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Sazetak

Sinteza, racunalno modeliranje i fotokemija supstitutiranih butadienskih kromofora

Butadienski kromofori sintetizirani su Wittigovom reakcijom kao smjese (E) i (2)
izomera te podvrgnuti intramolekulskoj fotokemijskoj reakciji u cilju dobivanja fotoprodukata
s reaktivnom slobodnom dvostrukom vezom. Na fotoproduktima je provedena epoksidacija te
otvaranje epoksidnog prstena s ciljem da se priprave odgovarajuci alkoholi. Racunalnim
modeliranjem posebno je istrazena Wittigova reakcija za dobivanje butadienskih kromofora.
Reakcija o-ksililen-a,a'-difosfonijevog bromida s cimetnim aldehidom i njegovim derivatima
ima opcenito nisku diastereoselektivnost pa nastaju (£/Z) smjese supstituiranih butadiena.
Stereokemija bifunkcionalnog reagensa je slabo istrazena. U sluc¢aju dva neovisna propelerska
stereocentra, ocekuju se homokiralni (P,P)/(M,M) par i heterokiralna (P,M) meso-forma.
Konformacijska analiza ilid-fosfonijeve vrste kvantno-kemijskim racunima na temelju teorije
funkcionala gusto¢e (DFT) pokazuje da je heterokiralna (P,M) meso-forma za 5,2 kcal/mol
stabilnija od homokiralne (M,M)-forme. Intramolekulsko transilidiranje modelirano je na
meso-obliku. Prijelazno stanje za translokaciju karbaniona putem prijenosa protona
lokalizirano je na plohi potencijalne energije te su njegova geometrija, kao i geometrije
odgovaraju¢ih minimuma, optimizirane. Karakteriziranje kratkih kontakata omogucuje
identifikaciju nekonvencionalnih C-H---n i C—H:--C" intramolekulskih vodikovih veza koje
odreduju konformacije ilida. Struktura prijelaznog stanja za cikloadiciju dobivena ra¢unalnim
modeliranjem pokazuje da prisutnost zaostale trifenilfosfonijeve soli u klju¢énom stereogenom
stupnju Wittigove reakcije utjece na osobito nisku selektivnost u ovom redu polustabiliziranih
ilida. Piramidalizacija karbaniona i unutarnja rotacija oko ilid-arilne veze vazne su
karakteristike. Gauche interakcija izmedu fenilnoga o-polozaja i atoma fosfora odreduje
preferiranu konformaciju benzilida (torzijski £ZP"CH CiC, 110 — 140°) u prijelaznom stanju
[2+2]-cikloadicije. Ova strukturna znacajka vrijedi i za razli¢ite slucajeve opisane u literaturi.
Stericka zaprijecenost gauche usmjerenim fenilnim prstenom u neposrednoj blizini C—C veza

koje tek pocinju nastajati dobro objasnjava stereokemijski tijek reakcija.

Klju¢ne rijeci: Wittigova reakcija, diastereoselektivnost, mehanizam, stereokemija,
supstituirani butadienski kromofori, teorija funkcionala gusto¢e (DFT), konformacijska

analiza, propelerska kiralnost, transilidiranje, gauche efekt



Abstract

Synthesis, Computational Modeling and Photochemistry of Substituted Butadiene

Chromophores

Butadiene chromophores prepared by Wittig reaction as mixtures of (£) and (Z) isomers
were subjected to an intramolecular photochemical reaction with the intention to prepare prod-
ucts containing a reactive free double bond. The photoproducts were epoxidized and converted
to the corresponding alcohols by ring opening. The synthesis of butadiene chromophores was
thoroughly examined by computational modeling. Wittig reaction of o-xylylene-a,a'-
diphosphonium bromide with cinnamaldehyde and related aldehydes generally proceeds with
low diastereoselectivity to give an (£/Z) mixture of substituted butadienes. Stereochemistry of
the bifunctional reagent has received little attention. For two independent propeller-shaped
stereocenters, a homochiral (P,P)/(M,M) pair and heterochiral (P,M) meso-form, are to be
expected. Conformational analysis of the ylide-phosphonium species by quantum-chemical
calculations based on density functional theory (DFT) reveals that the heterochiral (P,M) meso-
form is 5.2 kcal/mol more stable than the homochiral (M,M)-form. Computational modeling of
intramolecular transylidation was performed on the meso-form. The transition state involved
in carbanion translocation via proton transfer is localized on the potential energy surface, and
its geometry, as well as geometries of corresponding minima, are optimized. Characterization
of short contacts aids identification of unconventional C—H:---w and C-H---C™ intramolecular
hydrogen bonds that control the ylide conformations. Computationally obtained structures of
the cycloaddition transition states show that the presence of the residual triphenylphosphonium
salt in the key stereogenic stage of the Wittig reaction may be responsible for the particularly
low selectivity in this series of semi-stabilized ylides. Carbanion pyramidalization accom-
panied by an internal rotation about the ylide-aryl bond are noteworthy features. The gauche
interaction between the phenyl o-carbon and phosphorus atoms in benzylide exerts a control
over the molecular conformation (torsion ZP*CH CiC, 110 — 140°) in [2+2] cycloaddition
transition states. This structural trend holds true for various cases described in the literature.
The steric hindrance in the region close to the incipient C—C bond formation by the gauche

exposed phenyl moiety nicely accounts for the stereocourse of the reactions.

Key words: Wittig reaction, diastereoselectivity, mechanism, stereochemistry, substituted
butadiene chromophores, density functional theory (DFT), conformational analysis, propeller

chirality, transylidation, gauche effect
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1 Uvod

Reaktivnost fosfonijevih ilida u Wittigovim reakcijama jako ovisi o naravi supstituenta
na a-ugljikovom atomu. Iz o-ksililen-a,o'-difosfonijevog bromida izvodi se reagens koji u
stereogenom stupnju reakcije zadrzava jednu kationsku fosfonijevu skupinu. Ta bifunkcionalna
struktura istice se jo§ manjom selektivnoséu u redu i inace slabo selektivnih polustabiliziranih
ilida. Stereokemija i mehanizam reakcija ove varijante slabo su istrazeni. Poznavanje odnosa
strukture i reaktivnosti vazno je kako u prou¢avanju mehanizma reakcije tako i za fotokemijske
transformacije butadienskih produkata.

Racunalna kemija ima Siroku primjenu na gotovo svim podrucjima kemije kao vrijedna
nadopuna eksperimentalnih istrazivanja tako da je danas postala nezamjenjiva u teorijskom
proucavanju mehanizama reakcija. Kvantno-kemijskim metodama mogu se provesti prilicno
to¢ni racuni s realisticnim modelima reakcijskih sustava na razli¢itim razinama teorije. Razvoj
teorije funkcionala gustoce (engl. density functional theory, DFT) prati znatno povecanje broja
objavljenih ra¢unalnih publikacija.

U okviru ovog diplomskog rada opisana je sinteza supstituiranih butadienskih
kromofora, njihovih fotokemijskih produkata te epoksidnog i alkoholnog derivata. Mehanizam
Wittigove reakcije istrazen je raCunalnim modelima. Kvantno-kemijskim racunom analizirane
su geometrije prijelaznih stanja i meduprodukata te utjecaj strukture ilida na selektivnost
reakcije. Ispitana je stabilnost homo- i heterokiralnog izomera, utjecaj kratkih kontakata na
konformaciju te proces intramolekulskog transilidiranja koji je karakteristican za

bifunkcionalni sustav ilid-kationskoga tipa.



2 Opdi dio
2.1 Wittigova reakcija

Georg Wittig je 1953. godine opisao regiospecificnu i stereoselektivhu metodu za

sintezu alkena reakcijom fosfornih ilida s aldehidima ili ketonima,'-?

utemeljenu na
Staudingerovu otkri¢u ilida® s poCetka stoljeca. Tesko je naci i jedno podrucje organske sinteze
u kojem Wittigova reakcija nije bila primijenjena. lako danas postoje i druge strategije za
sintezu alkena, Wittigova je metoda nezamjenjiva jer pruza mogucnost stereoselektivnoga

spajanja dijelova dvostruke veze.

2.1.1 Fosfonijevi ilidi

Fosforni ilidi su strukture s formalnim pozitivnim i negativnim nabojima na susjednim
atomima fosfora i ugljika; prikaz s dvostrukom vezom uglavnom se vise ne upotrebljava (slika
2.1). Postoje razlicite teorije o naravi P—C veze u fosfornim ilidima, od doniranja elektrona iz
p-orbitale na ugljiku u jednu od dvije moguce akceptorske orbitale na fosforu koje su
protuvezne s obzirom na druge ligande na fosforu pa sve do svinutih ("banana") veza.*

Pripravljaju se deprotoniranjem fosfonijevih soli jakim bazama. Izrazita oksofilnost
fosfora i stvaranje jake P—O veze fosfin oksida pokretacke su sile reakcije. Najvaznija znacajka
Wittigove reakcije je visoka (Z)-selektivnost u reakcijama reaktivnih nestabiliziranih ilida s
aldehidima ili ketonima. Za razliku od toga, u reakcijama stabiliziranih ilida opcéenito nastaju

izomera. Stereoselektivnost ovisi 1 o reakcijskim uvjetima te ligandima na fosforu.

R, R R, R
R —\P+4<— R —\P:<
2 2y

R; H Ry H

SLIKA 2.1 Vrste ilida. Ry3 = alkil, aril; nestabilizirani (R = alkil), polustabilizirani (R = aril),
stabilizirani ilidi (R = elektron-odvlaceca skupina)

Zanimljiva je Bestmannova metoda intermolekulskog transilidiranja (Umylidierung).
Reakcijom nestabiliziranih ilida, koji djeluju kao baza, i fosfonijevih soli s elektrofilnim
supstituentom na ugljiku dolazi do izmjene protona. Kvaterne fosfonijeve soli i fosfonijevi ilidi

su kiselo-bazni par pa izmedu njih dolazi do intermolekulskog transilidiranja. Bestmann je



opisao da reakcija metilentrifenilfosforana i fenaciltrifenil-fosfonijevog bromida daje fenacilid
u visokom iskoriStenju (shema 2.1a) i utvrdio hijerarhijski odnos "kiselih skupina" u
fosfonijevim solima (PhCO > CO;R > Ph > alkil). Reakcijom ilida i trifenilfosfonijevog

prekursora oznaéenog tricijem utvrdio je cca. 6%-tno transilidiranje (shema 2.1b).°

Ph\+ - Ph\+ Ph\+ Ph\+ —
a Ph—P-CH, + Ph—P-CH,COPh Ph=P-CH; + Ph—P-CHCOPh
Ph Ph Ph Ph
Ph, T
Ph, _ . Ph, T _ Ph
b Ph—P-CH, + [Ph_/P ]' B e~ |1, pn—p-cTH
PH Ph toluen PH PH
189000 ipm/mmol 175700 ipm/mmol 12090 ipm/mmol

SHEMA 2.1 Bestmannova metoda intermolekulskog transilidiranja. a Reakcija nestabiliziranog ilida i
soli stabiliziranog ilida. b Reakcija nestabiliziranog ilida i odgovarajuce soli oznacene tricijem

2.1.2 Mehanizam Wittigove reakcije

Brojna istrazivanja mehanizma Wittigove reakcije snazno su utjecala na razvoj teorije
i raCunalnih metoda. Danas je prihvaceno da se reakcije bez prisutnosti litijevih soli odvijaju
putem stvaranja oksafosfetanskoga intermedijara asinkronom cikloadicijom ilida i karbonilne
komponente (P-O veza nastaje tek nakon C—C veze) te cikloreverzije u alken i fosfin-oksid

(shema 2.2).5°

Rs R
Ry R, 5 Re
Rgs, | AR2 Res, | Re 2 4 \Ro
R R, gw P TR, - P—T=R, R;—P-- =R,
7 2 Rg™ ¢ | R R, Rs™ X A Rs Re |
Re—/P*‘< O—R* Ren. | R O— Qe AN O——E"‘? . Bep, R, Ry
Rs 'Ry —— ° R Ry ™ R,—P—r=R, AN N |
: TS1 O—\yRs  TS2 N TS3 b R NR
0#24 Rs Rs 4 3
? OF1 OF2

SHEMA 2.2 Op¢i mehanizam Wittigove reakcije

Nukleofilnom adicijom ilida na karbonilni ugljik preko prvog prijelaznog stanja (TS1)
dolazi do stvaranja CetveroClanog ciklickog intermedijara (OF1). Nakon toga slijedi niz
kompleksnih transformacija. Izmjenjuju se aksijalni i ekvatorijalni ligandi fosfora s
geometrijom trigonalne bipiramide. Atom kisika pseudorotacijom (TS2) zauzima nestabilniji
ekvatorijalni poloZaj, a ugljik aksijalni (shema 2.3).!1%!! U idu¢em prijelaznom stanju (TS3)

slijedi cikloreverzija i ireverzibilni raspad u alken i fosfin oksid. Za razliku od nestabiliziranih,



kod polu- i stabiliziranih ilida cikloreverzija odreduje brzinu reakcije. Struktura TS1 odreduje

stereokemiju produkta, a reakcija je pod kinetiCkom kontrolom.

R RE
Gt'""-l Re mlh}i? RO \P RO
o — P — /
@K_/ ‘5 R2R5 RS/R2
R

SHEMA 2.3 Berryjev mehanizam pseudorotacije

Betaini, koje se dugo smatralo vaznima u interpretaciji svih Wittigovih reakcija i
pogresno prikazivalo intermedijarima, mogu nastati samo uz litijeve soli, kao Li-kompleks u
ravnotezi s oksafosfetanima. Vedejs i sur. eksperimentalno su potvrdili pomo¢u 3'P NMR kako
su oksafosfetani jedini intermedijari koji se mogu detektirati u reakcijama s nestabiliziranim
ilidima.!? To je potkrijepljeno raunalnim istraZivanjima kojima su oksafosfetani identificirani
kao jedini intermedijari. Najnoviji teorijski'? i eksperimentalni radovi®!'* potvrduju hipotezu da

su oksafosfetani klju¢ni intermedijari u svim vrstama Wittigovih reakcija.®!>-17

2.1.3 Stereokemija prijelaznog stanja

Enantiotopne plohe aldehida orijentiraju se prema minimalnim 1-2 i 1-3 sterickim

interakcijama s ilidom i zauzimaju dvije orijentacije (slika 2.2).

\\\ O
J
H
Re Si
o) o)
SIH

HFfe|

SLIKA 2.2 Prokiralne plohe s-trans,trans-cimetnog aldehida



Ortogonalno priblizavanje aldehida prema ravnini ilida u nastajanju adukta stericki je
najmanje zahtjevno. Prema Re-ilidu usmjereni su atom vodika i jedan nevezni elektronski par
kisika. Pri kontaktu jedna od dviju enantiotopnih strana aldehida zauzima najpovoljniju
koplanarnu orijentaciju u odnosu na ilid. Cetvero¢lano prijelazno stanje moZe zauzeti dvije
konformacije: svinutu i planarnu. U svinutoj konformaciji supstituenti aldehida i ilida mogu
biti u pseudoaksijalnim i pseudoekvatorijalnim polozajima. Ako se ilidu priblizava aldehid tako
da je njegova Re strana okrenuta prema promatracu, u svinutoj konformaciji prijelaznog stanja
minimalne su 1-2 interakcije izmedu supstituenata R; i Rz (slika 2.3a). Ovu konformaciju
karakterizira razmjerno velik negativni pseudodiedarski kut (O—C:---C—P). Planarna
konformacija prijelaznog stanja izrazito je nepovoljna zbog 1-2 i 1-3 interakcija (slika 2.3b).
Svinuta konformacija ocito nije povoljna za Si-aldehid zbog vrlo jakih 1-3 interakcija R s
fenilnim ligandima na atomu fosfora (slika 2.3¢). Kako bi se izbjegle te interakcije, prijelazno
stanje poprima paralelnu orijentaciju s obzirom na Re-ilid. Paralelna orijentacija s malim
pseudodiedarskim kutom (~0) u planarnoj konformaciji prijelaznog stanja nestabilnija je od
svinute konformacije jer jedna fenilna grupa na atomu fosfora usmjerena prema aldehidnom
kisiku prijeci njegov pristup fosforu (slika 2.3d). Steri¢ka zaprijecenost prilaza kisika fosforu
u stvaranju P-O veze u planarnoj konformaciji smatra se fizickim uzrokom cis-

diastereoselektivnosti u Wittigovoj reakciji nestabiliziranih i polustabiliziranih ilida.

SLIKA 2.3 Stericke interakcije u prijelaznom stanju nestabiliziranih ilida. cis-Selektivni oblik u a
preferiranoj svinutoj i b nepovoljnoj planarnoj konformaciji; frans-selektivni oblik u ¢ nepovoljnoj
svinutoj i d malo povoljnijoj planarnoj konformaciji

Kod stabiliziranih ilida, uz stericke interakcije vazne su i dipol-dipol interakcije. U
ovom razredu najpovoljnija je antiparalelna orijentacija dvaju dipola, koja je moguca jedino u
priblizno paralelnoj orijentaciji P-C veze i Si karbonila (slika 2.4a). Karakteristika ove
stabilnije konformacije je manji pozitivni pseudodiedarski kut. Druga mogucénost je
priblizavanje Re strane aldehida u kojoj su izrazito nepovoljne 1-2 interakcije (slika 2.4b).
Moguénost paralelnog pristupa P-C i C=0 skupina stvara povoljne kineticke uvjete za (E)-

selektivnost.
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SLIKA 2.4 Prijelazna stanja za stabilizirane ilide. a trans-Selektivni i b nepovoljni cis-selektivni oblik.
Prikazane su priblizno antiparalelne orijentacije dipola
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Stereokemija je definirana u prvom prijelaznom stanju. Geometrija liganada oko atoma
fosfora bitno utjece na oblik prijelaznog stanja, a stericke i/ili dipol-dipol interakcije odreduju
energetski najpovoljniju konformaciju. Nakon formiranja prvog prijelaznog stanja stvoreni su
svi preduvjeti koji odreduju kona¢nu konfiguraciju alkena.

syn-Cikloadicija (25 + z2a) koja slijedi mora imati antarafacijalnu komponentu. Daljnji
tijek transformacije ukljucuje stereomutaciju i uskladenu syn-eliminaciju fosfin oksida uz

stereoselektivni nastanak alkena.%13-18-20

2.1.4 Stereokemija trifenilfosfonijevih molekulskih propelera

Analiza kristalnih struktura razliitih spojeva koji sadrze trifenilfosfinski ligand
pokazala je da svi imaju heli¢nu kiralnost pa su zato trifenilfosfonijevi propeleri stereogeni
centri.?! Schlosser je pomocu tog svojstva pokuSao objasniti stereoelektivnost Wittigove
reakcije. Pretpostavio je da u prvom prijelaznom stanju postoje odbojne interakcije izmedu
supstituenata uz karbonilnu skupinu i vodikovih atoma na ortho ugljikovim atomima susjednih
fenilnih skupina koje izlaze iz ekvatorijalne ravnine trigonalne bipiramide. Fenilna skupina u
blizini aldehidnog vodika iskrece se iz ravnine za oko 10°, ona uz stericki zahtjevniji
supstituent za oko 50°, dok je tre¢a okomita na ravninu cetveroclanog prstena koji nastaje.
Model prilicno dobro predvida stereoselektivnost reakcija nestabiliziranih, ali ne i
stabiliziranih ilida.”-**?

Prema CIP pravilu heliciteta, enantiomorfne konformacije se oznacuju P (smjer

kazaljke na satu, desna ili plus) ili M (suprotni smjer od kazaljke na satu, lijeva ili minus).?*
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SLIKA 2.5 a Enantiomeri trifenilfosfinskog propelera (projekcija uzduz P—C osi). b Diedarski kutovi
koji odgovaraju (P)- i (M)-konformacijama
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Iako trifenilfosfonijev propeler ima tri stereogena fenila, sukladno principu uskladenih
rotora energetski najpovoljnija je konformacija u kojoj su svi fenili istog kiralnog tipa; (P,P,P)
ili (M,M,M).>>->7 Takva konformacija s minimalnim sterickim smetnjama oznacava se kao (P)-
ili (M)- kad su svi supstituenti na stereogenoj fosfonijevoj skupini istoga tipa (slika 2.5).

Interkonverzija enantiomorfnih oblika rotacijom fenilnih prstenova oko P-C;* veza je
nisko energetski proces (AG*c = 5 kcal mol™!).?® Trifenilfosfinski ligand Cesti je strukturni
motiv. Posebnu ulogu u stabilizaciji propelerske strukture imaju privlacne CH: - - interakcije
izmedu ortho fenilnog protona i ipso ugljikovog atoma susjednog prstena. Ove interakcije

odreduju kiralnost trifenilfosfonijevog propelera (slika 2.6).

< H

Pee

(P)- (M)-

SLIKA 2.6 CH:- & interakcije koje odreduju kiralnost trifelnilfosfonijevog propelera

2.1.5 Wittigove reakcije s bifunkcionalnim reagensima

Bifunkcionalni ilidi pripravljeni iz odgovaraju¢ih 1,3- i 1,4-difosfonijevih soli
premostenih propilnim i1 butilnim lancima posluzili su u sintezi benzocikloheptatriena i

benzociklooktatriena. Vicinalni diilidi ne mogu se pripraviti jer dolazi do reakcije sli¢ne

* Cije ipso atom ugljika fenilnog prstena koji je vezan na fosfor.



Hofmannovoj eliminaciji kvaternog amonijevog hidroksida i nastaje trifenil-vinil fosfonijeva

sol (shema 2.4a). S analozima n > 0 nastaju bis-ilidi (shema 2.4b).>

+
PPh, . _
/ PhLi Vo
a . . PhsP + PPh3 + ©
PhyP

2 PhLi

+ + + = ~_*+
b php X PPh, — PheP” X PP,

CHO L —
+ +
@E + Phop PPy —— (CHa),

CHO —

SHEMA 2.4 Reakcije bifunkcionalnih difosfonijevih soli. a Eliminacija trifenilfosfina iz vicinalne difos-
fonijeve soli. b Priprava bifunkcionalnog diilida i sinteza benzocikloheptatriena i benzociklooktatriena

Posebno mjesto medu razli¢itim tipovima Wittigovih reagensa pripada bifunkci-
onalnim strukturnim tipovima. o-Ksililen-a,a’-difosfonijeva sol (shema 2.5a) u reakciji s o-

ftalaldehidom daje dibenzo[a,e][8]anulen i srodne anulene.*

OHC
1. RCHO . j@
R 2. RCHO CH,PPh;  OHC

g b ©iCH2PPh3 a

SHEMA 2.5 Reakcije bifunkcionalnog Wittigovog reagensa. a 2 eq LIOEt/DMF b 1 eq NaOEt/EtOH u
svakom stupnju. R, R' = stiril, heteroaril, H.

U nasem laboratoriju istrazuju se sinteze derivata o-divinilbenzena (shema 2.5b) koji
daju osobito zanimljive fotoprodukte. U ovoj dvostrukoj Wittigovoj reakciji redovito nastaju
smjese (E)- i (Z)-izomera u podjednakim omjerima (oko 50:50).%!

U tim reakcijama difosfonijeva sol se dodatkom jednog ekvivalenta baze prevodi u ilid-
trifenilfosfonijevu sol pa se u tom stupnju bitno razlikuje od ilida u uobicajenim Wittigovim
reakcijama. Dakle, jedan kiseli proton zaostaje u reagensu. To moze biti u vezi s neselektivhom

konverzijom u odgovarajuée butadienske derivate.



2.2 Fotokemija butadienskih kromofora

1z o-ksililen-o,0'-difosfonijeve soli pripravljeni monoilid reagira u prvom stupnju s
odgovaraju¢im aldehidom pri ¢emu nastaju derivati o-divinilbenzena. Ti spojevi sadrze
heksatrienski sustav koji moze dati razli¢ite ciklizacijske produkte (shema 2.6). SrediSnja
dvostruka veza heksatrienskog sustava dio je aromatskog prstena. Tako je iz polaznog spoja
pripravljen benzobiciklo[3.1.0]heksan [4 + 2]-cikloadicijom.3%33

U okviru opseznih studija na podrucju fotokemije o-divinilbenzenskih derivata s
razli¢itim supstituentima dobiveni su novi uvidi u reaktivnost tih sustava. Na primjer, fenil-
supstituirani analogon daje 2,3-benzobiciklo[2.1.1]heksan,** a reakcijom butadienskih sustava
nastaju endo-izomeri 6,7-benzobiciklo[3.2.1]okt-2-ena.’! Ako je o-divinilbenzen supstituiran
heteroarilnom skupinom (npr. furan, tiofen, pirol, piridin itd.), dvostruka veza heteroarila

sudjeluje u fotocikloadiciji, §to znatno pro$iruje spektar novih struktura u tom redu.’>#

X hv \

|

SHEMA 2.6 Fotoprodukti derivata o-divinilbenzena. X = O, S, NH

PredloZeni mehanizam intramolekulske fotocikloadicije u slu¢aju stiril-supstituiranog
o-divinilbenzena prikazan je u shemi 2.7. Pobudivanjem nastali vicinalni biradikali
reorganiziraju se u l-indanil-3-fenalil biradikal koji je stabiliziran rezonancijom. Produkti
nastaju ciklizacijom uz stereoelektronsku kontrolu. Iz fenalil/benzil*+*3
biradikala moze se izvesti 2,3-benzobiciklo[2.1.1]heksanski, a iz 1,6-biradikala 6,7-

benzobiciklo[3.2.1]okt-2-enski prsten.*6:47

stabiliziranog 1,4-



SHEMA 2.7 Mehanizam intramolekulske fotocikloadicije pri 350 nm

2.3 Transformacije biciklo[3.2.1]oktadienskog prstena

Zanimljivo je da se alilni izomeri odnose kao enantiomorfni par (slika 2.7).

A Ao Az

(1559) (1R,5R)

SLIKA 2.7 Enantiomorfni izomeri biciklo[3.2.1]oktadiena i alilni radikal

Alilni radikali izvedeni iz biciklo[3.2.1]oktadiena ili odgovarajuéeg benzo-analoga
ispitani su ESR spektroskopijom.*® Izomerizacija biciklo[3.2.1]oktadiena uz senzibilizator daje
smjesu triciklo[3.2.1.0>"]Jokt-3-ena i triciklo[5.1.0.0>%]okt-2-ena. Ista smjesa nastaje i bez
senzibilizatora, no u razli¢itim omjerima. Mehanizam ukljucuje tripletna stanja biradikala
(shema 2.8), a u reakciji ne dolazi do apstrakcije protona, §to je potvrdeno oznacavanjem

deuterijem i NMR spektroskopijom.*

ﬂb gy z\b
h—dy-An—#£0

SHEMA 2.8 Mehanizam fotoizomerizacije biciklo[3.2.1]oktadiena
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6,7-Benzobiciklo[3.2.1]okta-2,6-dien obasjavanjem pri valnoj duljini od ~260 nm

direktno ili uz senzibilizator lako se prevodi u 3,4-benzotriciklo[3.2.1.0>]oktan (shema 2.9).%°

Triciklooktanski produkt nastaje di-n-metanskim pregradivanjem.>!->2

s = o

SHEMA 2.9 Di-n-metansko pregradivanje

Fotohalogeniranjem biciklo[3.2.1]okt-2-ena i derivata (shema 2.10) nastaje iskljucivo

exo-izomer 4-halobiciklo[3.2.1]okt-2-ena.>

NBS ili

[\5 (CH3)5COCI {i ;Z
hv
R R

SHEMA 2.10 Fotohalogeniranje biciklo[3.2.1]okt-2-ena. R = H, Br, Ph; Z = Br, Cl

Epoksidacijom biciklo[3.2.1]okt-2-ena takoder nastaje samo exo-epoksid koji

redukcijom daje exo-biciklo[3.2.1]oktanol (shema 2.11).5*

H
/X: AcO-H ’&: go, LiAIH, fi go

SHEMA 2.11 Sinteza epoksidnog i alkoholnog derivata biciklo[3.2.1]okt-2-ena
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2.4 Prirodni spojevi s biciklo[3.2.1]oktanskom/oktenskom jezgrom

Veliki broj farmakoloski aktivnih prirodnih spojeva sadrzi biciklo[3.2.1]oktansku
jezgru (slika 2.8). Medu njima isticu se giberelini, diterpenski hormoni koji reguliraju rast i
razvoj biljaka. Najvazniji predstavnik je giberelinska kiselina koja je izolirana iz gljive

Gibberella fujikuroi.>

HoOC ¥ COOH
giberelin Ay neotripterifordin himgalin

HOOC o
OH 3\/
N
H
7 OH
O
hopeanol sodorifen platensimicin

ampelopsin F

karasifenol B

SLIKA 2.8 Prirodni spojevi s biciklo[3.2.1]oktanskom/oktenskom jezgrom

Seksviterpen a-cedren izoliran je iz cedra.’® Neotripterifordin je diterpenski lakton s
anti-HIV djelovanjem koji pripada skupini kaurenoida. Corey i Liu opisali su stereoselektivne
sinteze biciklo[3.2.1]oktanske podjedinice, koja se nalazi u kaurenoidima i giberelinima.>’

Himgalin djeluje kao antagonist muskarinskih receptora, a spada u red kompleksnih
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policiklickih alkaloida. Zbog interesantne bioloSke aktivnosti, razvijena je njegova totalna
sinteza.’® Hopeanol je polifenol s citostatskim djelovanjem izoliran iz tropskog drveta Hopea
exalata. Nicolaou i suradnici opisali su njegovu totalnu sintezu.> Platensimicin je metabolit
Streptomyces platensis. Blokira biosintezu masnih kiselina kod bakterija i kao takav ima
antibiotsko djelovanje.®® Sodorifen je hlapljivi spoj kojeg emitira rizobakterija Serratia
plymuthica. Ovaj terpenski metabolit sadrzi neuobicajenu biciklo[3.2.1]oktansku strukturu s
metilnim skupinama i jednom metilenskom.5!-63

Neki oligomeri resveratrola (ampelopsin F i G, karasifenol B, vatikanol C) sadrze
nezasic¢enu biciklo[3.2.1]oktansku jezgru. Te oligostilbenoidne metabolite, koji pripadaju
skupini fitoaleksina, proizvode razli¢ite vrste biljaka, a sluze za obranu od infekcija.®

Fotokemijske reakcije prikladne su za dobivanje kompleksnih i neobi¢nih strukturnih
motiva koje je tesSko pripraviti drugim metodama organske sinteze. To stvara nove perspektive

u sintezi prirodnih spojeva i biolo$ki aktivnih strukturnih tipova.5>-¢6
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3 Rezultati i rasprava

3.1 Uvod

o-Ksililen-a-ilido-a/'-fosfonijev kation ima posebno mjesto u skupini ilida polustabili-
ziranog tipa koji opcenito pokazuju nisku selektivnost. Vrijednosti Z/E variraju u Sirokom
rasponu 70/30 — 42/58.%67 U reakcijama priprave alkena iz takvih polustabiliziranih ilida i o,3-
nezasi¢enih aldehida redovito se opaza niska Z/E selektivnost u rasponu od 50/50 do 53/47.
Poznavanje stereoselektivnosti reakcija u ovom redu vazno je za studij mehanizma fotokemije
supstituiranih butadienskih kromofora. U okviru ovog diplomskog rada ispitane su tipicne

reakcije priprave supstituiranih butadiena.

3.2 Tipicna sinteza butadienskih kromofora

o-Ksililen-a,a'-difosfonijev bromid prevodi se u ilid-fosfonijev bromid koji reagira in
situ s cimetnim aldehidom ili njegovim p-metoksi derivatom te nastaje smjesa (E)- i (£)-alkena
(shema 3.1). lako po strukturi pripada skupini polustabiliziranih ilida, od uobicajenih

predstavnika razlikuje se po tome Sto u kriticnom stupnju reakcije sudjeluje ilid-kationska

struktura.
R
Br- PPh3 PPh3
- QCT
Br- EPhS Br- PPh3 Br—l_::Ph3
\/\/©/R
\/\/@ \/\/©/ OCH2 X
=
Br- EPhS Br PPh3 1

SHEMA 3.1 Tipicna Wittigova reakcija s o-ksililen-o,a'-difosfonijevom soli. i = NaOEt/EtOH, —NaBr;
ii = —Ph;P=0; R = H (1a), OMe (1b)

Produkti su karakterizirani kemijskim 1 spektroskopskim metodama, a E/Z selektivnost
odredena NMR spektroskopijom. Polureakcija je kemijski model za ra¢unalni studij interakcije

bifunkcionalnog polustabiliziranog ilida s o,3-nezasi¢enim aldehidom.



Slika 3.1 prikazuje dijelove 'H NMR spektara (Z,E)- i (E,E)-izomera butadienskog
derivata 1a. Spektar (Z,E)-1a pokazuje dublet dubleta protona C na 7,03 ppm, koji se spreze s
protonima B (Jsc = 11,3 Hz) i D (Jcp = 15,6 Hz). Dublet dubleta na 6,91 ppm potjece od
protona ¢ koji se spreze s a (Jac = 17,5 Hz) 1 b (Joe = 11,2 Hz). Proton D pokazuje dublet na
6,69 ppm spregnut s protonom C (Jcp = 15,6 Hz). Proton A je dublet na 6,62 ppm, a spreze se
s B (Jas = 11,2 Hz). Triplet protona B oko 6,50 ppm ima konstantu sprege J = 11,2 Hz. Dublet
dubleta na 5,70 ppm pripada protonu a koji se spreze s ¢ (Joc = 17,5 Hz) i b (Ja» = 1,2 Hz).
Proton b pokazuje dublet dubleta na 5,29 ppm i spreze se s ¢ (Joc = 11,2 Hz) i a (Jap = 1,2 Hz).

77 76 75 74 73 72 71 70 69 68 67 66 65 64 63 62 61 60 59 58 57 56 55 54 53 52
f1 (ppm)
SLIKA 3.1 Dijelovi '"H NMR spektara (Z,E)- i (E,E)-izomera butadienskog derivata 1a

U spektru (E,E)-1a na 6,97 ppm vidi se dublet-dubleta protona C koji se spreze s
protonima B (Jgc = 10,5 Hz) i D (Jcp = 15,8 Hz). Dublet protona A je na 6,95 ppm (Jas = 15,4
Hz). Dublet-dubleta na 6,83 ppm pripada protonu B koji se spreze s protonima A (Jas = 15,4
Hz) i C (Jsc = 10,5 Hz). Dublet na 6,65 ppm potjece od protona D koji se spreze s protonom
C (Jcp = 15,8 Hz). Protoni a pokazuje dublet-dubleta na 5,62 ppm. Proton a spreze se s
protonima ¢ (Jac = 17,4 Hz) i b (Ja = 1,2 Hz). Proton ¢ spreze se s a (Jac = 17,4 Hz) i b (Joc =
11,0 Hz). Proton b daje dublet-dubleta na 5,35 ppm (J»c = 11,0 Hz, Ja» = 1,2 Hz).
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3.2.1 Fotokemija butadienskih kromofora

Biciklo[3.2.1]oktenski derivati pripravljeni su intramolekulskom fotocikloadicijom pri

350 nm (shema 3.2). Produkt je karakteriziran NMR spektroskopijom.

R

1
R
SHEMA 3.2 Intramolekulska fotocikloadicija pri 350 nm. R = H (2a), OMe (2b)

U 'H NMR spektru spoja 2a (slika 3.2) vidi se dublet-dubleta-dubleta protona A na
6,37 ppm koji potjece od sprege s protonima B (Jag = 9,5 Hz), E (Jag = 6,0 Hz) i C (Jac = 2,5
Hz). Proton B daje dublet-tripleta na 5,33 ppm koji potjece od sprege s protonima A i C (Jsc
= 2,5 Hz). Proton E je multiplet na 3,98 ppm. Signali protona C/D nalaze se kod 3,38 ppm (t,
J=4,7Hz) 13,29 ppm (dd, J= 6,0; 4,7 Hz). Proton F je dublet-tripleta na 2,52 ppm (J = 9,9
Hz; 4,7 Hz), a G dublet na 2,38 ppm (J = 9,9 Hz).

C/D
C/D F

-

64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22
f1 (ppm)
SLIKA 3.2 Dio '"H NMR spektra fotoprodukta 2a

'"H NMR spektar spoja 2b (slika 3.3) vidi se multiplet protona A izmedu 6,32 i 6,36
ppm. Proton B daje dublet-tripleta na 5,28 ppm (J = 9,6; 2,6 Hz), a proton E multiplet izmedu
3,91 13,94 ppm. Singlet na 3,77 ppm potjece od metoksi skupine. Signali protona C/D su triplet
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na 3,35 ppm (J=4,5 Hz) i dublet-dubleta na 3,27 ppm (J = 6,3; 4,7 Hz). Proton F daje multiplet
u podrucju 2,49 — 2,53 ppm, a G dublet na 2,37 ppm (J = 9,9 Hz).

OMe

B E C/D

/D
A MeO F

L \ﬂ_} Mo

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
63 61 59 57 55 53 51 49 47 45 43 41 39 37 35 33 31 29 27 25 23
f1 (ppm)

SLIKA 3.3 Dio "H NMR spektra fotoprodukta 2b

3.2.2 Funkcionalizacija benzobiciklo[3.2.1]oktenskog derivata

Epoksidacija se izvodi s m-klorperbenzojevom kiselinom pri ¢emu nastaje smjesa

izomera. Otvaranjem epoksidnog prstena dobije se odgovarajuci alkohol (shema 3.3).

m-CPBA : LiAlH,

{; 7 DCM /:} 7 THF {:} 7
2 3 4
R

R R
SHEMA 3.3 Epoksidacija i otvaranje prstena. R = H (3a, 4a), OMe (3b, 4b)

U "H NMR spektru epoksida 3a (slika 3.4) nestaju olefinski protoni (5,00 — 6,50 ppm).
Pojavljuju se dva tripleta na 3,45 i 3,39 ppm koji odgovaraju protonima A ili B (/=4,1 Hz i
3,9 Hz). Dublet na 3,54 ppm je proton E (J = 4,8 Hz). Triplet na 2,99 ppm (J = 5,0 Hz) i dublet
na 3,07 ppm (J = 4,1 Hz) potjecu od protona C ili D. Multiplet na 2,05 ppm pripada protonu
F, a dublet na 2,41 ppm protonu G s konstantom sprege J = 10,8 Hz karakteristicnom za

geminalne sustave.
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A/B

A/B C/D

U

T T T T T T T T T T T T T T T T T
3.6 35 3.4 3.3 3.2 3.1 3.0 2.9 2.8 2.7 2.6 2.5 2.4 23 22 2.1 2.0
f1 (ppm)

SLIKA 3.4 Dio '"H NMR spektra epoksida 3a

"H NMR spektar epoksida 3b (slika 3.5) pokazuje singlet metoksi skupine na 3,79 ppm.
Proton E apsorbira na 3,48 ppm (d, /= 5,0 Hz). Protoni A i B daju dva tripleta na 3,44 ppm (J
=4,0 Hz) 1 3,36 ppm (J = 3,8 Hz). Dublet na 3,00 ppm (J = 4,0 Hz) i triplet na 2,95 ppm (J =
5,0 Hz) potjecu od protona C ili D. Proton F daje multiplet izmedu 2,00 — 2,05 ppm, a G dublet
na 2,38 ppm (J = 10,8 Hz).

OMe

A/B

A/B C/D
C/D

o S

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
40 39 38 37 36 35 34 33 32 31 30 29 28 27 26 25 24 23 22 21 20 19
f1 (ppm)

SLIKA 3.5 Dio "H NMR spektra epoksida 3b

U 'H NMR spektru alkohola 4a (slika 3.6) na 4,13 ppm vidi se multiplet protona B.
Dublet dubleta dubleta na 3,40 ppm (J = 12,7; 4,7 Hz), triplet na 3,20 ppm (J = 4,5 Hz) i dublet
na 3,14 ppm (J = 4,5 Hz) pripadaju protonima A, A ili E. Proton F pokazuje multiplet izmedu
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2,251 2,20 ppm, a G dublet na 2,56 ppm (J = 10,8 Hz). Singlet na 2,35 ppm potjece od OH

skupine. Drugi signali potjecu od necistoca.

OH

A/A/E

A/A/E

s

41 40 39 38 37 36 35 34 33 32 31 30 29 28 27 26 25 24 23 22
f1 (ppm)

SLIKA 3.6 Dio '"H NMR spektra alkohola 4a
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3.3 Stereokemija o-ksililen-o,0'-difosfonijevog reagensa

Dva kiralna trifenifosfonijeva propelera u molekuli Wittigovog reagensa daju tri
moguce strukture, eksterno kompenzirani enantiomerni par (M,M) i (P,P) i interno kompen-
zirani meso-oblik (M,P). Enantiomeri imaju C> os rotacije, a meso-izomer ravninu simetrije ili
centar inverzije. I enantiomerni par i meso-forma sadrze po dva prokiralna centra.
Diastereotopni protoni na prokiralnim metilenskim skupinama oznaeni su pro-R i pro-S
deskriptorima®® (shema 3.4). Uz pretpostavku da je vjerojatnost za (M) ili (P)-propelersku
kiralnost podjednaka, reagens je smjesa asimetricnog (M,M)/(P,P) i (M,P) diastereomera u

pribliznom omjeru 1:1.

(IW)'Ph3|5€ Hb pro-R (/\/’)'Ph3é Hb pro-R (/W)'Phsé Hb pro-R (/\/’)'Phsé Hb pro-R
g ’ e g (8- (3)‘-.6
apro S — > Ha pro-S
Ha +H* 2 2
: (9
pro-R Hp PPh;-(M) pro-R Hp PPhs-(M) pro-R Hp PPh, -(M) pro-R Hp PPhg-(M)
+ + + +
(M,M)-forma
(/\/’)-Phsé H, pro-A (,W)-Phsli H, pro-R (I\ﬂ)-Phaé Hy, pro-R (I\/,)-Phsé, H, pro-A
- Ha e - (S) '.6 e (S)6
pro-S ———— Ha pro-S
Ha + H* o 2
: () : :
pro-fi Ho pPhy-(P) profi Ho pphy-(P) pro-ft Hp pphg-(P) profi Ho pphy-(P)
+ + + +
meso-forma
dikation mono-ilid di-ilid

SHEMA 3.4 Stereokemija o-ksililen-a,a'-difosfonijevog kationa

U tipi¢noj reakciji deprotoniranja diastereomernih (M,M)/(P,P)- i (M,P)-o-ksililen-
o,o'-difosfonijevog dibromida sudjeluje jedan od dva ekvivalentna kisela pro-S protona i
nastaje anion u jednom od dva moguca polozaja. Prema tomu, u molekuli nakon reakcije ostaje
jedan kiseli proton. Produkti se odnose kao dva oblika kiselo-bazne ravnoteze. Dvostrukim
deprotoniranjem moze nastati di-ilid. Deprotoniranjem bifunkcionalnog reagensa uz natrijev
etoksid u etanolu (pK. = 29,8 u DMSO)® nastaje ilid-fosfonijev kation. Budu¢i da benzil-
trifenilfosfonijev bromid u DMSO ima pK. = 17,4%7° strukturno sli¢ni bifunkcionalni o-

ksililenski reagens polustabiliziranog tipa mogao bi imati pKa, ~17 1 pKa, u rasponu 18 —20. U
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nastavku ovog rada opisane su optimizirane konformacije dva reprezentativna primjera pro-
dukata deprotoniranja: homokiralnog (M,M)- i heterokiralnog (M,P)-oblika ilid-fosfonijevog
kationa. Njihove enantiomorfne (P,P) i (P,M) konformacije imaju, dakako, identi¢na fizikalna
svojstva. U shemi je prikazana piramidalna konfiguracija ilidskoga ugljikovog atoma. Za
trifenilfosfonijev benzilid i druge polustabilizirane ilide kristalografski je utvrdena planarna
geometrija, a trifenilfosfonijeva skupina ima (M)-helicitet.”!

Pregledom literature nadena su dva primjera kristalnih struktura eksterno i interno
kompenziranih propelerskih kiralnosti. U kristalnoj strukturi benzil-trifenilfosfonijevog
perklorata dva neovisna kationa imaju eksterno kompenziranu (M)- i (P)-konformaciju.”
Kristalna struktura trans-bis(trifenilfosfin oksid)tetraklortitana(IV) je meso-forma u kojoj
jedan trifenilfosfinski ligand ima (P)-, a drugi (M)-konfiguraciju.”® Zanimljivo je da to autori

u oba slucaja nisu primijetili.
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3.4 Konformacijska analiza ilid-fosfonijevog kationa

Energijski najpovoljnije konformacije odredene su na M06-2X/6-31+G(d) razini
teorije. Usporedba geometrijskih parametara pokazala je visoku podudarnost s kristalografskim
podatcima opisanim u literaturi. U trifenilfosfonijevom benzilidu’!-7* duljina P*~C~ veze je oko
1,7 A, aP-C; 1,81 — 1,82 A. Kutovi oko atoma fosfora (Ci—P—C;) u rasponu su od 105 — 109°.
Suma kutova oko ilidskog centra iznosi 360° §to je u skladu s planarnom geometrijom
polustabiliziranih ilida. U benziltrifenilfosfonijevoj soli’® duljina P*~C~ veze je 1,8 A, a P-C;
oko 1,795 A. Kutovi oko fosfora (Ci—P—C;) su ~109°.

Za konformacijsku analizu o-ksililen-a,o'-1lid-fosfonijevog iona s dvije karakteristi¢ne
skupine prikladna je posebna shema prikazana na slici 3.7. Redoslijed fenilnih skupina (slika
3.7a) na kationskom 1 ilidskom fosforu prikazan je brojevima prema padajuc¢im apsolutnim
vrijednostima diedarskih kutova koji odreduju propelersku kiralnost (P) ili (M). Polozaji na
fenilnim supstituentima oko kationskog i ilidskog fosfora (slika 3.7b) oznaceni su Cipso (Ci),
Cortho (Co), Cmeta (Cm) 1 Cpara (Cp). Propelerska kiralnost odreduje se prema predznaku

diedarskog kuta najvece apsolutne vrijednosti** (slika 3.7c).

SLIKA 3.7 Oznacavanje lokalnih interakcija u konformacijskoj analizi
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3.4.1 Optimizirana konformacija (M,M)-o-ksililen-a,a'-fosfonij-ilida

s g
)

v

N

SLIKA 3.8 Konformacija (M,M)-o-ksililen-a,,a'-fosfonij-ilida

Rezultati optimizacije pokazuju da najpovoljniji konformer u svome minimumu ima

vrijednost totalne energije od —2380,00717 Hartree (slika 3.8). Duljina P*~CH; veze je 1,85, a
*—CH™ 1,71 A. Udaljenost P*—C; u trifenilfosfonijevim skupinama je 1,80 — 1,83 A.

Smjer propelerske kiralnosti odreduju diedarski kutovi. Helicitet (M,M)-izomera
bifunkcionalnog reagensa u skladu je s principom uskladenog rotora.?® Svaka fosfonijeva
skupina sadrzi tri fenila istoga tipa (M,M,M) s C3 simetrijom (tablica 3.1). Pritom sudjeluju i
CH/n interakcije (oko 2,6 A) izmedu protona na C, atomu fenilne skupine i C; atoma susjedne
fenilne skupine (M)-konfiguracije. Odgovarajuéi kontakti Ci---Co ~3,1 A i Ci---Ci ~2,9 A manji
su od 3,35 A, $to je razmak izmedu dva sloja u grafitu. Prema tome, propelersku kiralnost

definiraju privlaéne CH/rt (2,59 — 2,67 A) i interakcije n— slaganja (C---C 3,11 — 3,17 A).217
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TABLICA 3.1 Propelerska kiralnost (M,M)-o-ksililen-a,a'-fosfonij-ilida

Helicitet | P-Ph | Co—Ci—P*~CH /°

—138,2

-127,3 H\Q
~118,6 @%P / "
—142,8 H
—140,9

—139,0

(M) P*—CH,

(M) P'—CH™

W N =] W N

Orijentacija slobodnog fosfonijevog iona prema dipolarnom fosfonijevom ilidu ima
vaznu ulogu u odredivanju preferirane konformacije. Pseudodiedarski kut P*~CH™---CH>—P*
od —30,5° te udaljenosti P*---P* 5,33 A i CH,P*--CH™ 3,87 A odredeni su elektrostatskom
interakcijom dipol-kation. Kut P*---CH —P" je 142,4°.

Suma kutova od 360° oko planarnog karbanionskog atoma ilida te diedarski kutovi Hy—
C—C—C; =5,7° i P'=CH —C—C: 176,0° pokazuju koplanarnu orijentaciju sa ksilenskim
prstenom u skladu s delokalizacijom karakteristicnom za polustabilizirane ilide. Geometrija
metilenskog ostatka kationskog dijela odredena je diedarskim kutovima P™—CH>—C—C>
~86,5°, Hi—CH-C1—C> 35,7° i Hy~CH-C—C> 156,6°. Kratki kontakt Hy-*CH™ od 2,69 A s
kutom interakcije HC—Ha --CH™ od 93,9° usmjeren je prema Re strani planarnog karbaniona.
Ksililenski diedarski kut CH>—-Ci—Co—CH™ je —13,0°, a udaljenost a,o' supstituenata
HC---CH» 2,98 A.
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3.4.2 Optimizirana konformacija (M,P)-o-ksililen-a,a'-fosfonij-ilida

o

SLIKA 3.9 Optimizirana konformacija (M,P)-o-ksililen-o,a'-fosfonij-ilida

Optimizirana konformacija (M,P)-izomera (slika 3.9) stabilnija je od (M,M)-izomera za
AG?® = 52 kcal/mol. Cinjenica da je izolirana upravo meso-forma trans-bis(trifenilfosfin
oksid)tetraklortitana(IV) i odredena kristalna struktura’”> moze biti u vezi s opéenito ve¢om
stabilnos¢u takvih interno kompenziranih sustava.

Duljine P*~CH,, P*~CH™ i P*—C; veza gotovo su identi¢ne kao kod (M,M)-izomera.
Smjer propelerske kiralnosti odreden je na isti nacin kao u prethodnom slucaju. Heliciteti
kationskog i ilidskog dijela molekule suprotni su; kationska fosfonijeva skupina ima tri fenila
tipa (M,M,M), dok ilidska ima tri fenila tipa (P,P,P). Obje trifenilfosfonijeve skupine imaju C3
simetriju. Trifenilfosfonijeve skupine s fenilima identi¢nog heliciteta oznacene su (M)- i (P)-
deskriptorima (tablica 3.2). CH/x interakcije izmedu C, atoma jedne fenilne skupine i C; atoma
susjedne fenilne skupine koje odreduju propelersku kiralnost u kationskom dijelu imaju
udaljenost oko 2,64 A dok su na ilidskom dijelu nesto veée (2,76 A). Ci---C, udaljenosti takoder
su sli¢ne kao kod (M,M)-izomera i iznose ~3,2 A, a Ci---Ci su gotovo identi¢ne (~2,9 A).
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TABLICA 3.2 Propelerska kiralnost (M,P)-o-ksililen-o,a'-fosfonij-ilida

Helicitet | P-Ph | C.—Ci~P"™—CH /°
1 —138,1
(M)P—CH2| 2 —132,5 H\Q QA/H
3 ~121,5 @%P /H H\ P@
1 156,6 H H
(P)P'—CH | 2 150,2 M P
3 108.,9

Pseudodiedarski kut P*—CH™---CH>-P" 104,5° veéi je nego kod (M,M)-izomera.
Udaljenost P*---P* je podjednaka (5,21 A), a CH,P™--CH™ ne$to manja (3,65 A). Kut
P*---CH —P" je 150,8°. Suma van der Waalsovih radijusa ugljika i fosfora je 3,5 A.”7 S obzirom
da se radi o anionskom ugljiku koji ima nesto ve¢i radijus, to u ovom slucaju znaci bliski
kontakt s P ionom.

Karbanionski atom ilida planaran je jer je suma kutova oko njega 360°. Diedarski
kutovi H—C—C>—C; —9,6° i P'~CH —C,—C; 171,7° sli¢ni su kao u prethodnom slucaju.
Diedarski kutovi P'~CH>—Ci—C> 86,2°, H.—CH-C\—C, —35,7° i Hy—CH-C\—C, —155,7°
takoder su sli¢ni, ali imaju razli¢it predznak. Udaljenost Ha---CH™ nesto je manja i iznosi 2,60
A, akut interakcije CH-H,:--CH™ je gotovo isti (94,2°). Ta interakcija takoder ima smjer prema
Re strani planarnog karbaniona. Ksililenski diedarski kut CH>—C1—C,—CH™ —1,4° znatno je
manji, kao i udaljenost HC™---CHz 2,89 A, nego u (M,M)-izomeru. Udaljenosti CH/rt (2,62 —
2,86 A) i interakcija m—m slaganja (C---C 3,14 — 3,23 A) sli¢ne su kao u (M,M)-izomeru.
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3.4.3 Prijelazno stanje intramolekulskog transilidiranja

SLIKA 3.10 Konformacija prijelaznog stanja intramolekulskog transilidiranja (M,P)-o-ksililen-a,a'-
fosfonij-ilida

Optimizirana geometrija prijelaznog stanja u intramolekulskom 1,4-prijenosu protona
prikazana je na slici 3.10. Gibbsova energija aktivacije za intramolekulski 1,4-prijenos protona
iznosi 19,4 kcal/mol, §to je izraunato kao razlika u Gibbsovoj energiji izmedu optimiziranog
prijelaznog stanja i optimizirane konformacije (M,P)-o-ksililen-a,,a'-fosfonij-ilida. Ta razlika
se moze pripisati promjeni planarne geometrije u piramidalnu. Geometrija i interakcije koje
definiraju propelersku kiralnost neznatno se razlikuju.

Pseudodiedarski kut P*~CH™---CH>—P" od 129,4° je ve¢i. Kut C---Ha --C je 133,0°, a
C---C udaljenost 2,61 A. Proton je podjednako udaljen od oba ugljikova atoma semi-ilidskog
karaktera (~1,4 A). Suma kutova oko semi-ilidskih atoma je 348,9° i 344,2°, §to je u skladu s
piramidalnom strukturom (S)-konfiguracije. Sve to ukazuje da je negativni naboj podjednako
raspodijeljen izmedu ova dva centra. Polazni ilid ima planarnu strukturu karbaniona
stabiliziranog interakcijom s aromatskim prstenom i prema tome najnizu energiju. Produkt

translokacije koji sadrzi piramidalni karbanion je energetski nepovoljniji (AG**®* = 6,8
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kcal/mol) upravo za tu razliku izmedu planarne i piramidalne geometrije (shema 3.5).
Energijski profil opisane reakcije ima dva minimuma izmedu kojih postoji simetri¢no

prijelazno stanje. Protonski afinitet neke baze B (B + H* — BH") racuna se prema formuli:

PA = —-AH®® = HB) + %RT — H(BHY)

Za povratnu reakciju (shema 3.4) protoniranja mono-ilida u dikation, na M06-2X/6-
31+G(d) razini teorije izracunata je vrijednost protonskog afiniteta PA = 210,5 kcal/mol u
plinskoj fazi, §to upucuje na umjerenu bazi¢nost mono-ilida. Radi usporedbe, superbaza
DMAN ima protonski afinitet PA = 245,3 kcal/mol.”® Prijelazno stanje za 1,4-prijenos protona
u mono-ilidu ima jednu karakteristicnu imaginarnu vibraciju, s vrijednosti valnog broja od
—1223,7 cm™!. Pregledom normalnih nadina vibriranja za optimiziranu strukturu prijelaznog
stanja, utvrdeno je da vibracija s negativnim valnim brojem odgovara prijenosu protona prema
povratnoj reakciji prikazanoj na shemi 3.4.

Wang i suradnici su predlozili da je za simetri¢nu vodikovu vezu potrebna C---C
udaljenost 2,5 A. Tad profil potencijalne energije ima jedan minimum bez prijelaznog

stanja.”®-0

ys s
b PPhg b PPhg

SHEMA 3.5 1,4-Prijenos protona i aniona izmedu metilenske skupine i ilidskog C atoma

Drugacija interpretacija opisana je u slucaju superbaze MHPN, fosfornog bisilida koji
u protoniranom stanju ne stvara intramolekulsku vodikovu vezu nego "kiseli" proton skace
izmedu dva anionska peri-poloZaja. 3'P NMR spektroskopijom utvrdena je brzina izmjene

2224 57!, a energija aktivacije je oko 15 kcal/mol.%!

3.4.4 Transilidiranje u prisutnosti aldehida

Za simulaciju kompleksa s aldehidom izabran je izomer koji sadrzi ilid uz PPh; skupinu
(M)-heliciteta i kation uz PPhs skupinu (P)-heliciteta. Kona¢ni produkt transilidiranja je

enantiomorfni ilid uz (P)-PPhs i kation uz (M)-PPhs. Fizikalna svojstva enantiomorfnih
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struktura su identi€na pa energije moraju biti jednake. Intramolekulska 1,4-translokacija
protona i karbaniona bitno utje¢e na elektrostatske dipol-dipol i dipol-kation interakcije, pa
tako 1 na trajektorije priblizavanja reaktanata. Promjena strukture [2+2] pristupa rezultira
neproduktivnim kontaktima. Ravnotezna konformacijska dinamika u molekuli ilida mijenja
putanju karbonila. To se o€ituje u promjeni pseudodiedarskih kutova O—C::-C-P na putu
priblizavanja reaktanata: od —78,2° do +8,1° za trans- i od +53,2° do +90,2° za cis-selektivnu
kombinaciju. Kompeticija dva elektrofila za ilidski centar vidi se iz ¢injenice da se karbonilni
ugljik udaljava od ciljnog karbanionskog centra ilida, kako se pomice ravnoteza prema
prijelaznom stanju transilidiranja. Kako preduvjeti za cikloadiciju nisu zadovoljeni zbog
premjestanja reaktivnih centara u ilidskoj komponenti, pojavljuje se pomutnja u interakcijama
nukleofilnih i elektrofilnih centara u cis- i trans-selektivnoj reakciji. lako su jos uvijek vidljivi
kontakti C-H---C~ 2,62 — 2,75 A, pojavljuju se i kontakti izmedu karbaniona i kationskog
fosfora 3,45 — 3,99 A te C=0---H-C~ 2,43 — 2,55 A. Sve ukazuje na to kako transilidiranje
moze dati znatan doprinos povecanju entropije sustava u fazi stvaranja adukta izmedu
reaktanata pa tako sudjelovati u smanjenoj diastereoselektivnosti ukupne reakcije. U svakom
slucaju, sli¢na promjena strukture prijelaznog stanja cikloadicije nuzno bi se morala odraziti u
znatno manjoj selektivnosti. U tablici 3.3 prikazan je energijski profil intramolekulskog
transilidiranja u prisutnosti aldehida u plinskoj fazi i u etanolu. Energijska razlika nije velika,
a upucuje na to da etanol nepovoljno djeluje na ravnotezu transilidiranja. Razlog je u prigusenoj
interakciji izmedu negativne ilidske grupe (CH") i "kiselog" protona na susjednoj CH» grupi.

TABLICA 3.3 Energijski profil intramolekulskog transilidiranja u prisutnosti aldehida (u kcal mol™),

racunat prema slobodnim reaktantima na MO06-2X/6-31+G(d) razini teorije u plinskoj fazi i na
(SMD)M06-2X/6-311+G(d,p)//M06-2X/6-31+G(d) razini teorije, uz etanol kao otapalo

Stupanj | Konfiguracija | AG*¥(plinska faza) | AG*°%(EtOH)
cis 2,8 7,6
minimum 1
trans 33 9,5
cis 22,4 30,9
TS (transilid.)
trans 234 32,5
cis -1,2 3,2
minimum 2
trans 6,2 12,3
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3.5 Racunalna analiza Wittigove reakcije

3.5.1 Reakcija cimetnog aldehida s trifenilfosfonijevim benzilidom

Reakcija monofunkcionalnog trifenilfosfonijevog benzilida i cimetnog aldehida (shema
3.6) racunalno opisana prema literaturnom uzoru?® dobar je model za proucavanje ponasanja

bifunkcionalnog analoga.

+ +
Br-PPh, PPhg W@
i _ o Ph i NN

SHEMA 3.6 Wittigova reakcija s benziltrifenilfosfonijevom soli. i = NaOEt/EtOH, —NaBr; ii = —Ph;P=0

Geometrije su optimizirane pomocu M06-2X funkcionala gustoce uz 6-31+G(d)
osnovni skup. U prijelaznom stanju cikloadicije (TS1) dolazi do piramidalizacije ilidskog 1

karbonilnog ugljika (sume kutova ~334° i ~349°).

TABLICA 3.4 Duljine veza (A) i (pseudo)diedarski kutovi (°) za sve stupnjeve Wittigove reakcije s
monofunkcionalnim reagensom

Stupanj | Konfiguracija | C---C | P---O | P-C | C-O | O-C:--C-P | C-O---P-C
cis 3,19 | 442 | 1,69 1,21 121,5 105,2
adukt trans 3,05 | 3,82 | 1,70 | 1,22 -33,9 —27,4
cis 1,99 | 3,30 | 1,78 | 1,27 50,9 32,3
TSl trans 1,97 | 3,15 | 1,77 | 1,27 -35,0 —22,7
cis 1,54 | 1,82 | 1,90 | 1,42 20,0 17,4
OFl trans 1,53 | 1,82 | 1,91 | 1,41 -11,3 -9,9
cis 1,54 | 1,74 | 1,98 | 1,43 10,0 9,3
52 trans 1,54 | 1,80 | 1,92 | 1,41 18,8 16,6
cis 1,54 | 1,70 | 2,02 | 1,44 9,0 8,6
OF2 trans 1,53 | 1,82 | 1,90 | 1,42 11,9 10,4
cis 1,44 | 1,58 | 2,75 | 1,66 =32 =3,1
1S3 trans 1,44 | 1,58 | 2,73 | 1,64 0,2 0,2

Geometrijski parametri prikazani u tablici 3.4 podudaraju se s vrijednostima dobivenim

za reakciju istog polustabiliziranog ilida s benzaldehidom koja je opisana u literaturi.?’ Iz
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rezultata se jasno vidi oksafosfetanska struktura prvog intermedijara (OF1) i u stupnjevima koji
slijede, bez ikakve naznake betainske strukture u mehanizmu. Zanimljivo je da ligandi oko
fosfora i ovdje pokazuju tipicnu propelersku kiralnost. Tijekom priblizavanja reaktanata sve
fenilne skupine na fosforu su homokiralne (M,M,M) pa sukladno principu uskladenog rotora,
trifenilfosfonijeva skupina ima (M)-helicitet. Jo$ je zanimljivije da diedarski kut P*CH C;C, u

prijelaznom stanju cikloadicije pokazuje unutarnju rotaciju od priblizno +128°, (P)-helicitet.

3.5.2 Gauche efekt u polustabiliziranim benzilidima

U oba stereoselektivna pristupa trifenilfosfonijevog benzilida i cimetnog aldehida
pojavljuju se neke nevezne interakcije koje su posljedica unutarnje rotacije u prijelaznom
stanju cikloadicije. Nestabilizirani i polustabilizirani ilidi imaju vrlo sli¢ne strukture prijelaznih
stanja, ali razliite relativne stabilnosti pa uzrok razlike u selektivnosti nije sasvim jasan.®? S

obzirom na vaznost poznavanja porijekla stereoselektivnosti ispitani su jo§ neki sli¢ni primjeri.

SLIKA 3.11 Propelerska konformacija benzilida odredena gauche interakcijom P—C,. a Perspektivna
formula (R = H, CH,P"Ph;), Newmanove projekcije uzduz b C —Cipso 0si i ¢ C—P" osi (R' = Ph, Me)

Pregledom geometrija prijelaznih stanja cikloadicije u Wittigovim reakcijama benzilida

opisanih u literaturiZ®-82-34

ustanovljeno je da bas u svim slucajevima dolazi do takve rotacije,
u rasponu od +110 do +130° (tablica 3.5). Trifenilfosfonijevi benzilidi pripadaju skupini
polustabiliziranih ilida koji pokazuju nisku diastereoselektivnost. Iznimka je trimetilfosfonijev

benzilid koji pretezno daje trams-izomer, ali i on pokazuje gauche interakciju. To jasno
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pokazuje da gauche efekt ne ovisi o supstituentima na fosforu nego je posljedica van der
Waalsove interakcije izmedu fosfora i 0-polozaja u benzilnom prstenu. Newmanove projekcije
uzduz C —Cipso 0si (slika 3.11) prikazuju gauche interakciju izmedu fosfora i o-polozaja fenilne
skupine benzilida. Na slici 3.11a i 3.11b izostavljeni su supstituenti na fosforu radi
preglednosti. Prikazani su piramidalni karbanion (R)-konfiguracije i fenilni prsten (P)-
heliciteta te enantiomorfni (S)/(M) konformer. Za optimalnu stabilizaciju veza jednog fenilnog
prstena na fosforu mora biti antiperiplanarno orijentirana prema neveznoj sp’ orbitali na
piramidalnom karbanionskom centru (R' = Ph, slika 3.11c). Kao pravilo, utvrdeno je da svi

ispitani benzilidi imaju (M)-propelersku trifenilfosfonijevu skupinu.

TABLICA 3.5 Diedarski kut P*CH C;C, (¢/°) te udaljenosti Co---CO, C;i*-*Cq, Co=-*Cq i P---C, (A) za
reakciju trifenilfosfonijevog benzilida i cimetnog aldehida te slicne reakcije iz literature

Konfiguracija [0) Co'CO | Ci+++Cq | CoCqy | P--Co

PhsP—~CH —Ph + PhCH=CHCHO — PhCH=CHCH=CHPh + Ph;C=0

cis 127,5 3,49 2,88 3,33 3,43

trans 127,9 3,34 3,13 3,55 3,35

Ph3P*—CH —Ph + PhCHO — stilben + Ph3C=0?°

cis 110,3 3,23 3,16 3,77 3,46

trans 123,7 3,43 3,35 3,86 3,41
Ph;P"~CH —Ph + PhCHO —> stilben + Ph;C=0%? (HF/3-21G*)

cis 110,7 3,26 3,13 3,65 3,46

trans 129.4 3,43 3,51 3,57 3,38

Ph3P*~CH —Ph + PhCHO — stilben + Ph;C=0%? (B3LYP/6-31G*)

cis 110,6 | 3,26 3,18 390 | 3,46

trans 123,7 3,43 3,35 3,54 3,41
Ph3P"~CH —Ph + PhCHO — stilben + Ph;C=0%

cis 119,1 | 3,36 3,27 373 | 345

trans 123,3 3,44 3,31 3,78 3,41
Me;P*~CH —Ph + PhCHO — stilben + Me;C=0%*

cis 1123 3,36 3,15 342 | 342

trans 129,5 3,51 3,38 3,85 3,35
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Pojava interakcija karbonilnog i a-ugljikovog atoma aldehida s fenilnim prstenom u
gauche konformaciji u prilicnoj mjeri korespondira s opaZzenom selektivnoS¢u (tablica 3.5).
Izbocena strana fenilne skupine znacajno ogranicuje pristup reaktanata u oba prijelazna stanja.
Kriticna van der Waalsova interakcija, izrazita u svim ispitanim slu¢ajevima, odnosi se na
interakciju fosfora s CoH fenilne skupine, gdje je vdW radijus nesto veéi.2! Cini se vrlo
vjerojatnim da su upravo stericke smetnje u ranoj fazi stvaranja C—C veza izmedu reaktanata

od odlu¢ne vaznosti za stereokemijski tijek cikloadicije.

3.5.3 Wittigova reakcija s bifunkcionalnim o-ksililen-o,a'-fosfonij-ilidom

Geometrije su optimizirane u plinskoj fazi na M06-2X/6-31+G(d) razini teorije. Za
racunalnu analizu upotrijebljene su konformacije stabilnijeg heterokiralnog (M,P)-diastereo-
mera o-ksililen-a,o'-fosfonij-ilida i cimetnog aldehida. Tablica 3.6 prikazuje karakteristicne

geometrijske parametre za sve stupnjeve reakcije.

TABLICA 3.6 Duljine veza (A) i (pseudo)diedarski kutovi (°) za sve stupnjeve Wittigove reakcije

Stupanj | Konfiguracija | C---C | P---O | P-C | C-O | O-C---C-P | C-O---P-C
cis 3,79 | 4,02 | 1,72 | 1,21 53,2 51,7
adukt
trans 3,32 | 4,06 | 1,72 | 1,22 —78,2 —69,7
cis 1,84 | 3,37 | 1,81 | 1,28 71,0 432
TS1
trans 1,93 | 2,89 | 1,80 | 1,27 —38,5 -26,5
cis 1,55 | 1,80 | 1,90 | 1,41 13,1 11,7
OF1
trans 1,54 | 1,83 | 1,91 | 1,40 -11,5 —-10,1
cis 1,53 | 1,69 | 2,10 | 1,44 -7,8 -7,4
TS2
trans 1,53 | 1,81 | 1,96 | 1,40 3,8 3,4
cis 1,55 | 1,76 | 1,97 | 1,41 1,4 1,3
OF2
trans 1,53 | 1,81 (1,93 | 1,42 0,4 0.4
cis 1,47 | 1,61 | 291 | 1,53 -21,3 -20,8
TS3
trans 1,48 | 1,60 |2,65| 1,51 4,5 4,5
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3.5.3.1 Stvaranje kompleksa reaktanata

Reakcija pocinje stvaranjem adukta (slika 3.12) koji je ~3 kcal/mol iznad sume
Gibbsovih energija slobodnih reaktanata (tablica 3.8). Trajektoriju priblizavanja reaktanata
cetveroclanom prijelaznom stanju odreduje antiparalelna orijentacija ilidskoga i aldehidnoga
dipola uz minimalne stericke interakcije. To ujedno znaci i najnizu energiju. Intramolekulski
kontakti odreduju najpovoljniju konformaciju reaktanata. Za ilidsku komponentu to su kiralni
propeler na fosforu odreden intramolekulskim C—H/n interakcijama te C—H---C™ interakcija.
Aldehid je u s-trans konformaciji koja je oko 1,76 kcal/mol stabilnija od s-cis oblika.®’

Pseudodiedarski kutovi O—C:---C—P 53,2° za cis- 1 —78,2° za trans-selektivnost karakte-
riziraju orijentaciju priblizavanja reaktanata. U nastajanju adukta priblizavanje atoma ugljika
(za cis-selektivni pristup 3,79 A, a za trans-selektivni 3,32 A) je blizu sume van der Waalsovih

radijusa (3,4 A). C—C veza se pocinje stvarati, dok je P-O jos elektrostatska (tablica 3.6).

SLIKA 3.12 Optimizirana struktura adukata za a cis-selektivnu i b trans-selektivnu reakciju

Na ilidskom karbanionskom centru uocljiva je blaga piramidalizacija (suma kutova za
cis- je 355,5°, a za trans-selektivni 356,0°), a ugljikov atom karbonila jos je planaran (suma
kutova je 360°). P—C veza gotovo je paralelna s ravninom ksilenskog prstena, §to se vidi iz
diedarskog kuta P*—-CH —C»,—C; —169,6° u konformaciji izoliranog reagensa koji je gotovo
identi¢an kutovima —172,3° u cis- odnosno —171,4° u trans-selektivnom aduktu (slika 3.13).

Intermolekulski bliski kontakti u aduktima su blizu suma van der Waalsovih radijusa.

Pojavljuju se interakcije izmedu metilenske skupine na kationskom dijelu reagensa i o-C atoma
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aldehida. Udaljenost izmedu metilenskog ugljika i o-C atoma je 3,58 A za cis- i 3,38 A za
trans-selektivni pristup dok su odgovarajuée H---Cy udaljenosti 2,57 A i 2,88 A. U trans-
selektivnom pristupu prisutne su i interakcije metilenskog protona s karbonilnom skupinom
aldehida C-H---C=0 2,57 A i C-H---O=C 2,48 A. Pojavljuju se jo i zanimljive interakcije
aldehidne skupine s o-ugljikovim atomom ekvatorijalne fenilne skupine na fosforu: C=0O---H—-
Co 2,41 A za cis- 12,49 A za trans-selektivni pristup. Kod trans-selektivnog pojavljuje se jos i
O=C-H---C, 2,66 A. Opéenito se smatra da su O---H i H---C, privlaéne, a C---C odbojne
interakcije. Prve stabiliziraju, a druge destabiliziraju kompleks reaktanata.?’ Energijska razlika

izmedu cis- 1 trans-selektivnog pristupa u aduktu je 0,5 kcal/mol (tablica 3.8).

SLIKA 3.13 Promjena diedarskog kuta P'~CH —C,—C; u prijelaznom stanju cikloadicije

3.5.3.2 Prijelazno stanje [2+2] cikloadicije

Pri stvaranju adukta reagensi zauzimaju najpovoljniji medusobni polozaj za stvaranje
prvog prijelaznog stanja u ireverzibilnoj [2+2] cikloadiciji (TS1) koje definitivno odreduje
stereokemijski ishod reakcije koja je pod kinetiCkom kontrolom. U transformaciji sudjeluje
vise procesa u nekoliko stupnjeva. Karbonilna C=0 i P*—C" veza postaju dio oksafosfetanskog
prstena (OF1) koji nakon pseudorotacije fenilnih skupina na fosforu u drugom prijelaznom
stanju (TS2) daje drugi intermedijar (OF2). Cikloreverzijom u TS3 dolazi do eliminacije
fosfin-oksida i stereospecifi¢nog stvaranja alkena.

Konformaciju prvog prijelaznog stanja odreduju pseudodiedarski kutovi O—C---C-P

71,0° za cis- 1 —38,5° za trans-selektivnost. Slicne vrijednosti opisane su u literaturi za
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neselektivnu reakciju s tipicnim polustabiliziranim ilidom kojom nastaje smjesa cis- i trans-
izomera: 76,8° za cis- i —26,0° za trans-pristup u prijelaznom stanju (TS1).2° Atomi ugljika
koji se priblizavaju su na udaljenosti manjoj od sume van der Waalsovih radijusa: 1,84 A i1,93
A. Udaljenost fosfora i kisika takoder je manja od sume van der Waalsovih radijusa i iznosi
3,37 A, odnosno 2,89 A (slika 3.14, tablica 3.6). To upuéuje na asinkrono stvaranje
oksafosfetana, gdje C—C veza nastaje prije P-O veze. Na oba kontaktna centra vidljiva je
piramidalizacija. Suma kutova oko ilidskog karbaniona je 333,1°, a oko karbonilnog ugljika

344,6° kod cis- dok je kod trans-pristupa ona sli¢na (340,2°, odnosno 348,4°).

SLIKA 3.14 Optimizirana struktura prijelaznog stanja cikloadicije za a cis-selektivou i b trans-
selektivnu reakciju

Usporedno s piramidalizacijom dolazi do unutarnje rotacije oko veze izmedu ilidnog
ugljika i ksilenskog ostatka na kojem se nalazi o'-trifenilfosfonijeva skupina (slika 3.13). Ona
je izraZzena diedarskim kutom P*—CH —C»-C; 136,0° za cis- i 146,6° za trans-selektivno
prijelazno stanje. Tako se u prijelaznom stanju postize podjednako nepovoljna interakcija
H,C---Cq 3,32 A za cis- i 3,27 A za trans-selektivno prijelazno stanje.

Intermolekulski bliski kontakti u cis-selektivnom prijelaznom stanju su: Cz---Cqy 3,00
A (shema oznagavanja na slici 3.7) i O=C---C» 2,69 A. Pojavljuje se i gauche efekt C3---C=0
3,26 A u cis- i 3,47 A u trans-TS1 karakteristi¢an za sve benzilide (tablica 3.5, slika 3.11). U
cis-TS1 karbonilni kisik je u interakciji s ekvatorijalnom fenilnom skupinom fosfora C=0---C,
2,95 A i C=0---H-C, 2,01 A te sa ksilenskim C3 atomom C=0---C; 3,01 A. U trans-
selektivnom prijelaznom stanju postoje interakcije Ca---Cq 3,17 A i HC-H---Cq 2,49 A te
interakcija karbonilnog kisika i ekvatorijalnog fenila na fosforu C=0---H-C, 1,99 A.
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Osim sterickog, nije zanemariv ni elektrostatski efekt fosfonijeve soli koji utjeCe na
priblizavanje elektrofila.!” Udaljenosti izmedu aldehidnog dipola i fosfonijevog iona koje su u
fazi adukta bile razli¢ite za cis- 1 trans-pristup, u TS1 postaju podjednake. To dodatno
komplicira analizu i unosi znatni entropijski faktor, §to je takoder u skladu s niskom
selektivnoscu reakcije.

U reakciji polustabiliziranih ilid-fosfonijevih iona narav ksilenskog supstituenta na
ilidu uzrok je izjednacenih 1-2 i 1-3 sterickih interakcija za oba pristupa. Stoga se trans-
selektivno prijelazno stanje moze uspjesno natjecati s cis-selektivnim, a neposredna posljedica
je niska diastereoselektivnost. Stereokemija odredena u prijelaznom stanju ireverzibilne
cikloadicije 1 nastalom oksafosfetanskom intermedijaru zadrzava se u svim stupnjevima koji

slijede.

3.5.3.3 Transformacije oksafosfetanskog intermedijara

Intermedijar nastao [2+2] cikloadicijom ima jasno izraZzenu oksafosfetansku strukturu.
Fleksibilni ¢etveroclani prsten gotovo je planaran §to se vidi iz malih vrijednosti torzijskih

kutova u skladu s literaturnim navodima.®

F|>h . F|>h - [ Ph’Ph . Ph’Ph = [
Pha Pha i _ o
Ph\\"T Ph\\" | Ph F|> Ph F|>

O O o] O--

R! R7 R! R!
OF1 TS2 OF2 TS3

SHEMA 3.7 Transformacije oksafosfetanskog intermedijara. R = 0-CsHsCH,P'Phs, R' = CH=CHPh

Stereomutacijom supstituenata oko fosfora u drugom prijelaznom stanju (TS2) nastaje
drugi oksafosfetanski intermedijar s ekvatorijalnim kisikovim atomom i ugljikovim atomom u
apeksu (OF2). Kutovi O—P-C; i C—P-C; pokazuju geometrijske promjene polozaja fenilnih
supstituenata oko atoma fosfora (tablica 3.7). U odredenoj mjeri model reproducira stereo-
mutaciju liganada na fosforu u konfiguraciji pseudo-trigonske bipiramide. Tablica 3.6
prikazuje duljine veza i torzijske kutove koji odgovaraju oksafosfetanskoj strukturi prijelaznog
stanja 1 drugog intermedijara (shema 3.7). Oksafosfetan s ekvatorijalnim atomom kisika i
apikalnim ugljikom nestabilan je i time su stvoreni preduvjeti za iduéi stupanj. Preko

prijelaznog stanja TS3 dolazi do cikloreverzije te syn-eliminacije fosfin oksida i alkena.
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TABLICA 3.7 Kutovi veza (°) oko atoma fosfora za sve stupnjeve Wittigove reakcije

Stupanj | Konfiguracija O-P-C; C-P-GC;

adulkt cis 78,2 | 61,2 | 165,8 | 115,0 | 106,6 | 115,1
trans 79,6 | 82,4 | 1664|1159 |107,2 | 114,1

cis 80,0 | 93,4 | 156,2 | 102,0 | 84,9 | 144,5
151 trans 86,3 | 68,9 | 169,2 | 88,7 | 91,5 | 155,0
cis 88,7 | 95,7 | 162,1 | 138,9 | 109,2 | 91,6

OFl trans 90,5 92,6 | 164,1 | 128,3 | 118,7 | 91,4
cis 88,7 | 114,9 | 132,9 | 159,3 | 101,0 | 91,2

152 trans 88,8 | 95,7 | 163,6 | 133,6 | 114,9 | 94,6
cis 98,3 | 86,8 | 160,6 | 104,3 | 146,8 | 94,3

OF2 trans 93,6 | 91,1 | 162,9 | 116,8 | 132,4 | 90,3
cis 99,6 | 113,9 | 116,7 | 157,6 | 89,9 | 83,7

153 trans 97,8 118,4 | 116,1 | 162,2 | 86,1 | 86,1

Energijski profili reakcija cimetnog aldehida s trifenilfosfonijevim benzilidom (reakcija
1) 1 o-ksililen-a,a'-fosfonij-ilidom (reakcija 2) prikazani su u tablici 3.8. Rezultati ukazuju na

povecanu kompetitivnost trans-selektivnog prijelaznog stanja u usporedbi s inace kineticki

preferiranom svinutom konformacijom u cis-selektivnhom prijelaznom stanju cikloadicije.

Racun se odnosi na plinsku fazu, a reakcija se izvodi u otopini. Svinuto cis-selektivno

prijelazno stanje u cikloadiciji je polarnije pa bi se ocekivalo da ¢e u otopini biti bolje

solvatirano 1 energetski povoljnije. Rezultati se u odredenoj mjeri podudaraju s eksperi-

mentalno dobivenom niskom diastereoselektivnoscéu.
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TABLICA 3.8 Razlika Gibbsove energije racunata u odnosu na slobodne reaktante za sve stupnjeve
Wittigovih reakcija cimetnog aldehida s trifenilfosfonijevim benzilidom (1) i o-ksililen-a,o'-fosfonij-
ilidom (2) (u kcal mol™), dobivena M06-2X/6-31+G(d) modelom

Stupanj | Konfiguracija | Reakcija 1 | Reakcija 2
cis 6,1 2,8
adukt
trans 6.4 33
cis 19,0 28,6
TS1
trans 16,8 23,0
cis 2,1 7,7
OF1
trans -1,8 13,5
cis 6,6 20,5
TS2
trans 1,2 28,3
cis 4,1 11,4
OF2
trans -1,8 11,6
cis 16,7 20,5
TS3
trans 11,0 9,1
cis -36,1 =377
produkti
trans —40,7 —35,2
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4 Eksperimentalni dio

4.1 Opée napomene

Eksperimenti osvjetljavanja provedeni su u fotokemijskom reaktoru (Rayonet RPR
100), opremljenim sa 16 zarulja uskog spektra (RPR 300 nm i RPR 350 nm) u kvarcnim ili
Pyrex kivetama. Kromatografska odjeljivanja provedena su na kolonama punjenim silikagelom
(Fluka 0,063 — 0,2 nm i Fluka 60 A, tehnicki) i na plo¢ama presvuéenim tankim slojem
silikagela (0,2 mm, 0,5 mm, 1,0 mm, 60 F2s4, Merck). Otapala su prociséena destilacijom.

Za identifikaciju sintetiziranih spojeva i odredivanje njihove Cistoc¢e koriStena je
nuklearna magnetska rezonancija (H i '*C NMR). Spektri 'H i 3C NMR snimljeni su na
instrumentu Bruker AV-600 na 600 MHz (‘"H NMR) odnosno 150 MHz (}3C NMR). Svi NMR
spektri snimani su u CDClz. Kemijski pomak (8/ppm) odreden je prema unutarnjem standardu
TMS (tetrametilsilan). Za oznacavanje multipliciteta signala upotrijebljene su sljedece kratice:

s, singlet; d, dublet; t, triplet; g, kvartet, dd, dublet-dubleta; dt, dublet-tripleta; m, multiplet.

4.2 Sinteza 1,3-butadienskih derivata

Spojevi 1a i 1b pripravljeni su Wittigovom reakcijom iz odgovaraju¢ih aldehida
(cimetni aldehid/4-metoksicimetni aldehid) i o-ksililen-o,a'-difosfonijeve soli. U trogrloj
tikvici otopi se difosfonijeva sol (3,94 g, 5 mmol) u suhom etanolu (100 mL) i doda aldehid
(5,5 mmol). Otopina natrijevog etoksida pripravljena dodavanjem komadic¢a narezanog natrija
(0,125 g) u suhi etanol (10 mL) prenese se u lijevak za dokapavanje i polako dodaje u tikvicu
uz mijesanje na magnetskoj mijesalici i propuhivanje dusikom. Vazno je da je sustav zatvoren.
Pocetna boja smjese je zuta. Nakon §to se doda sav natrijev etoksid, mijesa se 1 h. Zatim se u
struji dusSika uvodi paraformaldehid (1,00 g, 0,033 mol), prethodno depolimeriziran
zagrijavanjem na 140 °C. Tijekom uvodenja paraformaldehida u smjesu se dokapava nova
koli¢ina natrijevog etoksida (0,125 g Na u 10 mL EtOH). Zatvoreni sustav ostavi se mijesati
na magnetskoj mjesalici preko no¢i. Smjesa se upari do suha i zaostalo ulje tamnozute boje
ekstrahira smjesom toluena i vode. Toluenski ekstrakt susi se nad bezvodnim magnezijevim
sulfatom, filtrira i upari do suha. Sirova smjesa otopljena u diklormetanu i adsorbirana na
silikagel nanese se na stupac silikagela na koloni te se izomeri odvajaju eluiranjem kolonskom

kromatografijom na silikagelu uz petroleter ili smjesu petroleter/diklormetan kao eluens.
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1-Etenil-2-(4-fenilbuta-1,3-dien-1-il)benzen (1a): IskoriStenje 77,0%, lit.*¢ 92,0%;
prema '"H NMR spekroskopiji, smjesa od 53% cis,trans- i 47% trans,trans-izomera. HRMS za
CisHis: M teor. 232,1334; M eksp. 232,1323 (za smjesu izomera 1).

A

cis,trans-1a: Ry 0,52 (petroleter); bezbojno ulje; UV (EtOH) Amax (log €) 306 (4,46, sh),
236 (4,14, sh); '"H NMR (CDCls, 600 MHz) 6/ppm 7,57 (d, 1H, J= 7,3 Hz), 7,31-7,34 (m, 7H),
7,20 (t, 1H, J=17,3 Hz), 7,03 (dd, 1H, J=15,6; 11,3 Hz), 6,91 (dd, 1H, J=17,5; 11,2 Hz), 6,69
(d, 1H, J = 15,6 Hz), 6,62 (d, 1H, J= 11,2 Hz), 6,50 (t, 1H, J= 11,2 Hz), 5,70 (dd, 1H, J =
17,5; 1,2 Hz), 5,29 (dd, 1H, J=11,2; 1,2 Hz); 3C NMR (CDCls, 150 MHz) 6/ppm 137,33 (s),
136,53 (s), 135,74 (s), 135,18 (d), 134,49 (d), 131,23 (d), 130,26 (d), 129,34 (d), 128,60 (d),
127,68 (d), 127,53 (d), 127,40 (d), 126,59 (d), 125,76 (d), 125,54 (d), 115,63 (t); MS m/z (%,
fragment): 232 (2, M"), 128 (100);

trans,trans-1a: Ry 0,48 (petroleter); bezbojni kristali; t.t. 91-92 °C; UV (EtOH) Amax (log
€) 354 (4,33, sh), 336 (4,58), 262 (4,09) 234 (4,09); '"H NMR (CDCl3, 600 MHz) é/ppm 7,51
(d, 1H, J= 17,5 Hz), 7,41-7,45 (m, 3H), 7,31 (t, 1H, J= 7,5 Hz), 7,19-7,26 (m, 3H), 7,06 (dd,
1H,J=17,4; 11,0 Hz), 6,97 (dd, 1H, J = 15,8; 10,5 Hz), 6,95 (d, 1H, J = 15,4 Hz), 6,83 (dd, J
=1H, 15,4; 10,5 Hz), 6,65 (d, 1H, J= 15,8 Hz), 5,62 (dd, 1H, J=17,4; 1,2 Hz), 5,35 (dd, 1H,
J=11,0; 1,2 Hz); 3C NMR (CDCl3, 150 MHz) 6/ppm 136,91 (s), 135,90 (s), 134,93 (s), 134,52
(d), 132,58 (d), 130,94 (d), 129,82 (d), 129,03 (d), 128,33 (d), 127,38 (d), 127,18 (d), 126,27
(d), 126,00 (d), 125,99 (d), 125,46 (d), 116,11 (t); MS m/z (%, fragment): 232 (100, M*).

OMe
\/\/©/
90

1-Etenil-2-(4-(4-metoksifenil)buta-1,3-dien-1-il)benzen (1b): IskoriStenje 65,0%,
1it.86 69,0%; prema 'H NMR spektroskopiji, smjesa od 50% cis,trans- i 50% trans,trans-
izomera. HRMS za Ci19Hi30: M cor. 262,1352; M eksp. 262,1347 (za smjesu izomera 2).
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cis,trans-1b: 32%; Rr 0,28 (petroleter/diklormetan = 8:2); bezbojno ulje; UV (96%
EtOH) Amax (log &) 323 (4,73), 235 (4,56); '"H NMR (CDCl3, 600 MHz) &/ppm 7,56 (d, 1H, J
=9,0Hz), 7,31 (d, 1H, J= 8,9 Hz), 7,28 (d, 2H, J= 8,7 Hz), 7,25-7,29 (m, 2H), 6,92 (dd, 1H,
J=174;11,0 Hz), 6,90 (dd, 1H, J=15,6; 11,1 Hz), 6,82 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 6,63 (d, 1H, J =
15,6 Hz), 6,55 (d, 1H, J= 11,2 Hz), 4,46 (t, 1H, J= 11,1 Hz), 5,68 (dd, 1H, J=17,4; 1,1 Hz),
5,28 (dd, 1H,J=11,0; 1,1 Hz), 3,79 (s, 3H, -OCH3); 3*C NMR (CDCl;3, 150 MHz) §/ppm 158,9
(s), 136,0 (s), 135,4 (s), 134,7 (d), 133,6 (d), 130,9 (d), 129,7 (d), 129,6 (s), 127,6 (d), 127,5
(d), 127,3 (2d), 126,8 (2d), 125,2 (d), 123,0 (d), 115,0 (t), 113,6 (d), 54,8 (q); MS m/z (%,
fragment): 262 (2, M"), 128 (100);

trans,trans-1b: 37%; Ry 0,25 (petroleter/diklormetan = 8:2); bezbojni kristali; t.t. 114-
116 °C; UV (96% EtOH) Amax (log €) 344 (4,32); '"H NMR (CDCls, 600 MHz) &/ppm 7,51 (d,
J=1,5Hz, 1H), 7,44 (d, J= 7,5 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,24 (dt, J = 7.5; 0,9 Hz,
1H), 7,21 (dt, J=17,5; 0,9 Hz, 1H), 7,07 (dd, J = 17,4; 11,0 Hz, 1H), 6,91 (d, J= 14,7 Hz, 1H),
6,88 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,80 — 6,88 (m, 2H), 6,63 (d, J= 14,7 Hz, 1H), 5,62 (dd, J=17,4; 1,1
Hz, 1H), 5,35 (dd, J=11,0; 1,1 Hz, 1H), 3,82 (s, 3H, -OCH3); *C NMR (CDCls, 150 MHz) §
158.,9 (s), 135,7 (s), 135,1 (s), 134,5 (d), 132,1 (d), 131,2 (d), 129,7 (s), 128,6 (d), 127,3 (d),
127,1 (2d), 127,0 (d), 126,9 (2d), 126,2 (d), 125,3 (d), 115,9 (t), 113,7 (d), 54,8 (q); MS m/z
(%, fragment): 262 (100, M™).
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4.3 Fotokemijska sinteza benzobiciklo[3.2.1]oktenskih derivata

Otopina produkta 1a ili 1b (0,800 g u 800 mL toluena) 20 min se propuhuje argonom,
te osvjetljava 16 sati u fotokemijskom reaktoru Rayonet na valnoj duljini od 350 nm.
Reakcijskoj smjesi doda se silikagel i upari do suha in vacuo. Produkt se ¢isti kromatografijom

na koloni silikagela uz eluens petroleter ili smjesu petroleter/diklormetan.

G

(15,48,5R)-4-fenil-6,7-benzobiciklo[3.2.1]okt-2-en (endo-2a): IskoriStenje 95,0%,
1it.#6 90,0%; Produkti s velikom molekulskom masom zaostaju na koloni. HRMS za CisHje:
M¥icor. 232,1334; M*eksp. 232,1341.

endo-2a: Rr 0,44 (petroleter); bezbojni kristali; t.t. 51 °C; "H NMR (CDCls, 600 MHz)
Jppm 7,17-7,18 (m, 3H), 7,12 (d, 1H, J="7,3 Hz), 7,03 (t, 1H, J="7,4 Hz), 6,81 (t, IH,J=7,4
Hz), 6,73-6,76 (m, 2H), 6,37 (ddd, 1H, J=9,5 Hz; J= 6,0 Hz; /=2,5 Hz), 6,18 (d, 1H, J=7,3
Hz), 5,33 (dt, 1H, J=9,5 Hz; J= 2,5 Hz), 3,98 (m, 1H), 3,38 (t, 1H, J=4,7 Hz), 3,29 (dd, 1H,
J=6,0;4,7Hz), 2,52 (dt, 1H, J=9,9; 4,7 Hz), 2,38 (d, 1H, J=9,9 Hz,); 3C NMR (CDCls, 150
MHz) d/ppm 152,27 (s), 142,44 (s), 141,93 (s), 132,71 (d), 128,21 (d), 127,60 (d), 126,34 (d),
126,10 (d), 126,05 (d), 125,97 (d), 124,89 (d), 120,03 (d), 48,59 (d), 46,29 (d), 44,13 (t), 40,37
(d); MS m/z (%, fragment): 232 (100, M), 117 (25), 115 (10).

MeO
(15,4S5,5R)-4-(4-metoksifenil)-6,7-benzobiciklo[3.2.1]okt-2-en (endo-2b). Iskoriste-

nje 70,0%, 1it.3¢ 55,0%; Produkti s velikom molekulskom masom zaostaju na koloni. HRMS

Za C19H180: M+teor_ 262,1352; M+ek5p. 262,1351.
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endo-2b: Ry 0,27 (petroleter/diklormetan = 8:2); bezbojni kristali; t.t. 45-47 °C; 'H
NMR (CDCls, 600 MHz) é/ppm: 7,11 (d, 1H, J= 7,3 Hz), 7,03 (dt, 1H, J=7,3; 1,0 Hz), 6,82
(dt, 1H,J=17,3; 1,0 Hz), 6,72 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 6,64 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 6,32-6,36 (m, 1H),
6,25 (d, 1H, J= 17,3 Hz), 5,28 (dt, IH, J = 9,6; 2,6 Hz), 3,91-3,94 (m, 1H), 3,77 (s, 3H), 3,35
(t, 1H, J=4,5Hz), 3,27 (dd, 1H, J=6,3; 4,7 Hz), 2,49-2,53 (m, 1H), 2,37 (d, 1H, J=9,9 Hz);
BC NMR (CDCls, 75 MHz) 6/ppm: 157,6 (s), 152,0 (s), 141,7 (s), 134,2 (s), 134,1 (d), 128,8
(2d), 126,3 (d), 125,8 (d), 125,5 (d), 124,5 (d), 119,6 (d), 112,6 (2d), 52,4 (q), 48,2 (d), 45,0
(d), 43,7 (t), 40,3 (d); MS m/z (%, fragment): 262 (100, M*), 154 (75), 115 (50).

4.4 Sinteza epoksida

Epoksidacija fotoprodukata provodi se m-klorperbenzojevom kiselinom (m-CPBA).
Procisceni produkt 2a ili 2b (0,800 g) otopi se u 20 mL suhog diklormetana i otopini doda m-
CPBA (0,890 g). Mijesanjem preko noci na sobnoj temperaturi, dobije se zuto obojena smjesa
koja se ekstrahira diklormetanom uz dodatak zasi¢ene otopine natrijevog hidrogenkarbonata.
Organski sloj ispere se dva puta, susi nad magnezijevim sulfatom i filtrira. Otapalo se upari i

sirova smjesa Cisti kolonskom kromatografijom na silikagelu uz petroleter ili

ol
O

(1R,45,5R)-2,3-epoksi-4-fenil-6,7-benzobiciklo[3.2.1]oktan (3a). Iskoristenje 61%;
Ry (petroleter/diklormetan) = 0,27; '"H NMR (CDCls, 600 MHz) 6/ppm: 7,53 (d, 2H, J = 8,8
Hz, Ar), 7,30 (d, 1H, J = 7,4 Hz, Ar), 7,16 (t, 1H, J = 7,3 Hz, Ar), 6,93 (t, IH, J= 7,3 Hz, Ar),
6,70 (d, 2H, J= 8,8 Hz, Ar), 6,26 (d, 1H, J= 7,4 Hz, Ar), 3,54 (d, 1H, J= 4,8 Hz, Hg), 3,45 (t,
1H, J = 4,1 Hz, Ha), 3,39 (t, 1H, J = 3,9 Hz, Has), 3,07 (d, 1H, J = 4,1 Hz, Hep), 2,99 (t,
1H, J= 5,0 Hz, Hep), 2,41 (d, 1H, J= 10,8 Hz, Hg), 2,07-2,02 (m, 1H, Hf), 3*C NMR (CDCls,
75 MHz) d/ppm: 144,6 (s), 143,2 (s), 141,2 (s), 133,2 (d), 129,3 (d), 128,2 (2d), 127,3 (2d),
126,4 (d), 125,3 (d), 122,1 (d), 54,1 (d), 52,5 (d), 45,8 (d), 43,2 (t), 40,1 (d), 34,9 (t); MS m/z

petroleter/diklormetan kao eluens.
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(%, fragment) (EI): 248 (100); HRMS (m/z) za CisHisO: [M+H]" teor. 249,1201; eksp.

249,1190.
@b"

MeO

(1R,4S5,5R)-2,3-epoksi-4-(4-metoksifenil)-6,7-benzobiciklo[3.2.1]oktan (3b). Iskori-
Stenje 50%; Ry (petroleter) = 0,13; 'H NMR (CDCls, 600 MHz) é/ppm: 7,29 (d, 1H, J= 7,3
Hz, Ar), 7,16 (t, 1H, J= 7,2 Hz, Ar), 6,95 (t, 1H, J= 7,2 Hz, Ar), 6,75 (d, 2H, J= 8,3 Hz, Ar),
6,61 (d, 2H, J= 8,3 Hz, Ar), 6,32 (d, 1H, J=17,3 Hz, Ar), 3,79 (s, 3H, OCH3), 3,48 (d, 1H, J=
5,0 Hz, Hg), 3,44 (t, 1H, J=4,0 Hz, Ham), 3,36 (t, 1H, J = 3,8 Hz, Ham), 3,00 (d, 1H, J=4,0
Hz, Hep), 2,95 (t, 1H, J=5,0 Hz, Hep), 2,38 (d, 1H, J= 10,8 Hz, Hc), 2,05-2,00 (m, 1H, HF);
BC NMR (CDCI3, 75 MHz) d/ppm: 152,5 (s), 142,9 (s), 135,9 (s), 133,8 (s), 129,6 (2d), 126,8
(d), 126,7 (d), 125,8 (d), 122,5 (d), 113,8 (2d), 55,2 (d), 54,2 (d), 53,2 (q), 44,8 (d), 42,9 (1),
40,6 (d), 35,3 (d); MS m/z (%, fragment) (EI): 278 (100); HRMS (m/z) za Ci19Hi602: [M+H]*
teor. 279,1306; eksp. 279,1325.
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4.5 Konverzija u alkohol otvaranjem epoksidnog prstena

Otvaranje epoksidnog prstena provodi se redukcijom uz litijev aluminijev hidrid. U
otopinu epoksida (0,800 g) u tetrahidrofuranu injektira se LiAlH4 (2,5 eq) te istodobno uvodi
dusik. Smjesa se 24 sata mijeSa uz refluks na magnetskoj mjesalici pri 76 °C. Ekstrahira se
eterom uz dodatak vode. Organski sloj susi se nad magnezijevim sulfatom, filtrira i upari

otapalo. Sirovi produkt Ccisti se kolonskom kromatografijom na silikagelu uz smjesu

C

(15.,4S,5R)-4-fenil-6,7-benzobiciklo[3.2.1]oktan-3-0l (4a). IskoriStenje 40%; Rr
(petroleter/diklormetan) = 0,20; 'H NMR (CDCls;, 600 MHz) §/ppm 8,00-6,20 (m, 9H, Ar),
4,13 (m, 1H, Hg) 3,40 (ddd, 1H, J = 12,7, 4,7 Hz, Ha/a1E) 3,20 (t, 1H, J = 4,5 Hz, Ha/a1E),
3,14 (d, 1H, J = 4,5 Hz, Ha/a1E), 2,56 (d, 1H, J = 10,8 Hz, Hg), 2,35 (s, 1H, OH), 2,25-2,20
(m, 1H, Hr) 1,63 (d, 1H, J = 4,8 Hz, Hep), 1,60 (d, 1H, J = 4,8 Hz, Hep); *C NMR (CDCls,
75 MHz) ¢ /ppm: 143,8 (s), 142,3 (s), 133,9 (s), 129,3 (d), 128,9 (d), 127,6 (d), 127,2 (2d),
126,5 (d), 124,3 (2d), 122,1 (d), 68,1 (d), 63,9 (1), 47,9 (d), 47,0 (d), 41,5 (d), 38,7 (t); MS m/z
(%, fragment) (EI): 250 (55), 232 (100); HRMS (m/z) za Ci1sHi3O: [M+H]" teor. 251,1357,

eksp. 251,1349.

petroleter/diklormetan kao eluens.

MeO

(15,4S,5R)-4-(4-metoksifenil)-6,7-benzobiciklo[3.2.1]oktan-3-0l (4b). Iskoristenje
35%; Rr (petroleter/diklormetan) = 0,20; '"H NMR (CDCls, 600 MHz) é/ppm 8,00-6,30 (m,
8H, Ar), 4,31-4,28 (m, 1H, Hsg) 3,79 (s, IH, OCH3) 3,65-3,63 (m, 1H, Ha/a1E) 3,44 (t, I1H, J =
4,4 Hz, Haa1E), 3,36 (t, 1H, J = 3,8 Hz, Ha/a1/5), 3,01 (dd, 1H, J=4,0, 1,4 Hz, Hcp), 2,96 (4,
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1H, J=15,2 Hz, Hep) 2,38 (d, 1H, J= 11,0 Hz, Hg), 2,27 (s, 1H, OH), 2,05-2,00 (m, 1H, HF);
MS m/z (%, fragment) (EI): 280 (48), 262 (100); HRMS (m/z) za Ci9H2002: [M+H]" teor.
281,1463; eksp. 281,1609.

4.6 Racunalne metode

Svi rafuni provedeni su u programskom paketu Gaussian 09.37 Geometrije su
optimizirane DFT kvantno-kemijskim prorac¢unima, primjenom M06-2X funkcionala gustoce
uz 6-31+G(d) osnovni skup. PES (potential energy surface) scanovi napravljeni su
smanjivanjem odgovarajuéih udaljenosti za 0,1 A te su odredene geometrije prijelaznih stanja
koje su zatim optimizirane na M06-2X/6-31+G(d) razini teorije. Za svako prijelazno stanje
provedeni su IRC (intrinsic reaction coordinate) rauni. Nakon optimizacije u plinskoj fazi
provedeni su single point racuni za model intramolekulskog transilidiranja uz aldehid u otapalu
(etanol) na (SMD)M06-2X/6-311+G(d,p)//M06-2X/6-31+G(d) razini teorije.

Za analizu publiciranih kristalnih struktura i optimiziranih geometrija prijelaznih stanja
cikloadicije koristeni su programi Mercury 4.3.1% i Molden.® Optimizirane geometrije

prikazane su pomocu programa Visual Molecular Dynamics 1.9.4.%°
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S5 Zakljucak

U okviru ovog diplomskog rada opisana je priprava supstituiranih butadiena
Wittigovom reakcijom o-ksililen-o,a'-difosfonijevog bromida s cimetnim aldehidom i
njegovim p-metoksi derivatom. Produkti su karakterizirani spektroskopskim metodama.
Stereoselektivnost je odredena '"H NMR spektroskopijom: u reakciji s cimetnim aldehidom
dobivena je smjesa od 53% cis,trans- 1 47% trans,trans-1a, a s p-metoksi cimetnim aldehidom
smjesa od 50% cis,trans- 1 50% trans,trans-1b.

Intramolekulskom fotocikloadicijom spojeva 1a i 1b pripravljeni su karakteristi¢ni
benzobiciklo[3.2.1]oktadieni 2a i 2b koji su prevedeni u odgovarajuce epokside i alkohole.

o-Ksililen-a,a'-difosfonijev bromid s dva neovisna propelerska kiralna centra moze
postojati kao homokiralni (P,P)/(M,M) par i heterokiralni (P,M) meso-oblik.

Optimizirana geometrija ilid-fosfonijeve vrste dobivena M06-2X/6-31+G(d) modelom
pokazuje da je heterokiralni oblik stabilniji od homokiralnog (AG**® = 5,2 kcal/mol).

Modeliranje ravnoteze intramolekulskog transilidiranja pokazalo je energijsku barijeru
AG??® = 19,4 kcal/mol. Barijera se neznatno razlikuje za cis- i trans-pristup aldehida (AG**® =
1 kcal/mol u plinskoj fazi, AG**® = 1,6 kcal/mol u etanolu). Etanol nepovoljno djeluje na
ravnotezu zbog priguSene interakcije izmedu karbaniona i translociranog protona.

Wittigove reakcije trifenilfosfonijevog benzilida 1 o-ksililen-o,a'-fosfonij-ilida s
cimetnim aldehidom simulirane su na M06-2X/6-31+G(d) razini teorije.

Kratke nevezne interakcije i diedarski kutovi koji definiraju konformaciju usporedeni
su s literaturnim podatcima za prijelazno stanje cikloadicije. Utvrdeno je da svi polu-
stabilizirani ilidi benzilidnog tipa pokazuju gauche efekt izmedu fosfora i o-ugljikovog atoma
fenilne skupine koji odreduje oblik preferirane konformacije prijelaznog stanja cikloadicije
(diedarski £ZP"CH C;iC, 110 —140°). PredloZeno je da upravo ove steri¢ke smetnje prouzrocene
gauche efektom u blizini C—C veza u nastajanju bitno utjecu na stereokemijski tijek reakcija.

Bifunkcionalni o-ksililen-o,a'-fosfonij-ilid takoder pripada skupini polustabiliziranih
ilida, ali sadrzi metilentrifenilfosfonijevu skupinu u o-polozaju koja uzrokuje dodatne stericke
i elektrostatske efekte.

Kvantno-kemijskim racunom dobiven je konformacijski model prvog prijelaznog
stanja (TS1) odredenog pseudodiedarskim kutovima O—C---C—-P 71,0° za cis- 1 —38,5° za trans-
selektivno TS1. Strukturu prijelaznog stanja karakterizira piramidalizacija oba ugljikova centra

adicije. Gauche efekt prac¢en unutarnjom rotacijom te karakteristicni kratki nevezni kontakti
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izjednaCavaju stericke utjecaje u oba diastereoselektivna prijelazna stanja. Prvi intermedijar s
oksafosfetanskom strukturom (OF1) nastaje [2+2]-cikloadicijom. Pseudorotacija u drugom
prijelaznom stanju (TS2) prethodi syn-eliminaciji. Ra¢unalno dobiveni geometrijski parametri

u skladu su s uobicajenim vrijednostima.
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8 Popis kratica

Kratica Znacenje
CIP Cahn-Ingold-Prelog pravilo
DFT teorija funkcionala gustoée (density functional theory)
DMAN 1,8-bis(dimetilamino)naftalen
DMSO dimetilsulfoksid
ESR elektronska spinska rezonancija (electron spin resonance)
HRMS masena spektrometrija visoke razlucivosti (high resolution MS)
IR infracrvena spektroskopija (infrared spectroscopy)
IRC intrinzi¢na reakcijska koordinata (intrinsic reaction coordinate)
MHPN 1,8-bis(metililiden(heksametiltriamino)fosforan)naftalen
MS masena spektrometrija (mass spectrometry)
NBS N-bromsukcinimid
NMR nuklearna magnetska rezonancija (nuclear magnetic resonance)
OF1, OF2 oksafosfetanski intermedijari 1 1 2
PA protonski afinitet (proton affinity)
PES ploha potencijalne energije (potential energy surface)
TS1 prijelazno stanje (transition state) cikloadicije
TS2 prijelazno stanje pseudorotacije
TS3 prijelazno stanje cikloreverzije
uv ultraljubicasta spektroskopija (ultraviolet spectroscopy)
vdW van der Waals
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