Chimica Organica lll

Le reazioni di accoppiamento (coupling)
Formazione di composti organometallici

CH}CHQCHECHEBT + 2Li ﬂ} CH";CHECHECHELI + LiBr
1-bromobutano butillitio
QCI ¢ 2L 20, Qu + LiCl
clorobenzene fenillitio
meno elettronegativo
del carbonio
&= &+
CH;CH,—M
dietiletere /
<:>—Br + Mg 3 <:>—MgBr nucleofilo
bromuro cicloesilmagnesio
di cicloesile bromuro
THF
CH,=CHBr + Mg — CH,=CHMgBr
bromuro vinilmagnesio

di vinile bromuro
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Le reazioni di coupling
Il reattivo di Gilman

THF

un reattivo un dialchilcuprato di litio
organolitio un reattivo di Gilman

Il nuovo metalli deve essere piu elettronegativo del precedente, in questo modo il nuovo
legame C-M e meno polare e piu stabile.

THF
CH}CHECHECHEBI" + [CH}CH:CHE}ZCULI —_— CH"{CHECHJCHECHECHICHQ} + CH_}CHECHECII
Eptan + LiBr

Il meccanismo ¢ incerto, potrebbe coinvolgere sequenze di addizioni ossidative ed
eliminazioni riduttive, o coinvolgere radicali.

La reazione non avviene con litioalchili e Grignard, se non con alogenuri molto reattivi. |
fluoruri alchilici non reagiscono, né gli alogenuri terziari.
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Le reazioni di coupling
Il reattivo di Gilman

H Br H CHECHq

N/ . THF N/ ;

jCzC\ + (CH;CH,),CuLi ——— ;CZC\ + CH;CH,Cu + LiBr
H;C CH;

H;C CH;
[ CH;
: THF :
O/ + (CH3),Culi ——— O/ + CH3Cu + Lil

La reazione avviene con alogenuri vinilici e arilici, che non reagiscono con nucleofili (no SN).

trans trans
\f Br ; CH;
xS n g

CH3 {CH:,:]ECULI — CHq

CH-;_/% +  (CH3),CuLi — C.H_-}_/\ﬁ

Br CHj;

La configurazione dell’alogenuro vinilico viene mantenuta.
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Le reazioni di coupling
Il reattivo di Gliman

0 0
J': A'«
o THF - .
CH-_;(EH"" SCH; + (CHy),CuLi ——— CHR(EH” SCH; + CH;Cu + LiBr
Br CH,
CH,
Cl | CH;
ek THF C=CH, | -
+ I L — + CH,=CCu + LiCl
CH,—C—/,CuLi
CH;,
CH;

La reazione € compatibile con numerosi gruppi funzionali
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Le reazioni di coupling datalizzate da palladio
Reazione di Suzuki e reazione di Heck

N\ / ) /
/CZC\  — C=C
Br R

un alogenuro vinilico

| R
0 — U
un alogenuro arilico

'alogeno di un alogenuro arilico o vinilico viene sostituito con un residuo carbonioso

R—X + Pd —— R—Pd—X

un composto
organopalladio

Il primo stadio della reazione € sempre addizione ossidativa del palladio al legame C-X

idrogeno 8
Va P
R—CH,CH,—Pd—x -£eliminaziong o~y cH,

Se R fosse un gruppo alchilico, avverrebbe immediatamente un’eliminazione.
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La reazione di Suzuki

Accoppiamento di un alogenuro (vinilico o arilico) con un acido boronico (o boronato)

OR
R—X R—B =l R—R'
\ HO™ I\
OR nuovo legame C—C
un alogenuro arilico un boronato
o
vinilico
H,;C H OR H;C H
N s / PdL, .
H Br OR H CH,CH,CH,

un alchilboronato

. !l /OR PdL
+ ke I
\OR HO

un alchenilboronato
Pd Lz I
HO‘

un arilboronato
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La reazione di Suzuki
Meccanismo

MECCANISMO DELLA REAZIONE DI SUZUKI

L L L

PdL \ |
R—x P92, gl Rpi—R—— R—R'+PdL,

\ OR I
/ R—B L
N
OR

Addizione ossidativa Eliminazione riduttiva

La reazione e catalitica (il complesso di Pd si riforma alla fine): basta una piccola quantita
di metallo.

Il legante (L) e di solito una trifenilfosfina. La base utilizzata e OH-.
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La reazione di Suzuki
Sintesi dei boronati

/OR /OR
RCH=CH, + H—B —— RCH,CH,—B
\OR \OR
un alchilboronato
OR R H Idroborazione

N
RCH=CH + H—B — C=C
N\ / N
OR H B(OR),

un alchenilboronato

Li B(OR),
O/ + B(OR); —— + LiOR
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La reazione di Suzuki
Sintesi deali alcheni terminali

MECCANISMO DELLA REAZIONE DI WITTIG

P(CeHs)s P(CgHs); O=P(CgHs);
||//ﬂ v
R R | R
R
una reazione di C=CH,
cicloaddizione R
[2 +2]
Jeers T haeg H3CH,CH,CH, Li *o
(CeHs)sP: It CHgCHafBr 22 (cﬁHq)qP CH,CH,4 SRS (C¢Hs);P—CHCH,4
trifenilfosfina - un’ilide di fosfonio

Br

metilenecicloesano
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La reazione di Suzuki
Sintesi degli alcheni terminali

Jem g 2 + H3CH,CH,CH, Li +o.
(CeHs)P: + CH;CHngr 22 (C¢Hs);P—CH,CH; St SRel. . (C¢Hs);P—CHCH;4
trifenilfosfina B un'ilide di fosfonio
R H R H
\c 0 (CgHs)sP c’f \C Cf
- + 6Hs)3P= oo
/ o \ _CHj / \ _CH;j
H (lf.f" H (ﬁf"
O 0
(E)-alchene
R CH,CH R CH,CH
\ e \ /T
C=0 + (CgHs)P=C e C=C
i A /N
H H

(Z)-alchene
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La reazione di Suzuki
Sintesi degli alogenuri vinilici

(PhapPCHyl ) 0Tun =y

21 RCHO

) T

H O PPhy
>-=F'FJh3 + HI /|J_;’_‘|\ Olefinazione di Stork-Zhao
|

\:UHD R I
P
F'ui'ha J
|

I
R .
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La reazione di Heck
Accoppiamento di un alogenuro arilico o vinilico con un alchene

H e sostituito da R R & trans rispetto a Z
R—X ﬁy Pdlz R /
- + >
\f/f\\z (CH3CH3)3N )‘\f;\\z
un alogenuro vinilico nuovo legame C—C
o]
arilico

trans trans

NN /\]/OCHTi Pdly | /\/\/\H/OCH3
(CH3CH3)3N / 0

O

il nuovo legame & trans rispetto al sostituente
CH=CH
. CH,—CH i 2
- — >
. 2 (CH3CHy)sN

Si utilizza trietilammina come base.
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Le reazioni di coupling
Formazione di legami C-C catalizzata da complessi di metalli di transizione

MECCANISMO DELLA REAZIONE DI HECK

L
e [}
| L —Pd—X i e
PdL; C pB-eliminazione
R—X —— R=Pd—X — R > R + HB* X +PdL,
) N 2 NNz )
f\ By _/

inserzione

Si possono formare due isomeri, a meno che un C del vinile sia stericamente ingobrato o
coniugato con un C=0 o C=N.
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Metatesi degli alcheni
Trasposizione di legami C=C

lr_.e*C]
e )
v/ |
Cl 1.

catalizzatore di Grubbs

catalizzatore

di Grubbs
2 CH;CH,CH=CH, ——F— CH;CH,CH=CHCH-CH; + CH,=CH,

sia Eche Z

catalizzatore

# di Grubb . . .
@J/\/\i Rt + CH,=CH, Ring-closing metathesis
N
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Metatesi degli alcheni
Possibili prodotti della reazione

—CH=CH,

si uniscono
questi 2
carboni

si uniscono
questi 2
carboni

R—CH

si uniscono
questi 2
carboni

si uniscono
=CH, questi 2
carboni

metatesi

L

metatesi

CH,

+ |

E’ una reazione di equilibrio. Vanno usato reagenti con lo stesso gruppo R. Letilene € un gas
e la sua formazione sposta l'equilibrio verso i prodotti.
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Metatesi degli alcheni
Meccanismo della reazione, | parte

MECCANISMO DELLA METATESI

il catalizzatore di Grubbs & scritto come M=CH©

]
-
P
RS
==

CH,~=CH— e |
R I R
O
el )y e O
— > //' +
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Metatesi degli alcheni
Meccanismo della reazione, Il parte

MECCANISMO DELLA METATESI (seguito)

M
M=CH
M~ ” CH,
‘\\ SN //' - . (|:H A lclJ nuovo alchene
R—CH=CH, R CH,
- I
alchene di partenza
_ R K
M=CH—R i M |
‘\ll\ ; //v 5 {@HE + | == nuovo alchene
CH,~=CH—R




