sul ossigeno e formazione di un carbomio a ibridizzazione sg?

2  Protonazione dell’alcolato da parte di H,O con formazione del prodotto di addizione

o— o—
H & 0
Je. e
R "H R R’ . . . . -
Fattori sterici ed elettronici rendono, le
aldehyde ketone aldeidi piu reattive, a parita di gruppo R
* less crowded * more crowded
* less stable * more stable

* more reactive

* less reactive



Sostituzione nucleofila al carbonile

Processo a due stadi (addizione/eliminazione)

W= oy, 1 D,,’ <
Jl’x + Nu } z J\
R™ ~z R ™ Nu R “Nu
E‘R.,:

Z =0H, Cl, OR', NH,

1 1l nucleofilo attacca il carbonio elettrofilico del carbonile, con rottura del legame n, migrazione del
doppietto di elettroni sul ossigeno e formazione di un carbonio a ibridizzazione sp?

2 Un doppietto non condiviso reforma il legame n con la contemporanea eliminazione di Z (gruppo uscente)



Sostituzione nucleofila al carbonile

Processo a due stadi (addizione/eliminazione)

+ +Mu _ k + :
R ~Z R Nu AR™ “Nu &
z % ;
Z =OH, Cl, OR', NH,
Increasing leaving group ability P Perché un aldeide non fornisce una sostituzione nucleofila?

. OR i€l

ability i N J
similar

Leaving group “NH, Ho|

An aldehyde does not undergo nucleophilic substitution...

HoH HoH HoN HoH — ¥s
Order of { s = YL
e N O S — v 68 3
reactivity R J\ NH, R Jj\OH HJ\OW HJ\Q “JLA T );)
L L J R H R Mu
least reactive similar most reactive aldshyde H _\‘;

Increasing reactivity

Maggiore ¢ la bonta del gruppo uscente maggiore sara la reattivita di RCOZ

R H)I\Nu ¥ H:

..because H:™ is a very poor leaving group.



Esercizi:

Quale dei seguenti composti saro piu reattivo nei confronti di un nucleofilo?

Q

" 0
)I\Of or )l N /«mvfﬂ\ or e

l or -~ (o)

I=-=

Quale gruppo carbonilico del tassolo subira reazioni di
addizione nucleofila e quale di sostituzione nucleofila?

taxol



Ossidazioni/Riduzioni di derivati carbonilici

Oxidati
o XIOa - o L'ossidazione provoca un aumento del numero di legami C-Z (solitamente
71\ [©] J]\ [©] Jj\ legami C-0) o una diminuzione del numero di legami C-H
R7>h “THI R R “HI R™ ™~z
i F'H - o La riduzione si traduce in una diminuzione del numero di legami C-Z
=H or alkyl R'=H or alkyl carboxylic acid . . R . .
——- aldebycle (Z = OH) or one (solitamente legami C-0) o in un aumento del numero di legami C-H
or of its derivatives
ketone
Reduction
Riduzione Ossidazione
0 OH
A, o
N o o
- L P |
, R _—
R' = H or alkyl R H R OH
aldehyde or ketone 1° or 2° alcohol ) .
aldehyde carboxylic acid
O H] Q o O hcom Q
3 3
e Ak, U LN 0
aldehyde 12 alcohol
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Riduzione di aldeidi e chetoni

Agenti riducenti: metallo idruri

H H
l_ I _ +—=
Nat* H—B—H Lit H—AI-H M—H = o
Y o 5+ -
sodium borohydride lithium aluminum hydride  a polar metal—hydrogen bond
') OH
)J\ NaBH, H,O
] R or > R H N_aBH4: s_e‘lettivo_ per ?Ideidi e chetoni_; _ _ _
LiAIH, R' LiAlH,: piu reattivo, riduce anche altri gruppi funzionali
R'=H oralkyl 1° or 2° alcohal
aldehyde or
ketone

11
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Riduzione di aldeidi e chetoni con idruri - meccanismo

l,f"'- it {3
C o _ 1 WO H=—0H OH
=) - -"‘*-_. . E
’I" i
+ H—AIH = = -
R A
+  AlH3

" Il nucleofilo (AlH,~) dona H:- al gruppo carbonile, rompendo il legame pi-greco e
spostando una coppia di elettroni sull'ossigeno formando un nuovo legame C- H.

2 La protonazione dell’alcolato con H,0 (o CH;0OH) forma il prodotto di riduzione con un
nuovo legame OH.
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Riduzione di aldeidi e chetoni catalitiche con H,

o) OH
0
/\.)]\ - -
E Pd-C ~"0H Pd-C

aldehyde 17 alcohol ketone 2" alcohal

aldeidi e chetoni a,B-insaturi

NaBH,, CH;OH Q<0H o B o= Riduzioni chemoselettive:
. " sejarctiy el o o alylic Un alchene si riduce piu velocemente di
allylic alcohol alcahal.
T i un C=0 con H, (Pd/C)
<:>ZO 2 <:>ZO *  One equivalent of Ho reduces the
Pd-C C=C selectively to form a ketone. . . .
oyclohex2-enone ketone Un carbonile si riduce facilmente con
H, (excess) <:>(-OH . NaBH, e LiAlH, mentre il C=C e inerte
TR & £ + Excess H, reduces both
PG H bonds to form an alcohol.
alcohol

13



Riduzione di chetoni in sintesi organica

OH .
OH
_ NaBH, | =
CHSOH 2 three steps 0

ibuproten
ianti-inflammatory agent in
Motrin and Advil)
0O 8]
MNaBH,
CH;OH four steps
Muscons

odor of musk
(perfume componsant)

« Muscone is the major compound in musk, one of the oldest known
ingredients in perfumes. Musk was originally isclated from the male
musk ceer, but it can now be prepared synthetically in the laboratory
in a variety of ways.

2023 - G. Licini, Universita di Padova. La riproduzione a fini commerciali & vietata
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Stereochimica della riduzione di carbonili

0]

P

butan-2-onea

achiral starting material

[MaBH, is the source
of H:™]

Reazione non stereoselettiva (formazione di un racemo)

OH

NaBH, /j\/
CH,OH

f

new sterecgenic center

butan-2-ol
H O
the front
-6 _.|.'|
from )“\./
behind

H OH Ho, H
Xo v X

(S)-butan-2-ol {R)-butan-2-al

Two enantiomers are formed.

CHOH BiH/

(8)-butan-2-ol

enantiomers

HO H
CH,OH

(R)-butan-2-ol

15



Riduzioni di carbonili stereoselettive

Reagente di Corey, Bakshi, and Shibata (CBS) — Agente riducente chirale, enantiopuro

Ph

H. | .Ph
Csrko . o
NHB/
\ [1] (S)-CBS reagent
(S)-2-methyl-CBS-oxazaborolidine o [2] HO i
(S)-CBS reagent H:™ from the front major product
R isomer
y Ph HO H
Ph acetophenone
R O + BH, [1] (R)-CBS reagent
/ >
g [2] H;0
- H:~ from behind major product
(R)-2-methyl-CBS-oxazaborolidine S lsomear

(R)-CBS reagent

16



Riduzioni di carbonili stereoselettive

(S)-2-methyl-CBS-oxazaborolidine (R)-2-methyl-CBS-oxazaborolidine
($)-CBS reagent (R)-CBS reagent

(0]
N [1] (S)-CBS reagent
(2] H0 +
Z 97% ee
propiophenone R isomer S isomer
98.5% 15%

Esercizio: Quale composto carbonilico e reagente CBS sono necessari per preparare X, un
intermedio nella sintesi di ezetimibe (nome commerciale Zetia), un farmaco che abbassa i
livelli di colesterolo inibendone I'assorbimento a livello intestinale.

OH

L
-

OH OH

(%/‘\/ "
one step /L/ N
F O//_

ezetimibe

Reagente di Corey, Bakshi, and Shibata (CBS) —
Agente riducente chirale, enantiopuro

Processo stereoselettivo

0 [1] (R)-CBS
Br reagent
[21H,0
Ph"” O
o” ~o”
attacco da sotto,
stereocentro R A
four steps

(R)-salmeterol
Trade name Serevent

* (R)-Salmeterol is a long-acting bronchodilator used for the treatment of asthma.

* In this example, the (R)-CBS reagent adds the new H atom from behind, the same result cbserved
with acetophenone and propiophenone. In this case, however, alcohol A has the A configuration
using the rules for assigning priority in Chapter 5.

17



Riduzioni di carbonili in biologia (NADH)

o o Donatore di H, analogamente ad un idruro metallico
~/ : Z""\o—f—o—l%—o/\(i?‘NWNHa

nicotinamide adenine dinucleotide
(reduced form)

Processo completamente stereoselettivo - meccanismo

o
£ n
7
o N N - - - - - - - -
l Ho' on N Riduzione enzimatica — sintesi acido L-lattico
lactato deidrogenasi
d 0
~ o H2N-—-\
- t Hey \
H 0\ “ o o =N
o L - (DN o N~ K ) — H OH HO, H
alcohol 5 I I = | OH —_ L _OH < OH
+ A Hd i o] [e] 2 N N (H* source)
HO OH "~ o lactate (5] o]
NAD* pyruvic acid dehydrogenase (S)-lactic acid not formed
only product

18



I composti carbonilici e loro reattivita: Riduzione

Aldeidi e chetoni

j’\ NaBH,, CHyOH O
R R or F{7J\ H
- [1] LiAIH,; [2] H,0 R
Rk onaligy) or 1° or 2° alcohol
H,, Pd-C
0
Aldeidi e chetoni a,B-insaturi H)v

o

NaBH,
CH,OH

H. (1 equiv)

Pd-C

H, (excess)

_—

Pd-C

Chetoni Stereoselettive

OH

allylic
alcohol

}o

ketone

OH

alcohol

[1] (S)- or (R)-CBS reagent He S Ho, H
or
e

(R} 2° alcohol (S} 2° alcohol

¢+ A single enantiomer is formed.

« reduction of the C=0 only

« reduction of the C=C only

¢ reduction of both = bonds

19
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Riduzioni di acidi carbossilici e loro derivati

S
| _
LiAIH > MeH =  [(CHs}CHCHLAM L H-A=0Q = LIAH[OC(CHa)ls
I 4 diisobutylaluminum hydride o} ><
DIBAL-H X

lithium tri-fert-butoxyaluminum hydride

0O

R)]\CI
acid chloride [H] @]
or — RJ\H o R oH
O - - -
JI\ aldehyde Bieobl Riduzione ad aldeide o alcol a
R™ SOR — seconda del reagente utilizzato

ester

» LiAlH, converte RCOCI e RCOOR’ ad alcoli

- Agenti riducenti meno forti (DIBAL-H LIiAIH[OC(CH;);];) convertono RCOCI o
RCOOR’ a RCHO a basse temperature

20



Riduzioni di acidi carbossilici e loro derivati

Cloruri di acidi

strong reducing agent

[1] LiAIH,

o}

\)km o

acid chloride

[2] H:0

[1] LIAIH[OC(CHgz)3l5

.

[2] H,O

mild reducing agent

LR iﬁf"" H-AlH; Ty

R ~Z 1 F*"Z!‘ “~H
2y

Z=Cl, OR +  AlHg

\/\OH

1° alcohol

A,

aldehyde

aldehyde

3 Attacco nucleofilo di H:- forma un alcossido

4 Protonazione dell'alcossido

Meccanismo

/\)J\OCHB —

ester

Esteri

strong reducing agent

[1] LiAIH,
[2] HO

1° alcohol

:OH

| 1
R ™
F, H
H
17 alcohol
e 2
+ :OH

0
[1] DIBAL-H
[2] H,0 /\)I\H

aldehyde
mild reducing agent

~"~"SOH + CH,OH

+ CHOH

Attacco nucleofilo di H: - si forma un intermedio tetraedrico

con un gruppo uscente Z.

Il legame n si riforma e il gruppo uscente Z si allontana.

Addizione/eliminazione

Il risultato complessivo dei passaggi [3] e [4] e I'aggiunta di H,
Un nucleofilo piu debole non riesce a ridurre il chetone ad alcol

21



Riduzioni di acidi carbossilici e loro derivati

Acidi carbossilici Ammine
L, o i p%
L [1] LiAIH, R [1] LIAIH _R
R” “OH [21H,0 R OH RJ\N - To‘l’ RN
carboxylic acid 1° alcohol | [ ] 2 ! !
R R
0 o amine
/\)J\ (1] LiAIH, R' = H.or alkyl
OH [2] H,0 0N amide

Meccanismo riduzione di ammidi ad ammine

AlH, rimuove un protone dall'ammide per formare una base di Lewis

) _ i o 1 _ ;
s ook \ ‘OAlHg Sy B che si lega a AlH; nel passaggio [2].
H—AlHa | AlHg o y
S g T R™7 ™ T N N N ;
1 R™ THNH 2 RO WM ™ - & = H 4 1 Attacco nucleofilo di H: - e perdita di un gruppo uscente, (OAIH5),-, si forma
I a H Al HN= H 2 32
 He {4 Ha 2 iming un'immina.
- -
+ AH + {:08H,) - L N
) e 8-4 Attacco nucleofilo di H:~ con perdita di (OAIH;)2- forma unimmina
e
g H (X H
R P/ " HLA|H3 %\ ‘:_/7 - HLQH .
2T _'.NH . ” F!H NH B RH7\NH2 * ‘OH 5 - § Attacco nucleofilo di H:~ e protonazione portano all'ammina
+  Ald-

22



Riduzioni con idruri metallici — Tabella Riassuntiva

Reagente Substrato — Prodotto
Reagenti forti  LiAlH, RCHO — RCH,OH
R,CO — R,CHOH
RCOOH — RCH,OH
RCOOR' — RCH,OH
RCOCI — RCH,OH
RCONH, — RCH,NH,
Reagenti blandi NaBH, RCHO — RCH,OH
R,CO — R,CHOH
LiAIH[OC(CH;);]; RCOCI — RCHO
DIBAL-H RCOOR' — RCHO

Quale prodotto si forma quando ciascuno dei seguenti
composti viene trattato con LiAIH, (seguito da H,0) o
NaBH, in CH;0H?

23



Ossidazioni di Aldeidi

Le aldeidi vengono ossidate selettivamente in presenza di altri gruppi funzionali utilizzando ossido
di argento (I) in idrossido di ammonio acquoso (Ag,0 in NH,OH). Questo € chiamato il reagente
di Tollens. L'ossidazione con il reagente Tollens fornisce un netto cambiamento di colore, perché

il reagente Ag * e ridotto a metallo argento (Ag), che precipita dalla soluzione.

o o)

/\)J\ i /\)I\ Cr
S + I
H HS0,, HyO OH

(o] o}

“H Agz0, NH,OH OH
_— + Ag
HO HO silver mirror

Only the aldehyde is oxidized.

24



Ossidazione di Baeyer-Villiger: sintesi di esteri

Aldeidi possono essere ossidate a acidi carbossilici

o) O

0 cro O
H Ag,0, NH,OH "OH /\/u\ — . ’ /\)L + Cr¥
. H H,SO4, H,0 OH
HO HO silver mirror

Only the aldehyde is oxidized.

In opportune condizioni chetoni possono essere ossidati a esteri (reazione di Baeyer-Villiger)

0] @)
CH5CO,H

25



Ossidazione di Baeyer-Villiger: meccanismo

Un ossigeno viene inserito tra un carbonio carbonilico e un gruppo vicino

Nucleophilic attack

. .@ . oe
:0: Proton transfer gep Rearrangement

5 H\.p_.".d'\[(
<O/ .0. R ly\ S RQ?\ o @) ;
RJ\R 5 - ila 0" - 'o'/\OJT( > HJ\ES. N

5 j'l/ = R\j"

The peroxyacid H .O. A proton is transferred Holg The carbonyl group
functions as a nucleophile I‘_/ from one location @ H is reformed,
and attacks the carbonyl group to another. with simultaneous
This step can occur migration of an
intramolecularly, alkyl group

because it would involve a
five-membered transition state

2023 - G. Licini, Universita di Padova. La riproduzione a fini commerciali & vietata
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Ossidazione di Baeyer-Villiger: attitudine migratoria

Se il carbonile e sostituito in modo non simmetrico, la migrazione avviene con la seguente priorita:

H>3°>2° e aril>1°>metile

/3° Carbon atom
O CH,CO;H *
&{ — L 9 (88%)

0]

\2° Carbon atom . ) )
retention of configuration

0 0
| I

- - g= - CF;CO;H OH™, A
Sintesi di acetati R—C—CH; ————— R—O0O—C—CH; — 5~ R—OH
2

27



Ossidazione di Baeyer-Villiger: attitudine migratoria

Se il carbonile e sostituito in modo non simmetrico, la migrazione avviene con la seguente priorita:

H>3°>2° e aril>1°>metile

/3° Carbon atom
O CH,CO;H *
&{ — L 9 (88%)

0]

\2° Carbon atom . ) )
retention of configuration

0 0
| I

- - g= - CF;CO;H OH™, A
Sintesi di acetati R—C—CH; ————— R—O0O—C—CH; — 5~ R—OH
2

28



Ossidazione di Baeyer-Villiger: Aldeidi

Se si utilizzano aldeidi si ottengono i corrispondenti acidi carbossilici (migrazione R=H)

H //O
-c-/
o) -O‘)ko_c o)
I CF,CO,H e \ | -
R—C—H ——> [R—CZ00 Ch| —— R—C—G—H
H



Reagenti organometallici

Contengono un legame carbonio - metallo

.

_—C 5 = R—M Most common metals:
/M S+ M = Li, Mg, Cu
. M = metal
organometallic reagent
i
R—Li R—Mg—X R—Cu~ Li*
organolithium organomagnesium reagents organocopper reagents
reagents or or
Grignard reagents organocuprates

R = alchile, arile, allile, benzile, puo essere ibridizzato sp® o sp?; con M = Li o Mg, anche sp

Metalli piu elettropositivo (meno elettronegativo) del carbonio: il carbonio ha una parziale carica negativa
Piu polare ¢ il legame piu reattivo sara il reagente organometallico

30



Reagento organometallici

Contengono un legame carbonio - metallo

R
|
R—Li R—Mg—X R—Cu~ Li*
organolithium organomagnesium reagents organocopper reagents Valori di _elettronegativité:
reagents G . C(2.5), Li(1.0), Mg(1.3), and Cu(1.8)
Grignard reagents organocuprates

Organolitio (RLi) e organo magnesio (RMgX) sono molto reattivi, piu degli organocuprati (R,CuLi)

M O+
| 5— . =
70\ reacts like 70\\
carbanion

a base and a nucleophile

31



Preparazione di reagenti Organometallici

RLi e RMgX (reagenti di Grignard) si preparano a partire dai corrispondenti alogenuri e il Li o Mg metallico

R—X + 2L—— Rl + LIX R—X + Mg = R—Mg—X
organolithium b e Grignard reagent .
reagent ah _Ol,/\
CHy—Br + 2L—> CHy—l + LiBr CH—Br + Mg CHy—Mg—Br Rieahlg—
2 1
methytiithium methylmagnesium O
bromide

Two molecules of diethyl ether complex with
the Mg atom of the Grignard reagent.

Si utilizzano solitamente solventi eterei (etere etilico o THF, solventi polari aprotici)

R
- L S |
Organocuprati (R,CulLi): si ottengono dall’alchil litio 2R—Li + Cul —— R—Cu Li* + LI
e Sali di CU(I). organocopper reagent
CH,

Solo uno dei gruppi R reagisce come nucleofilo |
2CHgLi + Cul —— CHz—Cu Li* + L

lithium dimethyl cuprate

32



Victor Grignard (Nobel per la Chimica 1912)

Creating bond connections (C-C bonds)

Victor Grignard — Nobel Lecture. NobelPrize.org. Nobel Media AB 2020. Mon. 28 Sep 2020.
https://www.nobelprize.org/prizes/chemistry/1912/grignard/lecture/

‘As I have just said, the preparation of organic magnesium compounds is very simple. There is only one essential
precaution to take; the operation must be carried out in a medium free from moisture and atmospheric oxygen.

The apparatus consists of a spherical flask surmounted by a good reflux condenser and a bulb with a tap. Let us assume
that we are preparing the first member of these compounds. One gram-atom of magnesium (24 g), for instance, is placed
in the flask, and one mole of methyl iodide is dissolved in an equal volume of anhydrous ether. By means of the tap 25-30
cubic centimetres of this solution are allowed to drop from the bulb on to the magnesium.

Almost immediately there is a very intense reaction, which is moderated by adding, all at once, 200-250 cubic centimetres of anhydrous ether to the flask; it
is then maintained by allowing the rest of the reaction mixture to drip on to the magnesium. The operation is completed by heating for a few moments, if
necessary. Under these conditions all the magnesium disappears and we finally get a perfectly fluid and colourless liquid, although at first it shows a slate-
coloured cloudiness due to extremely minute particles of iron from a slight impurity in the magnesium used.

Il meccanismo di formazione & complesso e coinvolge una serie di trasferimenti mono-elettronici. Alla fine si ossida il Mg a Mg2+ generando
un reagente di Grignard. Una formale inserzione del magnesio nel legame R-X (carbonio alogeno)

Mo H;C—CH,—CH,—Mg—B Ll
diethyl ether 3 2 2 9 r

2 — S ) * \
HyC—CH,—CH,—Br —C—Mger —C: MgBr —C+ “Mger

A Grignard reagent L/ Strongly basic

33
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Nobel Prize 2010: for palladium-catalyzed cross couplings in organic synthesis

Formazione metallo-catalizzata di legami C-C

http://static.nobelprize.org/nobel_prizes/chemistry/laureates/2010/Sciback_2010.pdf

Richard F. Heck
Born: 1931, Sprindfield,
MA, USA

Affiliation at the time
of the award:
University of Delaware,
USA

Ei-ichi Negishi

Born: 1935, Changchun,
China

Affiliation at the time of
the award: Purdue
University, West Lafayette,
IN, USA

Akira Suzuki

Born: 12 September 1930,
Mukawa, Japan

Affiliation at the time of
the award: Hokkaido
University, Sapporo, Japan

2023 - G. Licini, Universita di Padova. La riproduzione a fini commerciali € vietata
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Nobel Prize 2005: for the development of the metathesis method in organic synthesis

Formazione metallo-catalizzata di legami C-C

http://nobelprize.org/nobel_prizes/chemistry/laureates/2005/chemadv05.pdf

Yves Chauvin Robert H. Grubbs

Born: 10 October 1930, Born: 27 February 1942,
Menin, France Possum Trot, KY, USA
Affiliation at the time of Affiliation at the time of
the award: Institut the award: California
Francais du Pétrole, Rueil- Institute of Technology
Malmaison, France (Caltech), Pasadena, CA, USA

G. Licini, Universita di Padova. La riproduzione a fini commerciali & vietata

Richard R. Schrock

Born: 4 January 1945,

Berne, IN, USA

Affiliation at the time of

the award: Massachusetts
Institute of Technology

(MIT), Cambridge, MA, USA
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Preparazione di reagenti Organometallici

Acetiluri: reazione acido base tra un alchino terminale e NaNH, o NaH.
Possiamo anche usare MelLi e ottenere un litio acetiluro

R—C=ClH" + Na*NH, = R-C=Ci Na* + NH

acetylide anion
an organosodium compound

R o= H % CHLi = R-C=CLi + CHyH

pK,; = 25 base a lithium acetylide pK, = 50

stronger acid weaker acid

Na @ meno elettronegativo del Li: il legame Na-C é meglio descritto come legame polare, R-C=C:- Na*
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Steric hindrance prevents
an Sn2 reaction.

Reazioni con alogenuri alchilici (Sy2)

formazione legami C-C con CH;X e alogenuri primari

3 k. Sp2
m e + T:C=C—H . / = +  CE

new bond drawn in red

Reazioni con alogenuri terziari ingombrati: E2

. Tl N
5 1/ + TC=C—H N—  + H-C=C—H
5 I-"--’H .’f
Br:ij : base
2-bromao-2-methylpropane EZ product
3 alkyl halide

2023 - G. Licini, Universita di Padova. La riproduzione a fini commerciali & vietata
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Reazioni di anioni acetiluro con epossidi

o H,0

f ; \ attack at the -Q“ '
H—C=Cr less substituted C // /

H H

H
rd OH
CDG;_. “c=C—H HZO O\ + O’
OH \‘\%\H

backside attack
at either C
enantiomers

new C—C bonds shown in red

Reazione stereospecifica e regioselettiva

Quali sono | prodotti delle seguenti reazioni?

— .': [1 ] —-:C=C—H [1 ] _;EEC_H
0O —_— 8] -
<} [2] H;0 [2] H,O

2023 - G. Licini, Universita di Padova. La riproduzione a fini commerciali & vietata
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Reazioni di anioni acetiluro

AV A N
R—C=C—H <+ :B R—C=C:- + E* —— R—C=C==E
electrophile
terminal alkyne acetylide anion
pK, =25 nucleophile

Reazioni con alogenuri alchilici (Sy2)
formazione legami C-C con CH;X e alogenuri primari

=g

) Sp2 _
R—X + TC=C-R ———= R—C=C-R + X
W,
Lo

nucleophile leaving group

2023 - G. Licini, Universita di Padova. La riproduzione a fini commerciali & vietata
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Reagenti Organometallici: basi forti

I reagenti organometallici reagiscono come basi in presenza di protoni acidi (H,0, ROH, RCOOH,etc.)

e B i
H r H mar + HQ}CHg — H + CHgOT (MgBr)*
H7I‘\/_+\H—(:D:H — H%\ + Li* 0H acid
H 3 acid H § slrong basa - s
e PKy =157 pKs = 50 Fis \ A :O
! + >‘_ — H +
stronger acid a very weak acid e T % HL\‘O: e Li* 10:

strong base acid

Possiamo convertire un alogenuro alchilico in alcano

H,O
REX M, R-M —25. RLH

alkyl halide alkane
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Reagenti Organometallici: nucleofili forti

I reagenti organometallici reagiscono come nucleofili rispetto a funzioni carboniliche

Chetoni e aldeidi (alcoli) Cloruri di acidi e esteri (chetoni o alcoli)
o : ik 0 OH
S A R%\ j’\ []R"—M it %\
A [<IH0 RS Rz [2] H,0 R R T R p
R'=H or alkyl _ . R
aldehyde or ketone 1°, 2°, or 3° alcohol S=Ellor ketone 3° alcohol
O
(11 CO, J\
[2] H;O* R OH
idi boxyli id
CO, o epossidi A—M carboxylic aci
(Acidi carbossilici o alcoli) 1A
OH
R/\/
[EH0 alcohol
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4

2

Reagenti Organometallici: reazione con aldeidi e chetoni
I reagenti organometallici reagiscono come nucleofili rispetto a funzioni carboniliche

0 5 OH

" H—0OH new C-C bond
Jj\ R"MgX O %\/
R R' or R R"
R' = Hor alkyl RULI i
aldehyde or ketone 1°, 2°, or 3" alcohol
_r/ B ‘-.‘ ."{_*
i + H”_ng ; _._,..—)'\ + OH
H R' Rd— T m R £
nn R r~ R
+ Mgx?

Il nucleofilo (R ") - attacca il gruppo carbonile, rompendo il legame n e producendo un alcossido, che forma un nuovo
legame carbonio-carbonio.

La protonazione dell'alcossido da parte di H,O forma il prodotto di addizione con un nuovo legame OH.

Il risultato complessivo € I'aggiunta di R" e H al gruppo carbonile (addizione al doppio legame)
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Reagenti Organometallici: reazione con aldeidi e chetoni

M Ih:/-'-" e Y
+ R"—Mgx s
H™ "H ? H
formaldehyda

S sl

17+ melgx /l 0
R H R "R
aldehyde H

R=H
l'1-\__;‘I'::|:{J_____ s e Hi0

- %

+ R"—Magx ik
H-J‘“ R . R7
ketone

Reagente di Grignard

OH

j\ [1] CHz—MgX %\
— T g H
i [2] Ho0 H
formaldehyde el
° alcoho

07
[ s

Sintesi di alcoli 1°, 2° e 3°

O
x

:lf_ﬁH
N7 R L'aggiunta di R"MgX alla formaldeide (CH2 O) forma un alcool 1°
1% alcohol
OH
HH-;/J' - L'aggiunta di R"MgX a tutte le altre aldeidi forma un alcol 2°
27 aleahal
:OH
A7 L'aggiunta di R"MgX ai chetoni forma un alcol 3°
3* alcohal
Alchil litio Acetiluri
(0]
. (1] Wy ®= ] =—u
[2] H,0 [2] HoO
benzaldehyde 2° alcohol cyclohexanone

45

3° alcohol



Reagenti Organometallici: reazione con aldeidi e chetoni
Stereochimica

Disegnare i prodotto della seguente reazione:

£ H,0
from
@) the front

[1] /\MgBr S

I -__H\. .
- -’/\MgBr_ enantiomers
o ) Ho,
from
behind

Prodotto chirale: si ottiene un racemo, reazione non stereoselettiva

Substrato achirale

OH =

/ Z
Applicazioni in sintesi: §
Bt one step
Ao” HO
ethynylestradiol Contraccettivo orale
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T

C,g juvenile hormone

+ Addition of CHaMgX to ketone A gives an alkoxide, B, which is protonated with HzO to form
3° alcohol C. Although the ester group (-COOCH,) can also react with the Grignard reagent
(Section 20.13), it is less reactive than the ketone carbonyl. Thus, with control of reaction

Ormoni giovanili: sintesi a piu passaggi

S

OCHa

conditions, nucleophilic addition occurs selectively at the ketone.

* Treatment of halohydrin C with KoCOjz forms the Cq5 juvenile hormone in one step. Conversion of
a halehydrin to an epoxide was discussed in Section 9.6.

E Q
\OXMV\/W%:)LDJ\

metheprene
juwenile hormona mimic

Ormoni giovanili che regolano la vita
della falena cecropia

Il methoprene, ormone sintetico, viene utilizzato nei blocchi di sale dei bovini
per controllare le mosche, nel tabacco immagazzinato per controllare i parassiti

€ su cani e gatti per controllare le pulci per prevenire la maturazione delle
larve
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Prodotti delle reazioni di Grignard: analisi retrosintetica

HO O [step 1] Trova il carbonio legato al gruppo OH nel prodotto.
= M
%\ R [step 2] Rompere la molecola in due componenti: un gruppo alchilico legato al carbonio con il gruppo
N + OH proviene dal reagente organometallico. Il resto della molecola proviene dalla componente
R—MgX carbonilica.
Grignard
product two reactants
OH
Proporre una sintesi per il pentan-3-olo \/L\/

Retrosynthetic analysis

Form this bond by
HO / Grignard addition.

0]
B — A — v

pentan-3-ol two-carbon

three-carbon 4
Grignard reagent

aldehyde

pentan-3-ol

In the synthetic direction:
e P o OH
= | T H.O
Ny mgr ——» L 25 W
Y + ~ Mg

pentan-3-ol
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Prodotti delle reazioni di Grignard: analisi retrosintetica

O H Possibility [1] Use CHsMgX and a Possibility [2] Use CH.CH.MgX and a
three-carbon aldehyde. two-carbon aldehyde.
butan-2-ol [ [

[e]

o
CHa—MgBr + HJJ\/ )J\H 4~ MgBr

Il linalolo e il lavandulolo sono due dei componenti principali dell'olio di lavanda.

(a) Quale reagente di organolitio e composto carbonilico possono essere usati per produrre
ciascun alcol?

(b) Come si potrebbe formare il lavandulolo mediante la riduzione di un composto carbonilico?

(c) Perché il linalolo non pud essere preparato via un percorso simile?

Quale reagente di Grignard e composto carbonilico possono essere utilizzati per
preparare l'antidepressivo venlafaxina (nome commerciale Effexor)?

i

1o e
Possibility [1] ‘)I\'/ o MgBr
oHz— R
H

Co _——
Possibility 2] |7 ~uMgBr
e
v OH
/\\\/"\)4\/

linalool
(three methods)

OH

venlafaxine

8]

o
SN T
OH
H.0 /J“‘x/
o
e —

)\ N OH
S

lavandulol
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Gruppi protettori

I reagenti organometallici non possono essere utilizzati in presenza di protoni acidi (N-H,
0-H) o piu di una funzione carbonilica (reazioni acido/base; addizioni multiple a carbonili)

Y T

- N

. OH

H.0
MOH

desired reaction

5-hydroxypentan-2-one 4-methylpentane-1,4-diol

o 0 H

f. / H HH_;-/\\H

: - actual reaction
acid base

products of proton transfer

[Step 1] Conversione del gruppo OH in un altro gruppo
funzionale che non interferisca con la reazione desiderata:
gruppo protettore, reazione di protezione

[Step 2] Esecuzione della reazione desiderata.

[Step 3] Rimozione del gruppo protettore. Deprotezione.

Per ovviare al problema si devono usare dei
gruppi protettori

o] Step [1] 0

Protection
)I\/\/OH )l\/\/ O—PG

5-hydroxypentan-2-one

Step [2] [1] CHsMgCI
Carry out the reaction. [2] H,0

)QOF._‘/\/
Step [3] o8

Deprotection

OH

4-methylpentane-1,4-diol
[ PG = a protecting group]

* |n Step [1], the OH proton in 5-hydroxypentan-2-one is replaced with a protecting group, written as
PG. Because the product of Step [1] no longer has an OH proton, it can now undergo nucleophilic
addition.

* In Step [2]. CHMgCl adds to the carbonyl group to yield a 3° alcohol after protonation with
water.

= Removal of the protecting group in Step [3] forms the desired product, 4-methylpentane-1,4-dicl.
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Gruppi protettori per alcoli - silileteri

o o. R 0 )/\
R~ H —— R~ “/Si\’ R~ ‘/s.\
R R
silyl ether tert-butyldimethylsilyl ether
RO—TBDMS
cl Imidazole
+ -
NWNH hY protection
tert-butyldimethylsilyl
imidazole chloride
TEBDMS —CI
9 TBDMS—CI Q
)|\/\/0H )J\/\/O—TBDMS
imidazole
5-hydroxypentan-2-one Step [1]
Step [2] [1] CHsMgCl
[2] H,0
OH BUN'F OH
OH O—TBDMS
Step [3]

4-methylpentane-1,4-diol

LN

tert-butyldimethylsilyl ether

RO—TBDOMS

o M.
<y

[1] Proteggere il gruppo OH come tert-butildimetilsilil etere
mediante reazione con tert-butildimetilsilil cloruro e imidazolo.

[2] Eseguire I'aggiunta nucleofila utilizzando CH;MgCl, seguita
dalla protonazione.

[3] Rimuovere il gruppo protettore con fluoruro di
tetrabutilammonio per formare il prodotto di addizione desiderato.
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Esercizio: Mediate I'uso dei gruppi protettori, mostra come I'estrone puo essere convertito in etinilestradiolo, un contraccettivo orale

P
HO’QCFt HO

estrone ethynylestradiol

OH&
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Reazione reagenti organometallici con derivati di acidi carbossilici
(cloruri di acidi e esteri)

o] s OH
JI\ R"MgX or R"Li H—OH %\
H Z f H N 1
(2 equiv) R R
Z=Clor OR' new C-C bonds
Meccanismo 3° alcohol
o - — e, H.‘H ’C-ﬁH 5
L osar =, o L 00 TR JOH
=¥ A'—MgX 7] - e A"—MgX | li
g = = by .'-u._ E 2 ¥ T i A~ F e e B ™o
R "z 1 N R 2 R TR a . W 4 ol
Z=Cl, OR' s - ° alcohol
+ Mgt .z + Maxt + 0H

Attacco nucleofilo di (R ") - forma un intermedio tetraedrico con un gruppo uscente Z.

2 Il legame n viene riformato e il gruppo uscente Z si allontana per formare un chetone.
Il risultato complessivo dell'aggiunta di (R ") - e dell'eliminazione di Z: - &€ la sostituzione di R" per Z.

L'attacco nucleofilo di (R ") - forma un alcossido.

La protonazione dell'alcossido da parte di H,O forma un alcol 3 °.

I reagenti organolitio e di Grignard forniscono alcoli 3 ° quando reagiscono con esteri e cloruri acidi. Con un quivalente di Rli o
RMgX si genera un chetone che poi, per reazione con il secondo equivalente di RLi o RMgX porta all'alcol 3 °
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Esercizio

HO
Che estere e reagente di Grignard sono necessari per formare il seguente alcol?
Retrosintesi Sintesi
HO
—  BiMg~ >~ 0 B
(2 equiv) @)Lop‘ . @/“\/\
\ (@) + +
OR' Bng/\/ Bng/\\//
first equivalent second equivalent

R' = any alkyl group

2023 - G. Licini, Universita di Padova. La riproduzione a fini commerciali ¢ vietata
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Reazione di R,CulLi con cloruri di acidi

O 0]

[1] R'2CuLi
R)LCI [2] H,0 R)I\ R
0] ) (@]
M [1] (CH3CH,),Culi )\/”\/
Cl (2] H0

La reazione si ferma a livello di chetone. Serve un acilcloruro (piu reattivo dell’estere) e I'R,CuLi, meno reattivo degli alchil litio e reagenti di
Grignard.

Esercizio: Mostra 2 possibili sintesi per la preparazione del 2-pentanone

Paossibility [1] Use (CH3),Culi and a Possibility [2] Use (CH;CH,CH,)-Culi and
four-carben acid chloride. a two-carbon acid chloride.

i/\ i/‘\.
Il I

0 o
c})l\/\ /JI\C, o V/\)z
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Reazione di Reagenti di Grighard con CO, e epossidi

Reagenti di Grignard con CO,

T [1] CO, 0
P T@Ror R {
OH

carboxylic acid

Reagenti di Grignhard con epossidi

N g 111 J_< H,0
( ' backside attack at the [ /_< 4

Ty less substituted C

Che epossido serve per convertire EtMgBr nel seguente alcol?

{+ enanticmer)

Meccanismo

o}
RA4
:0_:”/ L

+ Mgx*

2

+ .
~ H—-0H, 2
&

Il reagente di Grignard attacca (nucleofilo) il carbonio elettrofilo della CO,, formando un
nuovo legame carbonio-carbonio.
La protonazione dell'anione carbossilato con acido acquoso forma I'acido carbossilico.

L'organometallico (nucleofilo) attacca il carbonio elettrofilo dell’epossido formando un
nuovo legame carbonio-carbonio.
La protonazione dell’alcolato in beta con acqua forma I'alcol
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Composti carbonilici o- insaturi

O

B

a.p-unsaturated carbonyl compound

Addizione 1,2

=
R™ 5+ [2] H—OH
1,2-addition

OH

A

Nu
allylic alcohol

iy, . R 5_
= S R, a_'_“v' [
three resonance structures for an hybrid
o, f-unsaturated carbonyl compound two electrophilic sites
Addizione 1,4
@] = 0
Jo, W
R A (2] H—OH 1 e
H

1.4-addition

a carbonyl compound with a
new substituent on the p carbon

2023 - G. Licini, Universita di Padova. La riproduzione a fini commerciali ¢ vietata
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Composti carbonilici a-B insaturi

Addizione 1,2 (:--?Oif";_ i : j\/ i i/ “6H
- -Nu - = / / + ek
Meccanismo R W 7

1 Il nucleofilo attacca il carbonile elettrofilo. Il legame n si rompe, spostando una coppia di elettroni sull'ossigeno.
2 La protonazione dell'ossigeno caricato negativamente da H20 forma il prodotto di addizione. H e Nu vengono aggiunti al gruppo carbonile.

dd_ - 1 /-"-\II _ 4 HE N 23 ‘0 B
£ IhNu — J\_/\ + “OH
Addizione 1,4 A~ e A Hf“\{m. G
- ) J' .\ Il =
Meccanismo \___r H=GH H
I 3 tautomerization
AV s
1 = —sz ’j)i/\ c0
+ i
™ e e 5
resonance-stabilized enolate enol

1 |'attacco nucleofilo al carbonio B elettrofilo forma un anione enolato stabilizzato per risonanza, che pud reagire sul carbonio o sull'ossigeno nella seconda fase.
2a La protonazione dell'estremita di carbonio dell'enolato forma direttamente il prodotto di addizione 1,4.
sp_a La protonazione dell'estremita dell'ossigeno dell'enolato forma un enolo, che subisce la tautomerizzazione mediante il processo in due fasi descritto nella
Sezione 11.9. Questo forma lo stesso prodotto di addizione 1,4 che risulta dalla protonazione su carbonio.
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Composti carbonilici o~ insaturi — reazioni con reagenti organometallici

RLi, RMgX: Addizione 1,2

0 i i OH

[1] R'MgX or R'Li
H)J\/ RN

[2] H0 R

allylic alcohol

. @ "
o ()

Esercizio: scrivere i prodotti delle seguenti reazioni:

0 o}

| I v o
[21H,0 g [21 HO

Organocuprati: Addizione 1,4

o) o)
[1] R'>Culi
HJ\/ [2] HeO F‘J\AB R
@)k 1 ¢ 11 (eHg),Culd
[2] H.O

Soluzione:

a. Grignard reagents undergo b. Organocuprate reagents undergo 1,4-addition.
1,2-addition. CH;CH:MgBr adds a new  The cuprate reagent adds a new vinyl group
CHaCH; group at the carbonyl carbon. (CHy=CH) at the p§ carbon.

HO 0
| A
[ o Z T culi
T @O . [2] HoO
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Le reazioni dei reagenti organometallici:

)Ii R—M 0=C=0 o ﬁ\fﬂ_—“‘“\] . . . . . -
o & o 3  RpLim I reagenti organometallici (R M) attaccano gli atomi di carbonio elettrofili,
o _ & in particolare il carbonio dei carbonili
carbonyl groups carbon dioxide epoxides
H,0 oH Dopo I'addizione al gruppo carbonile, il destino dell'intermedio dipende
) W=HorR R%\g dalla presenza o dall'assenza di un gruppo uscente.
e = 51 5
th R"—M H%\ ] addition product
R w W R"
b3 s
W =Clor OR
.
substitution product
RLi e RMgX sono reagenti molto reattivi La polarita del legame R M determina la reattivita dei reagenti.

R,CuLi sono molto meno reattivi

2023 - G. Licini, Universita di Padova. La riproduzione a fini commerciali & vietata 60



Reagenti organometallici in sintesi organica

La sintesi e forse I'aspetto piu difficile della chimica organica. Ti richiede di ricordare sia le nuove reazioni che hai appena
appreso, sia quelle che hai incontrato nei capitoli precedenti. In una sintesi riuscita, devi anche mettere queste reazioni in
un ordine logico. Non scoraggiarti. Impara le reazioni di base e poi fa pratica piu e piu volte con problemi di sintesi.

Proporre una sintesi per il 2-esanolo e sue possibili trasformazioni:

H2504 //Q:‘RW
{major product)
elimination praduct
0
0. PCC Mo~
f,,----" _[1_]»]\H OH oxidation product
M ; )\/v P Cl (Br
AN M8, TS gl HCI or HBr or (B0 L
[21HeQ hexan-2-ol SOCI; or PBry NN
= )NU\/\/
QTs substitution product
TsCl
pyridine i

2023 - G. Licini, Universita di Padova. La riproduzione a fini commerciali ¢ vietata 61



Reagenti organometallici in sintesi organica

Sintetizzare l'isopropilciclopentano da alcoli aventi < 5 C. Q_< —— alcohols having <5 C’s

isopropylcyclopentane

¥ ~. OH
Q_< P Q_< —_— E%/ —_— QO + ){M94< [1] Forma I'alcano mediante idrogenazione di un alchene.
(1] 2] (3]

[2] Introdurre il doppio legame mediante la disidratazione di un alcol.

[3] Forma il 3 ° di alcol aggiungendo Grignard a un chetone.

OH 0 HO 2 Br 9 BrMg Entramb_l i co_mpqnenh della reazione di Grignard devono quindi
Moo e essere sintetizzati.

[1]1 BrM 4<
O =g~ OF 2 O~ 3% 0
: [2] H,0 Pd-C *

major product
tetrasubstituted
double bond
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I composti carbonilici e loro reattivita: Riduzione e Ossidazione

Aldeidi e chetoni

j’\ NaBH,, CH,OH i
R R or R H
. [1] LiAIH,; [2] H,O &
R' = H or alkyl S 1° or 2° alcohol
H,, Pd-C

Chetoni Stereoselettive

Q
[ 1(S)- or (R)-CBS reagent
@J\H [2] H,0 @)\ O)\

R) 2° alcohol (S) 2° alcohol

« A single enantiomer is formed.

Aldeidi e chetoni a,B-insaturi

OH
NaBH,
———— - R h « reduction of the C=0 only
CHZ0H allylic
alcohol
2 0
Hz (1 equiv,
Rk/ 7% /K/ * reduction of the C=C only
Pd-C R
ketone
H, (excess) OH
= reduction of both & bonds
Pd-C R
alcohol

Esteri Ammidi
[1] LiAIH, R~ on  °LiAlH,, a strong reducing agent,
[2] H,O reduces an ester to an alcohol.

2 1° alcohol e} ) :
j)\ )L o [1] LiAH, P
el
~
T R N 2] H,0 I
R” “OR L (217 R
o] g P
[1] DIBAL-H « With DIBAL-H, a milder reducing , amine
agent, reduction stops at the R'=H oralkyl
[2H,0 R™ W 4
aldehyde aldehyde stage.
Cloruri di acidi Acidi carbossilici
[1] LiAH4 R~ Son  *LiAH,, astrong reducing agent, 0 ,
[2] H,O reduces an acid chloride to an )]\ [1] LiAIH, R/\OH
- 1° alcohol alcohol. B & W’
J\ | 2 1° alcohol
R Cl
[1] LIAIH[OC(CHg)ala o « With LIAIH[OC(CHy)gls, a milder
2] H,0 FIJ]\ H reducing agent, reduction stops at
2 ldatde the aldehyde stage.
Aldeidi
o] 0 * All Cr* reagents except PCC
L Cr0s. NaCry07. KyCry07. KMnO, I oxidize RGHO to RCOOH.
H oL R™ "OH o Tollens reagent (Agz0 +
Agz0, NH4OH carboxylic acid ~ NH,OH) oxidizes RCHO only.

Primary (1%) and 2° alcohols
do not react with Tollens
reagent.

63

2023 - G. Licini, Universita di Padova. La riproduzione a fini commerciali € vietata



Preparazione reagente organometallici

[1] Organolithium reagents:

[2] Grignard reagents:

[3] Organocuprate reagents:

[4] Lithium and sodium acetylides:

R—X + 2Li — R-L + LiX

R—X + Mg

S R—Mg—X
e I e

R—X + 2L ——— BR-Li + LiX

2RLi + Cul R.Cu™ Li* + Lil

Na* ~NH,

R—C=C-H ———

R—C=C~ Na* <+ NH,
a sodium acetylide

R'—Li

R—C=C-H ———

R-CG=C-14 -+ RA-=H
a lithium acetylide
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Reazioni dei reagente organometallici

Acido/Base Aldeidi/chetoni
_— r\
RM + "H—OR —— R-H + M* Z0-R j\ [1] R"MgX or R'Li £H
. ; R” TR [2] H,O H;\H..
* RM = RLi, RMgX, RoCuLi R
* This acid-base reaction occurs with H,O, ROH, RNH,, R:NH, RSH, RBCOOH, R' = H or alkyl 1°, 2°, or 3° alcohol

RCONH,, and RCONHR.

Cloruri di acidi

Esteri
[1] R"Li or E"Mg)( OH * More reactive organometallic
(2 equiv) ’;\ reagents—R"Li and R"MgX—add two
. . [2] H,O R =t equivalents of R" to an acid chloride
o (1] H{éle?]ru[:r)mgx OH o R to form a 3° alechol with two identical
37 alcohaol R" groups.
R™ “OR' = B —
[2] H,0 S HJI\CI
3° alcohol [1] R'sCuli Q * | ess reactive organometallic
1 H.0 HJ'I\ A reagents—R';Culi—add only one
[FlH i equivalent of R' to an acid chloride to
etone

form a ketone.
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Reazioni dei reagente organometallici

Cco, Epossidi
0
R—MaX [1]1CO, 94{0 3 _ [1] RLi, RMgX, or R,CuLi
A g - ot Tip
[2] H,0* s HA 2 2] H,0

carboxylic acid

Chetoni e aldeidi a,B-insaturi

OH + More reactive organometallic reagents—R'Li
and R'MgX—react with o, f-unsaturated

(1] R'Li or R'MgX A
R .N carbonyls by 1,2-addition.

[2]1 H,O R
0 allylic alcohol
HJ\:’/
0]
(1] R'2Culi J\/\ * Less reactive organometallic reagents —
[2] H0 R R" R';CuLi—react with o,B-unsaturated
ketone carbonyls by 1,4-addition.
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Reazioni dei reagente organometallici

Cco, Epossidi
0
R—MaX [1]1CO, 94{0 3 _ [1] RLi, RMgX, or R,CuLi
A g - ot Tip
[2] H,0* s HA 2 2] H,0

carboxylic acid

Chetoni e aldeidi a,B-insaturi

OH + More reactive organometallic reagents—R'Li
and R'MgX—react with o, f-unsaturated

(1] R'Li or R'MgX A
R .N carbonyls by 1,2-addition.

[2]1 H,O R
0 allylic alcohol
HJ\:’/
0]
(1] R'2Culi J\/\ * Less reactive organometallic reagents —
[2] H0 R R" R';CuLi—react with o,B-unsaturated
ketone carbonyls by 1,4-addition.
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Gruppi protettori - Alcoli — silil eteri

protezione
o M_
H/O“‘“H " Clig — O
/ N\ N _NH /N
[Cl—TBDMS] e [R—O—TBDMS]
tert-butyldimethylsilyl ether
de-protezione
o M st o e M
R~ si — > R H *t s
/ N\ /N
[R—O—TBDMS] [F—TBDMS]
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Devise a synthesis of (E)-tetradec-11-enal, a sex pheromone of the spruce budworm, a

Synthesize each compound from the given starting material.
You may use any other required inorganic reagents. pest that destroys fir and spruce forests, from acetylene, Br(CH2)100H, and any
needed organic compounds or inorganic reagents.
HO o
\;' = %, = HC=CH /\/\/\N\A)’I\
4 \—oH ds having <2 ' "
compounds having = 5 (E)—lelradec-ﬁ-enal
0\"/ s A OH
[1] CHaMgBr (excess)
Q + =
Draw a stepwise mechanism for the following reaction. Your mechanism must show [2] H,0 ‘)‘“OH
how both organic products are formed. 07 -
. . ) . ) . [4] LiAIH, (1] LIAH,
Explain why metal hydride reduction gives an endo alcohol as the major product in Vel W’ Al 77 @m0
one reaction and an exo alcohol as the major product in the other reaction. L ~j 2 L7~{H i \ 2
R OH
endo OH group exo OH group
110
o [2] CH3SCH,
Identify the lettered compounds in the following reaction /rLH [1] CoHsMgBr H,S0, HC IEI[EHN}iO
scheme. Compounds F, G, and K are isomers of molecular S B » F
formula C13H180. g e [2]Hz EIH0
mCPBA [1] (CHg),CuLl
[1] LIAIH, E [2] H,O ¢
[2]H:O
y PBr, : Mg ) [1] CgHsCHO
[2]HO
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