Sprzezone nitroalkeny jako komponenty
nieuzgodnionych reakcji Dielsa-Aldera
- najnowsze doniesienia
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Reakcje cykloaddycji z udziatem sprzezonych diendw i ich hetero-
analogdéw z uktadami 2n-elektronowymi (Diels-Alder reactions — DAR)
sa najbardziej uniwersalna, stereokontrolowang metoda syntezy sze-
$ciocztonowych pofaczen karbo- i heterocyklicznych [1+3]. Poglad
o uzgodnionym, idealnie pericyklicznym mechanizmie takich reakgiji,
jakkolwiek pokutuje jeszcze w niektorych podrecznikach akademic-
kich, faktycznie odszedt juz do lamusa. Dzi$ znane jest szerokie spek-
trum mechanizméw DAR realizujacych sig zaréwno w sposéb jedno-
jak i wieloetapowy (nieuzgodniony), poprzez kompleksy przejscio-
we i intermediaty o réznej naturze. Nalezy podkresli¢, ze w ostatnich
latach dokonat sie znaczny postep w badaniach mechanizméw tych
reakcji. Ma to przede wszystkim zwiazek ze stale rosnacym zaintere-
sowaniem chemikéw organikéw oraz istotnym rozwojem fizykoche-
micznych metod eksperymentalnych, a takze dostepnoscia kompute-
réw o duzej mocy obliczeniowej umozliwiajacych realizacje symulacji
kwantowo chemicznych, ktére byly praktycznie niewykonalne jeszcze
parenascie lat temu. Majac powyzsze na uwadze, w ramach niniej-
szej pracy przedyskutowano krytycznie najnowsze doniesienia doty-
czace studiow nad mechanizmem polarnych, nieuzgodnionych DAR
z udziatem sprzezonych nitroalkenéw, ktérych fizykochemia jest od lat
obiektem systematycznych badan Autoréw [4+9]. Tego rodzaju mini-
przeglad powinien poméc zorientowac sie w aktualnych trendach nad
badaniami mechanizméw reakgji Dielsa-Aldera.

Determinanty potencjalnie nieuzgodnionego mechanizmu
reakcji Dielsa-Aldera

Logicznym wydaje sig, ze w przypadku pary reagentéw charakte-
ryzujacych si¢ zréznicowanym stopniem ekranowania centréw reak-
cyjnych, zblizenie ich nie bedzie odbywac sie w sposéb synchroniczny.
Fakt ten nie implikuje jednak nieuzgodnionego mechanizmu reakgiji.
Natura oddziatywan sterycznych moze wymusi¢ nieuzgodniony prze-
bieg DAR dopiero w powiazaniu ze specyficznym typem oddziatywan
elektronowych. Starsza filozofia [|10], wigze prawdopodobienstwo
wystapienia mechanizmu nieuzgodnionego z wielkoscia teoretycznie
mozliwych szczelin energetycznych miedzy frontalnymi orbitalami mo-
lekularnymi (FMO) addentow. W szczegélnosci, kiedy réznica miedzy
szczelingHOMO, -LUMO,__  jest znaczaco mniejsza niz alternatyw-
naHOMO,  .-LUMO,  (lub odwrotnie), to nie mozna wykluczy¢ jo-
nowego mechanizmu DAR.

Nowe, alternatywne, podejscie opiera sie na wykorzystaniu in-
deksow globalnej elektrofilowosci (w), zaproponowanych przez Paara
[11]. Zostaly one w ostatnim czasie skutecznie wykorzystane do ob-

Autor do korespondencji:
Mgr Ewa DRESLER, e-mail: dresler.e@icso.com.pl

CHEMIK nr7/2015 e tom 69

Ewa JASINSKA - Centrum Technologii i Rozwoju, Azoty S.A., Tarndw; Ewa DRESLER* - Instytut Ciezkiej
Syntezy Organicznej ,Blachownia”, Kedzierzyn-Kozle; Agnieszka tAPCZUK-KRYGIER, Agnieszka
KACKA - Zaktad Chemii Organicznej, Politechnika Krakowska, Krakow; Ewa NOWAKOWSKA-BOGDAN
— Instytut Ciezkiej Syntezy Organicznej ,Blachownia”, Kedzierzyn-Kozle; Radomir JASINSKI - Zaktad
Chemii Organicznej, Politechnika Krakowska, Krakow

jasnienia réznych aspektéw reaktywnosci szeregu organicznych pota-
czen [12,13]. Indeks w definiowany jest w funkcji chemicznej twardosci
(m) i chemicznego potencjatu elektronowego (u):

w=p’/2n

Domingo [14], przyjmuje, ze proces, w ktorym réznica globalnych
elektrofilowosci reagentdw przekracza¢ bedzie |eV nalezy traktowaé
jako polarny. Nie przesadza to jednak jeszcze o tym, jaki konkretnie typ
mechanizmu bedzie realizowat sie w praktyce. Konwersja reagentéow
w produkty moze dokonywac sie wg jednoetapowego mechanizmu
one step — two stage [15] lub tez wg dwuetapowego mechanizmu zwit-
terionowego. W pierwszym z wymienionych mechanizméw wyréznic
mozna dwa czytelne stadia: wpierw dokonuije sig atak najsilniej elektro-
filowego centrum jednego z addentéw na najsilniej nukleofilowe cen-
trum drugiego. Dopiero pdzniej, gdy wiazanie migdzy tymi centrami
reakcyjnymi jest prawie uformowane, zaczyna sig zamknigcie pierscie-
nia w konsekwencji utworzenia drugiego o-wiazania; kompleks przej-
$ciowy reakcji ma ekstremalnie asymetryczna nature.

Najnowsze przypadki udziatu sprzezonych nitroalkenéw
w nieuzgodnionych reakcjach Dielsa-Aldera

Przeprowadzone niedawno eksperymenty numeryczne pozwolity
rzuci¢ nowe $wiatto na mechanizm reakgji o,p-dinitrocynamonioanu
metylu (1) z eterami alkilowo-winylowymi (2). Selektywnos$¢ tych re-
akgji byta zdiagnozowana w latach 80. XX w. przez grupe Tohda [16].
Autorzy Ci — sugerujac sie wysoka nt-deficytowoscia nitroalkenu oraz
nukleofilowg naturg eteréw alkilowo-winylowych — wysuneli przy-
puszczenie, ze oddziatywania wymienionych addentéw najprawdopo-
dobniej w pierwszym stadium bedg prowadzi¢ do utworzenia zwitte-
rionéw 3 i 4, ktore dopiero w nastepnym etapie ulegatyby cyklizacji.
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Opublikowane niedawno [17] kwantowochemiczne studia tych
reakcji wskazuja, ze w toku reakgji 1+2 istotnie tworzyé moga sie
struktury zwitterionowe. Nie s3 to jednak postulowane przez Tohda
zwitteriony o konformacji ,,cyklicznej” 3 i 4, ale zwitteriony o kon-
formaciji ,otwartej” (7) (wynikajacej z hipotetycznego obrotu wokot
wiazania C-C).
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Ich konwersja w cykloaddukty dokonuje sig¢ przez etap dysocja-
cji na indywidualne addenty, a nastepnie jednoetapowej cykloaddyciji.
Szczegdtowa analiza profili energetycznych wykazata jednak, ze nie
jest to proces pericykliczny, ale reakcja definiowana wg terminologii
Domingo [15] jako typu one step — two stage. Kompleksowe studia eks-
perymentalne i kwantowochemiczne wykluczyty natomiast obecnos¢
zwitterionéw w srodowisku podobnych DAR z udziatem tych samych
eteréw alkilowo-winylowych i (E)-2-arylo-|-cyjano-I-nitroetenéw
[18]. Bez watpienia natomiast reakcje te posiadaja polarna nature i re-
alizuja sie wg mechanizmu one step — two stage.
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W podobnej reakcji z udziatem (E)-2-trifluorometylo- | -metylo-
[-nitroetenu (1 1) i enaminy (12) [19] zwitterionowy intermediat lezy
na drodze konwersji addentéw w addukty. Dowodem wskazujacym
na taki mechanizm cykloaddycji jest fakt, ze obok oczekiwanego [2+4]
cykloadduktu 14, w toku reakcji powstaje takze addukt [2+2] 15, kto-
rego utworzenie na drodze jednostopniowej reakcji jest zabronione
regutami Woodworda-Hoffmana [20]. Mozna przyja¢, ze tworzacy sie
pierwotnie zwitterion (13) ulega spontanicznie cyklizacji do [4+2]-ad-
duktu (14) lub — na konkurencyjnej $ciezce — do [2+2]-adduktu (15).

Podobny do opisanego jest przebieg cykloaddycji tego samego ni-
troalkenu |1 oraz (E)-2-trichlorometylo--metylo- | -nitroetenu (16)
z enaming (17) [21]. Interesujace, kwantowochemiczne studia nad
zwitterionowym przebiegiem cykloaddycji enamin z innymi odczynni-
kami elektrofilowymi zawiera praca [22].
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Potaczenia mogace $wiadczy¢ o zwitterionowym mechanizmie
cykloaddyciji zidentyfikowano takze w przypadku reakcji (E)-3-nitro-
akrylanu metylu (18) z 2-metylofuranem (19). W szczegélnosci [23],
w toku tej reakeji obok oczekiwanego produktu [4+2] cykloaddyciji
(21), tworzy sie rowniez addukt Michaela (22). Poniewaz wieloetapo-
wy mechanizm reakgcji Michaela [24] nie budzi watpliwosci, Autorzy
postawili teze, ze zwitterion 20 moze by¢ wspdlnym intermediatem
w procesie formowania sie czasteczek 21 i 22. Szczegdtowa analiza
profili reakeji wykazata jednak, ze potaczenia 21 i 22 tworza sie na cat-
kowicie niezaleznych sciezkach, a droga do adduktu [4+2] (21) wie-
dzie przez jeden tylko kompleks przejsciowy.
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Wielowatkowy charakter miaty studia DAR 4,6-dinitrobenzofurok-
sanu (23) z (E)-(buta- |, 3-dienyloksy)trimetylosilanem (24). Cykloaddy-
cja ta prowadzi do mieszaniny adduktéw karbo- (26) i heterodienowej
(27) cykloaddycji. Grupa Terriera [25] dowiodta za pomoca nisko-
temperaturowej (-40°C) spektrometrii NMR oraz UV/VIS, ze w toku
reakgcji tych addentéw tworza sie struktury o naturze zwitterionow.
Wykonane pézniej w grupie Brincka [26] analizy profili energetycznych
wykazaty natomiast jednoznacznie, ze zwitterion lezy na drodze kon-
wersji substratéw w produkty.

Pierwszym etapem reakgiji jest zawsze utworzenie zwitterionu 25,
ktory dopiero pdzniej, na konkurencyjnych sciezkach ulega¢ moze cy-
klizacji do heterocyklu (26) lub karbocyklu (27).

Podobnie zbadano mechanizm reakgiji nitrobenzodifuroksanu (28)
z | -metoksy-3-trimetylosilioksybuta- | ,3-dienem (29). Obecnos¢ zwit-
terionu na drodze reakgji potwierdzono metodami spektroskopowymi
oraz na gruncie obliczer kwantowochemicznych. Jego utworzenie na-
stepuje w pierwszym etapie reakcji. W drugim ma miejsce zamknig-
cie szesciocztonowego pierscienia. Jednak — w odréznieniu od reakgji
23+24 — w tym przypadku tworzg si¢ wytacznie addukty cykloaddycji
karbodienowej (30).
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Podsumowanie

Najnowsze doniesienia literaturowe pozwalaja wnioskowaé o tym,
kiedy mozliwy jest nieuzgodniony, jonowy mechanizm DAR z udzia-
tem sprzezonych nitroalkenéw. Zwitterionowe struktury moga bo-
wiem tworzy¢ sie wowczas, gdy komponentem reakgiji jest nitroalken
o odpowiednio wysokie] elektrofilowosci globalnej [12] i dodatkowo
charakteryzujacy sig zréznicowanym stopniem ekranowania centréw
reakcyjnych. W szczegdlnosci, ma to miejsce w przypadku DAR ni-
trobenzodiforoksanu (w=4,80 eV [25]), czy a,p-dinitrocynamonioanu
metylu (0=3,38 eV [17]). Wykazano natomiast, ze nie ma przestanek
$wiadczacych o jonowym przebiegu podobnych cykloaddycji z udzia-
tem stabiej elektrofilowych i symetryczniej ekranowanych nitroalke-
noéw, jak np. 2-fenylo- | -nitroeten [27] (n=2,6 eV [14]).

W podsumowaniu nalezy nadmienic, ze w literaturze pojawiaja sie
réwniez coraz liczniejsze doniesienia nt. nieuzgodnionego przebiegu
innych (4r+2m)-elektronowych cykloaddyciji [7, 28+32]. Szczegotowe
studia tych reakcji beda przedmiotem oddzielnego opracowania.
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