PERICICLICHE416.17

REAZIONI SIGMATROPICHE

2 2
1 3
N o 1 /(' 3 un legame sigma sembra migrare
'5/(-/‘ . ] 3 da un posto all'altro.
1 3
2 AG = O 2

Claisen rearrangement
Claisen, L., Chem. Ber. 1912, 45, 3157 [3,3] sigmatropica termica su allil fenil eteri

o/m o X HO XX o | o HO XX
© [3.3] ionico @ [3.3] ionico
— > Bl — —
- -

se orto occupate migra in para

o (o] OH
R /Rm R R R
_> _»
=
=
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Arthur Clay Cope

27 June 1909 - 4 June 1966 . . . L.
American, b. Dunreith, Indiana, USA [3,3] s'Qmatroplca termica su 1!5'd|en|
Cope rearrangement

Cope, A.C.; Hardy, E.M., J. Am. Chem. Soc. 1940, 62, 441

Phi X 180°C _ Ph_~ si guadagna la
3 coniugazione
Z  on A

799, con il Ph
(o]

reazione di oxy-COPE

HO
HO [3.3] | X oy X
\l —> — >
KH %) (2 H*
‘ [3.3]
I —
X

alcolato enolato

in ambiente basico, la reazioe risulta accelerata,
si realizza infatti la trasformazione di un alcolato in un enolato (piu stabile).
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Claisen-Cope [3,3] sigmatropica termica su allil vinil eteri
R
! [3.3] 1 Q 5
1 2 ' 1 prodotto _ JJ\/B\/\ _
— 0 2 —
Cim A termodinamicamente = H - AR lrans stereoselettiva
2 XY 3 H, N 3 piti stabile !
3 3
o] 1 chair-like O-.__~ 1 Y o 1 T —
k / transition state La 0= / o 3 =—
3 > 5 Tt I 3 7,0 trans
3 3B 3P

R equatoriale

Xéﬁ .................................................

via sigmatropica
il prodotto di O-alchilazione
diventa
prodotto di C-alchilazione

i
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stereospecificita

H
R
o 1
N
R,

(S) O—e —
HWRZ
R4

R, ax. sfavorito

o/\/m

L/\ trans-trans
S R,

= N .

\

R, R1
o
cis-trans @\1
S R,

stereospecificita

(S)y

—~— R1/@<R\\

R eq. favorito

H
—_— o R1
_— =\~ —> o
R, NS "R,

H
NS ',R2
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interpretazione via simmetria degli Orbitali Molecolari di Frontiera

lo stato di transizione puo

essere descritto come @o/\
l'interazione fra due sistemi
allilici:

@ _
uno cationico LUMO m, e N~

uno anionico HOMO m,

alternativamente: stato di transizione dove
entrambi i sistemi allilici sono radicalici
e l'interazione avviene fra i corrispondenti SOMO

HOMO anione
enolato

iL 0 8/\2
approccio
soprafacciale
— n2 M

LUMO catione
allilico

Y o

§

TIT

SOMO radicale

i M SOMO radicale
2
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come ottenere allil vinil eteri: substrati per il riarrangiamento di Claisen

Claisen-Ireland

OMe acetale acetale ortoammidi
Meo?’\ di aldeide di chetone ortoesteri o ammidoacetali
X X=H X =R X = OR X = NR,
R
Ho)\|
- MeOH
R R R o
@ B 5
<h O)ﬁ - MeOH @o)ﬁ -H o JW
MeO I — > | | e | —_— X R
X7l\ x)\ X& B A a v
o
J?l\/B\/\6
H A R
a oy
Jol\/B\/\8
o o R AR
la reazione € un metodo generale di sintesi a vy
di carbonili y,5-insaturi
Joj\/ﬁ\/\6
RO A R
a oy
JOI\/B\/\S
R,N A R
a oy
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Robert Ellsworth Ireland

12 April 1929 —

American, b. Cincinnati, Ohio, USA

Claisen-Ireland rearrangement

Ireland, R.E.; Mueller, R.H., J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 5897

un Litio-enolato € meno stabile
di un Litio-carbossilato

e O O e

R
Acetil Cloruro + alcol allilico = allil acetato ¢ T H @
O._ _OSiMe; O.__OSiMe;
QT sa |
N E—
A

R R
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LDA, THF
TMSCI

geometria sililcheteneacetale
determina stereo prodotto:
la reazione ¢ STEREOSPECIFICA
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alcuni casi di [3,3]-sigmatropica

)\/CHO )\/\ ~
- H,0 (o} [3.3] No — o [3.3] ~o
— —_— == —
X A F X A Z

)\/\OH ”| citrale

processo industriale (BASF) per la produzione del citrale , ’
materiale di partenza nella sintesi della Vit.A monoterpene w
C5+C5 o
[3.3] H
—
A
©\ -NH NH sintesi degli indoli di FISCHER
N NH
H
OR OR
g luce U.V /J= A Coriolina
—_— - — > antitumorale
N\ / 2+2 N— [3,3] sigmatropica —>
cicloaddizione Cope
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alcuni casi di [3,3]-sigmatropica

e - 2
1 _OH
R o OH
H R-Li R H,CrO,
—_—
H,CrO, Ox. ¢
OH
R, /M H,CrO, o, PH 0, OH

Cr=0 )
e 53] 0™
(o] R i i R
H (o) \I\:j/ ;@R sigmatropica O/
Y H ’

dictiopterene D

[3.3]
feromone rilasciato da Feoficee sigmatropica P feromone inattivo
; —_—
(alghe brune femmina) |—\‘ | _
qualche min. a t.a.

per attrarre gameti maschili
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alcuni casi di [3,3]-sigmatropica

tricloroacetimidato

CCI
C|9_:N 3 CCl; [3,3] \n/cch NH
R~ OH Ci R._— o F/ 3|gmatroplca NaOH 2
NN o NN\ RANF
base
allil alcol OVERMAN Rearrangement allil ammina
vedi Boro-enolati
alcol
A~ MgBr ® allil boronato ili
z MgBr Meo OMe MeO\ /OMe omoallilico
B(OMe); MeO, OMe MeO_ OMe 3.3] B H.O
@B —OMe BF3 H ((,q\ 3|gmatroplca u NgOZH ‘\/I\
| H
Me Me
E z
Me™ \ = Me N
\ \
R— /°‘~-~||3,0Me O\B,OMe R 0\?,0Me R\‘I&ON-B—OMG
H OMe OMe H OMe H OMe
o o
MgBr . Anti OH Syn OH )y MgBr
H® 'R /\/LR Z R H R (
-
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un'estremita del legame sigma rimane legata allo stesso gruppo e l'altra estremita & indotta termicamente a migrare in 3

sigmatropica [1.3]H termica 5

soprafacciale 1(\3 1 A 3
impedita per simmetria H, 1H
antarafacciale

impedita per geometria

o

3 3

la reazione puod essere descritta come la migrazione di un protone
(o un H radicale) da una estremita all'altra del sistema allilanionico

(o radicalico).
§i8:8

<:|Homoikgig
g g

T3

2 L SOMO

= A

3 3
—>
1 H 1

R R
hv
—> H
AcO AcO
H
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shift prototropico

I'enolizzazione € un processo reale

eo—H semplicemente non avviene in

( H, modo concertatao

H \0 e 0
+ — = in assenza di catalisi acida o basica
® gli enoli sono termicamente stabili
,O0—H H H

r ®O y

H\:S/O D0 1,3 H shift prototropico

H
U
N N
) == () 1,5 H shift prototropico
non aromatico aromatico
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[1,3] C termica
R, Rs

Rz 1 1 Rz R2
P\ :
R4 —

un'estremita del legame sigma rimane legata allo stesso gruppo e l'altra estremita € indotta termicamente a migrare in 5

[1,5] H termica
3 4 3
2 —~ 2 ) 4
1@5 1m5
1H H1

{——3 HOMO

g

Q

==
O oo OO oo OO
(& = ]

migrazione soprafacciale

3

T4

T3

T2

Tt

== |

la reazione puo essere interpretata come la migrazione di un protone
(o un H radicale) da un'estremita all'altra del sistema 2,4-pentadienilanionico (o radicalico)

818

un numero dispari di nodi
inverte la simmetria
alle estremita

SOMO

un numero pari di nodi
conserva la simmetria
alle estremita
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[2.3] sigmatropica

nello stato di transizione sono coinvolti 6 elettroni © , ma distribuiti su cinque atomi

[2,3]-Wittig rearrangement

intermedio di reazione carbanionico instabile
diventa un ossianione piu stabile

3

Ph
~ pase 7 ) 23Fs RN +H* R\/\)\
- Ao —» Tolz | S RAom
R (o) Ph R (0] Ph - (o) Ph
il b 1'.| ¢ alcol omoallilico
allil benzil etere
3
Z base ( [2.3]-s 1/ 3 1 AE B3 1 N3 - ]
—> o —_— o J 2?2 = o —» o — 3 Q.
! H
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[2.3] sigmatropica

[2,3]-Mislow-Evans rearrangement

3
=z PhSH =z ox (4 [2.3] s
cl /1 > /1 2 -
“Ph 0” “Ph
1!
allilsolfossido
base
R-X
R PhSH R 3 R
/\/ > /\r OX. ] /\r [2.3] s
I /S\ -
C S‘Ph 0,2’ Ph

1 '

1

con stato di transizione neutro

(e"\s -

o Ph” CCI

v

3

%
o
SN

C
OH

(o] Ph _ -
q Me S‘Ph O=P(OMe);
allilsulfenato
MeO"
R R
23 Y
r\ P(OMe)3 =z ? (OMe)3
~SJ S.
19 o Ph MeOH OH Ph
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) 3 2
5‘)_4{251 5.5-sigmatropica 5@1
= N Y
— 75 — TS
— 4 — T4
womo b g + g ¢+ g m lumo — g ¢ 1 8 0™
il 2 i} 2
ik ™ it ™

trasposizione benzidinica

® o @ @

OHO—~ g —& & |— =00

benzidina 4 4'-bifenile
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migrazioni [1,5]H su alchil ciclopentadieni

circumambulatory rearrangements

Meozc COZMG

..&
I
-
+

5 4
H™ Y2
R Meozc COzMe
[1,5]1H l
+
R R
H

e
l

Meozc COZMG

giustificano la formazione di tre cicloaddotti di Diels-Alder isomerici
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migrazioni [1,5]H su alchil ciclopentadieni
seguite da Diels-Alder intramolecolare

54%
o

—>
o %0
[1,5] H : % CO,Me
D.A. - WCO,Me
) dienofilo [1,5] H» D.A. >
passaggio da pit
doppio legame di- g o reattivo o
a trisostituito 39%
Il tipo di stereochimica che si osserva nei prodotti € in accordo con
un processo di migrazione [1.5] H sigmatropica soprafacciale
Z(S)
H
\_ - /H N—me = Et / Me\ Me \_D Me
-~
" g Et D: “Me D D > Me I
e Me” Et H Et
E(R)
un alchene disostituito due alcheni due alcheni un alchene disostituito
e uno trisostituito disostituiti disostituiti e uno trisostituito
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un'estremita del legame sigma rimane legata allo stesso gruppo e l'altra estremita & indotta termicamente a migrare in 7

[1.7]H soprafacciale @ S [1.7]H antarafacciale

impedita per simmetria O‘zt" H permessa per simmetria e per geometria
H

HOMO _4LTC4 8 :
{ n38

by g g
in18888

(o =)
co

co
oo
co OO --
O OO CO ---
O oo O o
a—

[1,7] H shift termico antarafacciale:
la flessibilita della lunga catena carboniosa permette il trasferimento.
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REAZIONI ELETTROCICLICHE I% — @
N

HOMO del diene (poliene) contiene gli elettroni &t a piu alta energia.
Tali elettroni rappresentano, per la molecola, cid che gli elettroni di valenza rappresentano per un atomo.

Quando avviene una reazione elettrociclica, i due carboni alle estremita del sistema n devono ruotare in maniera sincrona
lungo l'asse del doppio legame.

La rotazione, conrotatoria o disrotatoria, consente agli orbitali p di sovrapporsi e dopo reibridazione di formare il nuovo legame sigma.

27 termica disrotatoria HOMO ha 0 nodi quindi stessa simmetria

cl H o)
Ph/kn) Ph/\)LOR

o)

e sistema a due elettroni n su tre atomi T
RO FAVORSKII
@ @ Ph
Ph Ph

Ph/\r;) <> Ph W ? <> T

° /\‘i) ©0 od ® °
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4 termica conrotatoria HOMO ha 1 nodo quindi simmetria opposta sistema a quattro elettroni = su tre atomi

M.O.n 2
H H azomethine ylide
pmmmmmmmmmmmmmmmmeee —&@ CO,Me : : - ,
: Nag_ specie 1,3-dipolare a 4 " nt su tre atomi
i ph/ che viene intercettata da dipolarofilo

Y H H H H
8_7 \CO,Me an K\N )@CH202Me ®KN )@cnzozm MeO,C,

-N
A —> /® / L)
Ph - PH —_—> S 2
conrotatoria Ph — & N7 “co,Me
aziridina MeO,C Ph
instabile
4r termica conrotatoria sistema a quattro elettroni = su quattro atomi

conrotatoria
trans-trans trans

— "\// , . . . T .
///_\\\ P \q 8_1?\ — E' la simmetria degli orbitali che determina

- il tipo di movimento

si forma ciclo - P conrotatorio o disrotatorio.
tensionato
© o
0
o @ o) R o R
C Il e \_fﬁ/ N .
ﬁ // e \ — KI-S Ketene Imine
_C /K > — > Staudinger reaction
H H H

elettrociclica 4n o cicloaddizione 2wt + 21t 0 nessuna delle due?
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4r termica conrotatoria sistema a quattro elettroni = su cinque atomi

),
’,
(2

(/4
¢H+ — 8 i
sistemaade n

OH
Nazarov &\)lﬁ -H* , L0
|| cyclization . » — 7 8 : 8 : 8 '
g

€|-)OH OH OH su cinque atomi — T3 8 i 8
< — ik T2 8 8 '
| | == |4 = ®

@® ®
o OH OH OH OH o
l ®
carbocatione IlI° carbocatione I1°
®
Ivan Nikolaevich Nazarov
12 June 1906 - 30 July 1957 C | > ®
Russian, b. Koshelev, Vladimir Province (now Gorkii), Russia SiMe . o
N lizati 3 . carbocatione Il
azarov cyclization SiMe3 J 3 stabilizzato perché
Nazarov, I.N.; Pinkina, L.N., Bull. Acad. Sci. USSR, ClasseSci. Chim. 1946, 633 in B al Si

(see Chem. Abs. 1948, 42, 7731i) Silicon directed Nazarov Reaction
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Ak

/’
4

trans-trans

A

’

M.O. T3

disrotatoria
hv

4 foto disrotatoria HOMO ha 2 nodi quindi stessa simmetria

cis
\Ij/ R Mentre la termica (conrotatoria) e reversibile,
Jj la foto (disrotatoria) € irreversibile.
conrotatoria La ragione é:
T 4_’ trans-cis un diene coniugato assorbe luce UV, il ciclobutene NO
termica

VN ity

: la formazione di un ciclo a 7
' con doppio legame trans &
geometricamente impedita

MO 7'52
termica .
+ H conrotatoria ;
cis H cis '
hv .
—— | D > 5
, disrotatoria '
CIS H 1
cis trans :
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T HOMO ha 2 nodi quindi stessa simmetria

N

- g/ \2
A Al 6 termica disrotatoria

si forma ciclo non tensionato
e si guadagna un legame sigma

6 foto conrotatoria

% P ﬁ HOMO (SOMO) ha 3 nodi quindi opposta simmetria

3:8i8:i8:8 g8

8i8 888 3 i g

—m 88 818 848 Pl L g g
HoMO Birsg gig gig 3 Lwg gig
g g gig 8 8 g g 3
hrg g g8y 8 hug g g

CO OO OO O30 o o

SO CO o OO OO

CO OO O OO o OO
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reazioni pericicliche biologiche: formazione della VITAMINA D

nel nostro organismo

ormone che controlla il deposito di calcio nelle ossa.

P
2
Z
"

1 Vit. D3

[1,7]1 H termica colecalciferolo

_—
antarafacciale

conrotatoria HO

7-deidrocolesterolo

previtamina D3

R = Il’l, \
m processo

ergosterolo commerciale . Vit. D2

o fitosterolo calciferolo o sindrome da carenza di vit.D
abbondantemente hv ergocalciferolo bambini Rachitismo
distribuito nel.regno vegetale addizionato al latte come adulti Osteomalacia

(alghe, funghi).

integratore alimentare

6 n foto conrotatoria

",
— Y %,
W = 4

e,
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6 r elettrociclica

termica

disrotatoria

X =CRy, NR, O

hv
o

B
N, Rh,(OAc),
) ——» ROOC@

ROOC

ciclopropanazione

via carbene norcaradiene

sintesi di Hassner

delle aziridine
—_— ROOC—N@

aziridinazione
via nitrene

=o

RO N
hv

o T
calore
o
M

NaN3
-
RO” “Nj N

RO™ ~CI

-

— %
Xl(/

~— ROOCQ

cicloeptatriene

—
—<—— RooC-N |

1H-Azepina
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on

|

elettrociclica *r

Br
e —
Br

o
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