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Istniejg rézne podejscia pozwalajace interpretowaé regioselek-
tywno$¢ (4+2)-n-elektronowych cykloaddycji oraz reaktywnos¢
komponentéw tych reakcji [1+8]. Z uwagi na stosunkowo niewielka
czasochfonno$é¢ niezbednych obliczen kwantowochemicznych, bar-
dzo rozpowszechnione s3 obecnie metody oparte na opisie stanow
stacjonarnych addentow. Wykorzystuje si¢ do tego celu m.in. cha-
rakterystyki frontalnych orbitali molekularnych addentéw (FMO)
[1+3], indeksy globalnej i lokalnej migkkosci (HSAB) [3+6], mapy
rozkfadu tadunkéw na centrach reakcyjnych [7]. W ostatnich latach
coraz wigksza popularnos¢ zdobywaja indeksy globalnej i lokalnej
elektrofilowosci [8]. Indeksy te skutecznie zastosowano do obja-
$nienia regioselektywnosci i kinetycznych aspektéw szeregu reakcji
(4+2)-m-elektronowych cykloaddycji [8+10]. Niestety nie istnieje
obecnie syntetyczne opracowanie przegladowe, ktére pozwolitoby
whnioskowaé o ich przydatnosci do interpretacji przebiegu [2+3]
cykloaddyciji sprzezonych nitroalkenéw, zaliczanych do najbardziej
reaktywnych dipolarofili. Zagadnienia te sa przedmiotem niniejszego
studium. Mieliémy nadzieje, ze w ten sposéb uda nam sig przyblizy¢
mozliwosci wykorzystania indekséw elektrofilowosci w projektowa-
niu syntez pieciocztonowych nitroheterocykli.

Reaktywnos¢ nitroalkenéw w reakcjach [2+3] cykloaddyc;ji
Indeks globalnej elektrofilowosci (w) wprowadzit do kanonu
wspdtczesnej fizycznej chemii organicznej Parr [11]. Jest od definio-
wany w funkcji chemicznej twardosci (1) i chemicznego potencjatu
elektronowego (u):
w=p2m

Stosowang obecnie skale elektrofilowosci zbudowat Domingo
[12] na bazie indeksow w obliczonych z wykorzystaniem funkcjonatu
Becka, Lee i Younga (B3LYP) w bazie funkcyjnej 6-3 1 g(d). Podzielit on
elektrofile na trzy grupy: silne elektrofile (w>1,50 eV), umiarkowane
elektrofile (0,80 eV > w >1,50 eV) oraz stabe elektrofile (w < 0,80 eV).
Domingo zaproponowat takze indeks Aw, znajdujacy zastosowanie
do opisu reakcji dwuczasteczkowych [12+14]. Indeks ten charak-
teryzuje site oddziatywan miedzy reagentem silniej elektrofilowym,
a komponentem stfabiej elektrofilowym:

Ao=0-o0,,

gdzie:
o, — indeks elektrofilowosci koponentu silniej elektrofilowego
w,, — indeks elektrofilowosci koponentu stabiej elektrofilowego
Postuluje sie [8], ze reaktywnos$¢ komponentéw cykloaddycji po-
winna by¢ proporcjonalna do wartosci indeksu Aw.
W literaturze odnalez¢ mozna wartosci indekséw elektrofilowosci
globalnej szeregu nitroalkendéw i |,3-dipoli. Wiele reakcji z udziatem
takich komponentéw byto przedmiotem studiéw eksperymentalnych.
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| tak, reakcja nitroetenu (1) z N-tlenkiem benzonitrylu (2) biegnie
juz w temperaturze pokojowej prowadzac z duza wydajnoscia do 3-fe-
nylo-5-nitro-A2-izoksazoliny (3) [15]:

C,H—C=N-0 N._
Ho H Hs=C2 CH—~ A0
}C—C\ 25°C, CCl,
ON ) H o k. 10%241.3 [dm¥mol 5] 5 NO,

Wysoka reaktywnos¢ nitroetenu mozna tatwo objasni¢ analizu-
jac charakter oddziatywan miedzy czasteczkami addentéw. Nitro-
eten | ®=2,61 eV [14]) wg klasyfikacji Domingo nalezy do grupy sil-
nych elektrofili. Z kolei N-tlenek 2 nalezy do grupy umiarkowanych
elektrofili (w=1,46 eV) [16]. Réznica elektrofilowosci globalnych
obu tych zwiazkéw jest znaczna (Aw=1,15 eV), co sprzyja zblizeniu
czasteczek addentéw.

Modyfikacja struktury N-tlenku benzonitrylu na drodze wpro-
wadzenia don elektronodonorowej grupy metoksylowej powoduje
zmniejszenie wartosci indeksu  do 1,16 eV, a w konsekwencji zwiek-
szenie wartosci indeksu Aw. Poniewaz stopien ekranowania centréw
reakcyjnych N-tlenkéw 2 i 4 jest praktycznie taki sam, to cykloaddycja
I +4 powinna zachodzi¢ szybciej niz 1 +2. Badania kinetyczne w petni
to potwierdzaja [17].

-CHOCH—C=N-0 N,
H\C_C‘{H POHLO-CHT ~ PCHOCH~ g
A 25°C, CCl,
ON 1 H Ky " 10°=53.1 [dm¥mol-s] 5 NO,

(E)-2-Fenylonitroeten (6) jest nieco silniejszym elektrofilem
(w=2,67 eV [18]) niz nitroeten | i podobnie jak nitroeten reaguje
z N-tlenkiem 2 juz w temperaturze pokojowej [19].

N
CﬁHﬁ ' "o
 —
ON 7 ‘CsHs
CﬁHb /N\o
—_—
cHY g NO,

Poréwnanie wartosci stalych szybkosci cykloaddycji 1+2 i 6+2
wyznaczonych w tych samych warunkach, pozwala jednak zauwazy¢,
ze reakcja z udziatem nitroalkenu 6 biegnie wolniej[17, 20]. Jest to spo-
wodowane ekranowaniem nitrowinylowego fragmentu dipolarofila
przez duzy objetosciowo podstawnik.

Na gruncie teorii indeksow elektrofilowosci mozna takze interpreto-

CH—C=N-0
H  CH Hee=
£=C, 25°C, CCl
g 4
ON & Ho y.*10%=0.84 [dm¥mols]

wac reakcje z udziatem N-tlenkéw imin. Czegsto testowanym w roli |,3-di-
pola potaczeniem tej grupy jest N-tlenek difenyloiminy (9). Jego globalna
elektrofilowos¢ jest nieco wigksza niz N-tlenku benzonitrylu i wynosi 1,67
eV [21]. Oznaczato, ze wartos¢ indeksu Aw dla pary addentéw 1/9 bedzie
mniejsza, niz w przypadku pary 1/2. Cykloaddycja 1 +9 powinna zatem
zachodzi¢ wolniej niz 1 +2, co istotnie ma miejsce [20, 22].
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W przypadku podobnej cykloaddyciji z udziatem (E)- | -nitropro-
penu-| (12) warto$¢ indeksu Aw jest mniejsza (2.51 eV), poniewaz
nitroalken ten jest stabszym elektrofilem niz nitroeten. Reakcja
1249 zgodnie z oczekiwaniami realizuje sie¢ wolniej niz cykload-
dycja 1+9 [23].

C|6H5
N,
CaHﬁ (8]
H o LM . /
C=N k3
H  CH, cH o ON 43 CH,
fC:C\ 25°C, tol C.H
, taluen
O,N H Ky 10°=0.08 [dm/mol-s] 5%
12 C.Ha N
6 o]
OZN 14 CHs

W przypadku obecnosci wigkszych objetosciowo podstawnikow
w czasteczce nitroalkenu, na jego reaktywnos¢ istotny wptyw moga
zyskiwac efekty steryczne. Tak np. reakcja N-tlenku 9 z 2-fenyloni-
troetylenem 6 (Aw=0,96 eV) w temperaturze pokojowej praktycz-
nie nie zachodzi. Do jej przeprowadzenia potrzebne sa temperatury
rzedu 70-90°C [24].

(|36H5
N,
CH o
H  GH, —
c=N
ewl o ON" 45 CeH,
80°C, toluen CH.
Kig*10%=0.40 [dm3¥mol-s] T
TN
B (o]
ON 16 CeHs

2-Fenylonitroetylenem 6 mozna zatem rozwaza¢ w kategoriach
umiarkowanie reaktywnego dipolarofila. Do tego stopnia, ze zwigksze-
nie —nawet nieznaczne —ekranowania centréw reakcyjnych nitroalkenu
powoduije drastyczny spadek jego reaktywnosci. | tak np. (E)-2-fenylo-
[ -cyjanonitroeten (17), bedac silniejszym elektrofilem niz nitroalkeny
I,6i12 (0w=3,42 eV [25]) w temperaturze 80°C z N-tlenkiem dife-
nyloiminy 7 nie reaguje w ogdle, mimo znaczacej réznicy globalnych
elektrofilowosci (Aw=1,72 eV) [26].

H, CH,
/c =N,
NC, ;CSHS CgHs 0 )
;C—C\ 30°C, Dioen brak reakcji
O,N H
17

Regioselektywnos¢ nitroalkenéw w reakcjach [2+3]
cykloaddycji

Do interpretowania regioselektywnosci cykloaddycji zastosowanie
znalazt indeks ,. Definiuje on lokalng reaktywnos¢ na centrach elek-
trofilowego komponentu cykloaddyciji [ 14]. Wyznacza sie go w oparciu

o indeks elektrofilowosci globalnej:
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gdzie:
o, — lokalna elektrofilowosc na atomie k
f*, — indeks Fukui na atomie k komponentu elektrofilowego reakcji

Indeks f*, [27] wyprowadza sig z zaleznosci:

erk= CLUMOZ
gdzie:

C, v — Wspotczynnik atomowy dla atomu k na orbitalu LUMO

LUMO

Z kolei site centrow reakeyjnych nukleofilowego komponentu cy-
kloaddyciji opisuje sig za pomoca indeksow Fukui f, [27]:

f-k=CHOI“’IC)Z
gdzie:
C, om0 — Wspdtczynnik atomowy dla atomu k na orbitalu HOMO
Przyjmuije sie, ze uprzywilejowana $ciezka reakcji jest ta, ktéra re-

alizuje sie w konsekwencji oddziatywan silniej elektrofilowego centrum
nitroalkenu z najsilniej nukleofilowym centrum reakcyjnym I,3-dipola.
Takie podejscie pozwolito objasni¢ m.in. regiochemie reakgji nitro-
etenu z N-tlenkiem difenyloiminy 9. Silniej elektrofilowym centrum
reakcyjnym nitroetenu jest atom wegla 3 ((Dﬁ =0.26 eV [21]). Oddzia-
tywania tego centrum z silnie nukleofilowym atomem tlenu fragmen-
tu >C=N(O)- nitronu 9 (f,= 0,16 [21]) sprzyjaja formowaniu sig
izoksazolidyny (10) z grupa nitrowa w pofozeniu C4. Jak wykazaty
eksperymenty, produkt taki jest jedynym powstajacym w analizowanej
cykloaddycji [28].

H CH
Yy L 675
C=N (|JGH5
CHI . 0016 o H N
65 <) " f:»\L/o
H vH ON" o
0, =0.08eV !C = C\ e, =0.26eV \
ON | H (78%)

Podobnie objasni¢ mozna regioselektywnos¢ reakgji nitroetenu
z C,C,N-trifenylonitronem (18), ktora z ilosciowa wydajnoscia pro-
wadzi do 2,3,3-trifenylo-4-nitroizoksazolidyny (19) [29].

CcHs CeH,
N, + B ]
C=N oH (lsts
CH/ 18 0 f=0.15 s sy N
A o]
| CGHS
H YH ON o
=008V C=C  gy=0.26eV
90%
ON , H (90%)

Innym przyktadem zastosowania indekséw lokalnej elektrofilo-
wosci jest reakcja nitroetenu | z 2,2,4,4-tetrametylo-2-oksocyklo-
butylo-tiokarbonyloylidem (20). Przebieg tej reakcji zdeterminowany
powinien by¢ atakiem nukleofilowego centrum na terminalnym ato-
mie wegla fragmentu >C=5-C< 20 (f=0.48) [30] na § atom wegla
nitroetenu |, co implikuje przebieg reakcji wg $ciezki prowadzacej
do tiolanu 21. Istotnie, taki wtasnie addukt jest jedynym produktem
cykloaddyc;ji 1 +20 [31]. Autorzy przywotanego doniesienia nie podaja
niestety wydajnosci reakcji.
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H.C CH,
4 H,C

o] =S__ o.M o,
20 CH, f=0.48 — s

MG CHy H,C

H tH H.C
0, =0.00eV fc—c\ c,=0.26eV ON 24
O,N 1 H

Do nieprawidtowych wnioskéw prowadzi natomiast préba inter-
pretacji regioselektywnosci [2 + 3] cykloaddycji nitroetenu | do N-tle-
neku benzonitrylu 2. Najsilniej nukleofilowym centrum reakcyjnym
N-tlenku 7 jest atom tlenu fragmentu CNO (f ;=0,545 [16]). Od-
dziatywania tego centrum reakcyjnego z elektrofilowym f-atomem
wegla nitroetenu sprzyjaja tworzeniu sig 4-nitroizoksazoliny 22. Tym-
czasem obecnosci takiego cykloadduktu w masie poreakcyjnej nie
stwierdzono [I5].

Ce”s_ZCEN—?_ F5=0.36 CsHé\ﬁ\/o CaHs\-(/N\o
H o tH O,N <N0
w2008V C=C, 0g=026eV T a 3 T2
oN | H (-) (90% )

Analiza indekséw lokalnej elektrofilowosci sugeruje, ze 4-nitro-
addukty powinny by¢ faworyzowanymi produktami réwniez w toku
[2+3] cykloaddyciji 2-fenylonitroetenu 6 z tym samym N-tlenkiem 2.
W tym przypadku prognozy oparte na teorii indeksow elektrofilowo-
$ci lokalnej zadowalajaco oddaja przebieg reakcji. W jej toku bowiem,
jako gtéwny produkt powstaje oczekiwana 4-nitroizoksazolina 7 obok
powstajacej w mniejszej ilosci 5-nitroizoksazoliny 8 [19].

csHic:N—? f4=0.36 CH s\ﬂo C.H: )//i;O
H  ¥CH, oN . G C.H

; H NO

0, =0. 116V :c=c\ 0gp=0.198V 20 7 s 515 g 2
ON . H (47%) (23% )

Rozbiezne rezultaty daja réwniez proby objasnienia regioselek-
tywnosci reakcji z udziatem azometynoylidéw. Na przykfad reak-
cja azometynoylidu 23 z 2-fenylonitroetenem 6 w $wietle teorii
indeksow elektrofilowosci powinna by¢ zdeterminowana atakiem
najsilniej nukleofilowego centrum reakcyjnego ylidu 23 na f§ po-
zycje fragmentu nitrowinylowego nitroalkenu. Oddziatywania
takie faworyzuja tworzenie si¢ azolidyny 24. Istotnie, jest ona
gtownym produktem cykloaddycji, jakkowiek, obok niej w toku
cykloaddycji powstajg réwniez znaczne ilosci regioizomerycznej
azolidyny 25 [18].

oN
N
N-H g 2‘ ;
' 0 24
¥ CH, ON CgH, NO,CH,
o, =0.11eV  C=C  0g;=0.19eV (60% ) (40% )
ON ¢ H

Proba interpretacji regiochemii cykloaddycji na bazie indekséw
elektrofilowosci globalnej nie sprawdza sie natomiast w odniesieniu
do podobnej reakcji z udziatem (E)-2-fenylo- | -metylonitroetenu (26).
W tym bowiem przypadku oddziatywania nukleofil-elektrofil powinny
sprzyja¢ reakcji wiodacej do azolidyny 27, ktérej w masie poreakcyj-
nej nie zidentyfikowano. Zamiast tego wydzielono z duza wydajnoscia
regioizomeryczna azolidyne 28 [18].
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Bazujac na indeksach lokalnej elektrofilowosci, mozna z kolei po-
prawnie zinterpretowac regioselektywnos¢ [2+3] cykloaddyciji nitro-
alkenu 26 z diazometanem (29). Najkorzystniejszymi sa w tym przy-
padku oddziatywania nukleofilowego atomu wegla fragmentu CNN
I,3-dipola z § atomem wegla nitroalkenu [32]. Sprzyjaja one tworzeniu
sie pirazoliny 30, ktora — jak wykazano — tworzy si¢ w toku analizowa-
nej reakcji [33] z wydajnoscia powyzej 85%.

H
A
f,=0.73 C=N=N -N
/Yy N
20 H
N, T s
H3C\ 1 CeHy O,N CH,CH,
0, =007eV C=C  0g;=0.19%V

O,N H 30
Z° 26 (>85%)

Podsumowanie

Opublikowane w ostatnich latach prace przegladowe [8, 34]
wskazuja na uniwersalny charakter teorii indeksow elektrofilowosci.
Okazuije sie jednak, ze w odniesieniu do reakcji [2+ 3] cykloaddyciji
nitroalkenéw filozofia ta nie zawsze sie sprawdza. Analiza indek-
sow elektrofilowosci pozwala zadowalajaco objasni¢ reaktywnosé
nitroalkenéw w procesach [2+3] cykloaddycji jedynie tam, gdzie
mamy do czynienia z seriami reagentéw o poréwnywalnym stopniu
sterycznego ekranowania centréw reakcyjnych. Jeszcze trudniej
formutowac wnioski o charakterze ogélnym w aspekcie regioselek-
tywnosci [2+ 3] cykloaddyciji nitroalkenow. Zaréwno w przypadku
nitroetenu, jak i jego analogdw o silnie ekranowanym fragmencie
>=C=C<, odnalez¢ mozna w literaturze przykfady reakgcji, kto-
rych przebieg daje si¢ poprawnie zinterpretowac¢ na gruncie indek-
sow lokalnej elektrofilowosci, jak i takie, w przypadku ktérych nie
jest to mozliwe. Tak wigc, chcac wiarygodnie prognozowac wymie-
nione aspekty reakcji cykloaddycji, zalecanym bytoby oparcie sig
na wiecej niz jednym podejsciu teoretycznym. Inne wiodace do tego
celu drogi zostaly przywotane na wstepie niniejszego przegladu.

W podsumowaniu nalezy nadmieni¢, ze indeksy globalnej i lo-
kalnej elektrofilowosci ciesza sie w ostatnim czasie rosnacym za-
interesowaniem [35]. Pozwala to przypuszcza¢, ze zaséb danych
pozwalajacych na interpretacje przebiegu [2+3] cykloaddycji ni-
troalkendw zostanie w najblizszej przysziosci znacznie poszerzo-
ny i pozwoli na dokonanie glebszych studiéw. Zagadnienia te beda
obiektem dalszych intensywnych studiow.
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