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Elektrofilno jodiranje organskih spojin

uporabe topila

Stojan Stavber®

UvoD

elekirofilen na¢in z elementarnim jodom ob prisotnostl oksidanta

&
Tradicional anie: ‘O . <cile boteka ih topilih. \ / \ © / *uporaba velikih koli€¢in mocnih kislin \
¢ Tradicionalno prepricanje: ‘Organske reakcije potekajo v organskih topilih. o | .8 | (H,SO,, HCI, HIO,, HIO,, CF,SO,H)
Elementarni jod je premalo o konvencionalne organska topila
¢S stalisCa ‘zelene’ kemije velja kot najboljSi medij neuporaba topila nasploh, r e a k t I v e n .8 metode . - . -y .
t.i. ‘solvent-free’ pogoji oz. reakcije pod pogoji brez uporabe topila. za uspesno uvedbo v organske -8 rlp())(raIID_la &(‘,;)Il'&\allé)gSIdF?t\)/ gﬁklh Kovin
| ) spojine. Prisotnost ustreznega 5 (HgX,, HgO, Ag,S0O,, Pb(OAC),)
¢V primeru uspesne reakcije pod pogoji brez uporabe topila tovrstni postopki oksidanta jodu poveéa _ AR
prispevajo k manj&i obremenitvi okolja in nizjim stroskom sinteze. Prednosti v reaktivnost ter s tem uginkovitost | @ oksidant medi)
primevrja\./i svkonve.ncic?r.lalnimi m.etodarniv.so ssv vecini pr.imer.ov_ivz.kazale"ée.v ‘n selektivnoest % okolju H.O | .HZO )
povecani ucinkovitosti in selektivnosti, Cistejsih produktih, milejsih rakcijskin jodotransformacije.? = orijazne;si 22 30% vodna raztopina lonske tekocCine
pogoijih, kraj$ih reakcijskih ¢asih in poenostavljenih postopkih." oristop urea-H,O, adukt
2Na.CO.-3H.0 brez uporabe topila
\ / \_ Y, \ A t.i. ‘solvent-free’ j
/ \ VODIKOV ¢ Veljaza zeleni’ oksidant. \
Jod v primerjavi z ostalimi halogeni PEROKSJD
(H,0,)" ¢ Stranski produkt oksidacije je voda, okolju
Halogen F Cl Br [ C
neobremenjujoC produkt
L 147 175 185 198 c
najvec] ==m=r, (A) vos a1s 205 e < + Koncentrirani H,0, sicer predstavlja dologen rizik v
najmanj elektronegativen =i Xp | | | | £ smislu eksplozivnosti, vendar je na $iroko uporabna
najbolj polarizabilen = a, (A°) 0.557 218 3.05 4.7 S, _g in povsem varna 30% vodna raztopina.
o D,
mmp- Energijavezi 1157 772 643 507 % >
MEfeil el e er L C-X (kcal/mol) ®7@/ 0 ¢ Trdne oblike so urea-H,0O, adukt in 2Na,CO,3H,0,,
lonizacijski potencial s IP (keal/imol) 4018 = 2990 2724 241.2 o Ll iz katerih se H,0, med reakcijo sprosti na kontroliran
elektronska afiniteta g EA (kcal/mol)  79.5  83.3

72.6 70.6
/

Uporaba jodosubstituiranih spojin

jsakemija 12 PRINCIPOV Varnejsa

reventiva

nesrec¢ami ‘ZELENE’ KEMIJE" in pomoz

Kjer je bil za ucCinkovito jodofunkcionalizacijo potreben polovicni molski ekvivalent reagenta je
bila dosezena visoka atomska ekonomicnot glede na jod, saj sta se porabila oba atoma
molekule joda. Rezultati so z vidika ‘zelene’ kemije obetajoCi, saj smo se izognili uporabi
toksicnih organskih topil. Ostali aspekti ‘zelene’ kemije te raziskave so Se uporaba varnejsih in
okolju prijaznejsih reagentov, poenostavljen postopek sinteze, atomska ekonomicnost vecCine
reakcij in nenevarni stranski produkt oksidacije.

ZAKLJUCEK

Uvedba joda v organske spojine pod pogoji reakcije brez uporabe topila je bila uspesno
iIzvedena na seriji metoksi substituiranih benzenovih derivatov.
elementarnega joda smo raziskali 3 oblike vodikovega peroksida v vlogi oksidanta in/ali
mediatorja jodiranja. Slednji zaradi tvorbe vode kot stranskega produkta oksidacije velja za
‘zeleni’ oksidant. 30% vodikov peroksid in trdni urea-H,O, adukt sta se izkazala kot uCinkovita

mediatorja jodiranja, medtem ko je bil natrijev perkarbonat precej manj ucCinkovit. Pri reakcijah,

\ In varen nacin. /

Jodiranje dimetoksi- Iin trimetoksi

. . o ituiranih benzenov
* pomembni prekurzorji v organski sintezi substituira benzeno
-C i - I r R
(tvorba C-C in C-N vezi) o 30% aq. H,0,
O -
* v medicinski diagnostiki kot radioaktivno oznaceni 3 on >_C°ks'da"t) , on
. 1231 .4 . < € urea-H,0O, (UHP) ali e
markerj (I : t,,=13.2h) =
172 HOJ@' oH = 9 2Na,C053H,0, (SPC)
* hi I T | 0 | t'r:::,'n E >
bioaktivne spojine 8’ Ow:ez)“ [brez topila, 45°C, tj | OMe)n
Q. L
\ / 2.
3 Reakcijski pogoji
- Substrat Produkt S:Izi[O]l t(h) Konverzija
OMe OMe 30% H,0, 1:1:1 7 82%
OMe OMe
@( <j urea-H,0, 1:1:1 7 91%
| 2N32CO3'3H202 1:1:1 7 0
OMe 30% H,0, 1:0.5:0.6 5 92%
i i Jodiranje aromatskih ketonov pod pogoji reakcije brez uporabe topila @ urea-H,0, 1:0.5:0.6 7 78%
Potencujlr]o !'c_eaktlvna r_ne.sta z ove | e
moznimi intermediati Q 0 i NapC033H0; - 1050 ;
. . . . 30% H,0; (I) - I
j(_)dofun_kcmnallzacue . Q + . OMeI 30% H,0, 1:1:1 23 0
izbranih substratov lutsd n(M1eO) urea-H;0, 1i1:1 23 0
n,m=0,1 2Na,CO053H,0, (s)
OMe 2N212CO3'3H202 1:1:1 23 0
COCH;, b . o COCH,-I
rez topila, 45°C, t OMe OMe 30% H,0, 1:0.5:0.6 5 87%
OCH;, 1=0-3 OM OMe
\ oM © urea-H,O, 1:0.5:0.6 18 90%
COCH; A St OMe
Molsko razmerje substrat : |, : oksidant =1 : 0.5 :0.6 OlMe | 2Na,C0O;-3H,0, 1:1:1 6 0
(OMe)y N=0-3 OMe 30% H,0, 1:0.5:0.6 5 92%
Substrat  Oksidant  [NS0SANIEOMN| N Ure ;0 | ENTCONSIN0N OMe :
t(h)  Konverzija | t(h) Konverzija | t(h) Konverzija urea-H,0, 1:0.5:0.6 17 81%
(o)
m=0, n=0 6 65% | 5 80% 7 2% T IN2,CO;3H,0, 10506 6 41%
_ _ ) m=0,n=I 7 13% 6 33% 7 13% AT T o
(T o - 2(MeO) " m=1, n=0 6 90% | 6 90% 7 30% i S o :
. urea-H,O 1:0.5:0.6 5 100%
stransko verlQD COCH3 l=0 6 85% 6 64% 7 O MeO 22
OMe 2 - 1:0.5:06 5 71%
\/ I=1, (4-OMe) 6 6% | 6 4% | 7 0 NapCO33H0, - 1059 °
(OMe) _ 5 0 0
pronos 1 & (SED) N . one) 1=2, (3,4-d10.Me) 18 33% 6 46% 18 0 101 [ el
ion-radikalski 1=3, (1,2,3-triOMe) 6 78% _ _ _ .. .
intermediati 30% H,O, in trdni urea-H,O, sta se izkazala kot uc€inkovita

Razlicne oblike vodikovega peroksida smo proucili v viogi mediatorja jodiranja arilalkil
ketonov pod pogoji reakcije brez uporabe topila. 30% H,O, (tekoC) in urea-H,O, (trden) sta

bila precej bolj uCinkovita kot natrijev perkarbonat (trden).

Regioselektivhost transformacije: uvedba joda je pri arilalkil ketonih regioselektivno
potekla na alkilno mesto ob karbonilni skupini.

DoseZena je bila tudi atomska ekonomicnost reakcije glede najod, saj je bil potreben le 0.5
molski ekvivalent molekule joda.

oksidanta in mediatorja jodiranja dimetoksi- in trimetoksi
benzenov, razen za 1,4-dimetoksi benzen.

Glede na uporablijeno kolicino reagenta za ucinkovito
jodofunkcionalizacijo smo predlagali 2 reakcijski poti :

--- lonski mehanizem za primere, kjer je potreben polovicni
molski ekvivalent reagenta in je dosezena atomska
ekonomicnost glede na jod

--- tvorba ion-radikalskih intermediatov v primerih, Kkjer je
potreben cel molski ekvivalent reagenta.
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