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Zastosowanie organicznych cieczy jonowych
w polarnych [2+4] cykloaddycjach

Prosimy cytowac jako: CHEMIK 2015, 69, 5, 288-296

Wstep

Organiczne ciecze jonowe (Room Temperature lonic Liquids — RTIL)
w ostatnim czasie ciesza sie rosnacg popularnoscia wsréd chemikéw
organikéw. Cecha charakterystyczna cieczy jonowych jest doskonata
mieszalno$¢ z szerokim spektrum chemicznych odczynnikéw. Sa przy
tym bardzo dobrze rozpuszczalne w chlorku metylenu, DMSO, chlo-
roformie, metanolu, etanolu, izopropanolu, pozostajac przy tym nie-
mieszalnymi m.in. z eterem, toluenem czy |,4-dioksanem [I]. Ich
preparatyka jest stosunkowo prosta i dzi§ doglebnie poznana [2+6].
Istnieja réwniez obszerne biblioteki scharakteryzowanych tego rodza-
ju pofaczen. Z drugiej strony s3 mediami, ktére fatwo mozna podda¢
procesom recyklingu materiatowego, a jonowa natura czyni je uzytecz-
nymi w reakcjach o polarnym charakterze. Testowano je m.in. w od-
niesieniu do reakgji estryfikacji [7+ 12], w alkilowania i acylowania Frie-
dla-Craftsa [ 13+ 16], kondensacji [17+23], przegrupowania [24 28],
karbonylowania [29+32], odwodnienia [33+-34], utleniania [35+38]
oraz polimeryzacji [39+43]. Niekiedy, oprécz roli medium reakcyjne-
go, ciecze jonowe petnig réwnolegle role katalizatora reakgji. Niniejszy
mini-przeglad jest proba zaprezentowania mozliwosci wykorzystania
organicznych cieczy jonowych w odniesieniu do polarnych [2+4] cy-
kloaddycji. Reakcje tego rodzaju, w warunkach ,,konwencjonalnych”
byly w ostatnich latach obiektem systematycznych studiéw Autoréw
niniejszej publikacji [44, 45].

Polarne [2+4] cykloaddycje w organicznych cieczach
jonowych

Jeszcze niedawno pokutowat w literaturze naukowej poglad
o ,uzgodnionym”, czterocentrowym mechanizmie [2+4] cykload-
dycji jako jedynym mozliwym. Dzi§ wiadomo [46], ze w przypadku
reakcji z udziatem m-deficytowych dienofili i bogatych w m-elektrony
[,3-dienéw mozliwy jest mechanizm dwustopniowy, realizujacy sig
przez stadium zwitterionowego intermediatu. Najnowsze préby kla-
syfikacji [2+4] cykloaddycji wyrdzniaja w grupie reakgji jednostopnio-
wych nowa podgrupe, ktéra sa procesy polarne ,asynchroniczne”.
Stanowi ona logiczny tacznik miedzy ekstremalnymi przypadkami re-
akgji ,,uzgodnionej” i zwitterionowej. W odniesieniu do takich wiasnie
reakcji duzy wptyw na kinetyke oraz selektywno$¢ moze mie¢ natura
reakcyjnego medium. Mozliwos¢ ekstremalnego zwigkszenia polarno-
$ci $rodowiska daja za$ organiczne ciecze jonowe.

Jednym z modelowych proceséw analizowanej grupy, badanych
przez szereg zespotdw naukowych jest [2+4] cykloaddycja cyklo-
pentadienu (1) do akrylanu metylu (2). Jak wykazano jeszcze w poto-
wie lat 70. XX w. [47], w benzenie reakcja ta realizuje si¢ w sposob
stereoselektywny. W szczegélnosci, tworzace sie endo- (3) i egzo-
karbometoksynorborneny (4) zidentyfikowano w masie poreakcyjnej
w stosunku 3:1 (Rys. ).
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Rys. |. Reakcja [2+4] cykloaddycji cyklopentadienu z akrylanem metylu

Pierwsze badania nt. wykorzystania cieczy jonowych w roli me-
dium reakcyjnego dla tej cykloaddycji pochodza z lat 90. XX w. | tak,
grupa Fischera [48] analizowata selektywnos¢ reakcji w temperaturze
pokojowej i srodowisku alkilimidazoliowych cieczy jonowych (Rys. 2).
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Rys. 2. Struktury wybranych, alkilimidazoliowych cieczy jonowych

Okazafo sig, ze testowana reakcja w [BMIM][BF ] realizuje sig
w sposéb niemal catkowicie endo-stereoseletywny (stosunek endo/
egzo izomeréw zidentyfikowano jako 49:1). Selektywnos¢ ta spada
drastycznie w przypadku zastosowania RTIL o krétszym tancuchu al-
kilowym w czesci kationowej. W szczegdlnosci, reakcje w cieczach
etylometyloimidazoliowych prowadza do mieszanin adduktow 3 i 4
w stosunku 8,1+7,3 :1.

Podobne studia prowadzita grupa Dysona [49] stosujac
w roli medium reakcyjnego butylometyloimidazoliowe ciecze
[BMIM][Tf,N] i [BMIM][CF,COQO] (Rys. 3). W tych przypadkach
endo-stereoselektywnos¢ reakcji okazata si¢ by¢ tylko nieznacznie
wyzsza, niz w ,konwencjonalnym” benzenie (3:4 = 4.4+4.2:1).
Natomiast — jak wykazat Lee [50] — w $rodowisku kwasnej, chlorogli-
nianowej RTIL [EMIM][ALCI,] (cykloaddycja | +2 prowadzi do miesza-
niny stereoizomerycznych norbornenéw 3 i 4 w stosunku 19:1).
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Rys. 3. Struktury wybranych, butylometyloimidazoliowych cieczy
jonowych

[BMIM][Tf,N] testowano réwniez w odniesieniu do reakgji
DA z udziatem gem-dipodstawionych dienofili [51]. Okazato sig,
ze w tym $rodowisku obecno$é¢ elektronodonorowego podstaw-
nika w sasiedztwie grupy karbonylowej dienofila obniza endo-
selektywnos$¢ reakcji, zas obecnos$¢ grupy elektronokceptorowej
odwrotnie — podwyzsza ja. W szczegdlnosci, cykloaddycja cyklo-
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pentadienu | z metyloakroleing 5a prowadzi do mieszaniny stereo-
izomerycznych adduktéw 6a i 7a w stosunku 49:1, za$ analogiczna
reakcja z udziatem bromoakroleiny 5b realizuje si¢ prawie catkowi-
cie stereoselektywnie (6b:7b = 99:1) (Rys. 4).
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Rys. 4. Reakcje [2+4] cykloaddyciji cyklopentadienu | z metylo- 5a
i bromoakroleina 5b

Grupa Dysona [49] zbadata réwniez przebieg reakcji 1+2 w jo-
nowych cieczach zawierajacych anion TF,N" oraz alkilopirydyniowe
i tetralkiloamoniowe grupy kationowe (Rys. 5). W pierwszej z roz-
wazanych grupie cieczy, relatywnie najwyzsza selektywnosc¢ uzyskano
przy zastosowaniu [MEP][Tf,N] (3:4 = 4,7:1), natomiast w drugiej
przy zastosowaniu [TMHA][Tf,N] (3:4 = 5,6:1).
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Rys. 5. Struktury cieczy jonowych zawierajacych anion TF,N- oraz
alkilopirydyniowe i tetralkiloamoniowe grupy kationowe

Z kolei grupa Janus i Milcherta [52] zbadata wptyw dtugosci
tancucha alkilowego w czesci estrowej akrylanéw 8a-c na selek-
tywnos¢ cykloaddycji z cyklopentadienem | realizowanej w [MEP]
[Tf,N] (Rys. 6).
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Rys. 6. Reakcje [2+4] cykloaddyciji cyklopentadienu |
z karboalkoksyetenami 8a-c w obecnosci cieczy jonowej

Okazato sig, ze ze wzrostem dfugosci tego faficucha zwigksza sig
udziat izomeru endo w masie poreakcyjnej. W przypadku zastosowania
akrylanu oktylu w roli dienofila, reakcja realizuje sig stereospecyficznie
i prowadzi do norbornenu 9c jako jedynego produktu.

W roli medium reakcyjnego cykloaddycji cyklopentadienu |
ze zwigzkami karbonylowymi testowano nie tylko RTIL oparte na czte-
rowigzalnym atomie azotu, ale réwniez ciecze fosfoniowe (Rys. 7).
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Rys. 7. Reakcja cyklopentadienu | z ketonem metylowo-winylowym
I'1 w obecnosci jonowych cieczy fosfoniowych
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Grupa Karodi’a [53] ustalita, ze w srodowisku takich RTIL reakcja
cyklopentadienu | z ketonem metylowo-winylowym (I11) w temp.
90°C realizuje sie juz w ciagu 2 h. Zaskakujace okazato sie, ze endo-
stereoselektywnos¢ tych reakgji jest zdecydowanie nizsza, niz w wa-
runkach ,konwencjonalnych”. W pewnym stopniu zdeterminowa-
na jest ona objetoscia podstawnika alkilowego w czesci kationowe;.
W szczegdlnosci, reakcja w [TPE][Ts] daje produkty 12 13 w stosunku
1,9:1, podczas gdy analogiczna reakcja w [TPB][Ts] pozwala uzyska¢ te
same cykloaddukty w stosunku I:1 (Rys. 8). [dentyczne reakcje w tem-
peraturze pokojowej zachodza w ciggu 24 h i realizuja si¢ z wyzsza
endo-stereoselektywnoscia.
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Rys. 8. Struktury fosfoniowych cieczy jonowych [TPE][Ts] i [TPB][Ts]

Ta sama grupa [53] testowata réwniez ciecze [TPE][Ts] i [TPB][Ts]
w roli medium reakcyjnego cykloaddyciji | +2. Okazafo sig, ze w oby-
dwu przypadkach uzyskiwane selektywnosci sg praktycznie identycz-
ne, ale reakcja w $rodowisku RTIL o mniejszym fancuchu alkilowym
przy atomie fosforu zachodzi z dwukrotnie wigkszg szybkoscia.

Reakcje z udzialem cyklopentadienu nie s3 jedynymi przyktadami
[2+4] cykloaddycji w cieczach jonowych. | tak np. [BMIM][Tf,N] jest
efektywnym medium dla reakcji cykloheksadienu 14 z akroleing 15
[517 (Rys. 9). W reakg;ji tej powstaje mieszanina endo- i egzo-adduktéw
w stosunku 19:1.

14

Rys. 9. Reakcja [2+4] cykloaddycji cykloheksadienu 14 z akroleing 15
w $rodowisku jonowej cieczy [BMIM][Tf,N]

Jak wiadomo, antracen i jego podstawione analogi wstepuja w re-
akcje [2+4] cykloaddycji podobnie jak sprzezone dieny [54]. Reak-
cje te jednak — z uwagi na tendencje do zachowania aromatycznego
charakteru czasteczki — zachodza bardzo powoli. Zastosowanie RTIL
w roli medium tego rodzaju cykloaddycji pozwala radykalnie ztagodzi¢
warunki reakgji i skroci¢ jej czas. | tak np. reakcje 9-hydroksyantracenu
(18) z N-metylo- (19a) i N-fenylomaleimidem (19b) w [BMIM][CI] re-
alizuja sie w temperaturze pokojowej juz w ciggu 30 minut (Rys. 10).
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Rys. 10. Reakcja [2+4] cykloaddycji 9-hydroksyantracenu (18)
z N-metylo- (19a) i N-fenylomaleimidem (19b) w cieczy [BMIM][CI]

Niekiedy obecnos¢ cieczy jonowych sprawia, ze niektére hetero-
anologi dienéw moga wstepowac w reakcje Dielsa-Aldera jako dieno-
file. | tak np. izopren reaguje w ten sposéb z 2-nitropirolem w $rodo-
wisku [HMIM][BF,] oraz [EAN] [55] (Rys. 1 1).
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Rys. 11. Reakcja [2+4] cykloaddycji izoprenu 21 z 2-nitropirolem
15 w $rodowisku [HMIM][BF,] oraz [EAN]; struktury
cieczy [HMIM][BF,] oraz [EAN]

Powstajacy addukt (22) nie jest jednak w warunkach reakc;ji
potaczeniem trwatym i fatwo ulega aromatyzacji na drodze
dehydronitrowania.

Ciecze jonowe zastosowano takze w syntezie ztozonych po-
taczen polikarbocyklicznych bedacych analogami substancji po-
chodzenia naturalnego. Przyktadem moze by¢ synteza terpenu 26
realizowana na bazie chinonu 25 w $rodowisku [BMIM][CF,COQ]
i [BMIM][BF,] [56] (Rys. 12).
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Rys. 12. Synteza terpenu 26 realizowana na drodze [2+4] cykloaddyciji
chinonu 25 w $rodowisku [BMIM][CF,COO] i [BMIM][BF,]

Na koniec warto doda¢, ze zastosowanie cieczy jonowych opartych
na chiralnej czesci kationowej pozwala realizowac reakcje Dielsa-Alde-
ra w sposéb enantioselektywny. Indukcja taka ma miejsce w przypadku
cykloaddyciji chiralnej zasady Schiffa 28 z 3-trimetylosililoksy- | -metok-
sybuta- |,3-dienem 27 w srodowisku [CIL][OTf] [57] (Rys. 13):
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Rys. 13. Reakcja [2+4] cykloaddyciji chiralnej zasady Schiffa 28
z 3-trimetylosililoksy- | -metoksybuta- 1,3-dienem 27 w srodowisku
[CIL][OTf]; struktura cieczy [CIL][OTf]

Podsumowanie

Jak wynika z zaprezentowanego materiafu, zastosowanie cieczy
jonowych w roli medidéw reakcyjnych polarnych [2+4] cykloaddyciji
pozwala znaczaco ztagodzi¢ warunki reakeji oraz — w dos¢ szerokim
przedziale — sterowa¢ stereoselektywnoscia. Dodatkowym ,,uspraw-
nieniem” takich cykloaddycji w ostatnim czasie staja sie dodatki katali-
zatoréw opartych na metalach grup przejsciowych [58, 59]. Pojawiaja
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sie [60] réwniez prace dotyczace zastosowania metod stosowanej che-
mii kwantowej do opisu molekularnego mechanizmu takich reakcji.
W podsumowaniu nalezy podkresli¢ znaczaca role dokonan polskich
o$rodkéw naukowych w badaniach reakgeji cykloaddycji w cieczach
jonowych; znajduja one odzwierciedlenie zaréwno w publikacjach na-
ukowych [52, 58, 59] jak i opracowaniach patentowych [60, 61].
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