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Wstęp
Istnieją różne podejścia pozwalające interpretować regioselek-

tywność (4+2)-π-elektronowych cykloaddycji oraz reaktywność 
komponentów tych reakcji [1÷8]. Z uwagi na stosunkowo niewielką 
czasochłonność niezbędnych obliczeń kwantowochemicznych, bar-
dzo rozpowszechnione są obecnie metody oparte na opisie stanów 
stacjonarnych addentów. Wykorzystuje się do tego celu m.in. cha-
rakterystyki frontalnych orbitali molekularnych addentów (FMO) 
[1÷3], indeksy globalnej i lokalnej miękkości (HSAB) [3÷6], mapy 
rozkładu ładunków na centrach reakcyjnych [7]. W ostatnich latach 
coraz większą popularność zdobywają indeksy globalnej i lokalnej 
elektrofilowości [8]. Indeksy te skutecznie zastosowano do obja-
śnienia regioselektywności i kinetycznych aspektów szeregu reakcji 
(4+2)-π-elektronowych cykloaddycji [8÷10]. Niestety nie istnieje 
obecnie syntetyczne opracowanie przeglądowe, które pozwoliłoby 
wnioskować o ich przydatności do interpretacji przebiegu [2+3] 
cykloaddycji sprzężonych nitroalkenów, zaliczanych do najbardziej 
reaktywnych dipolarofili. Zagadnienia te są przedmiotem niniejszego 
studium. Mieliśmy nadzieję, że w ten sposób uda nam się przybliżyć 
możliwości wykorzystania indeksów elektrofilowości w projektowa-
niu syntez pięcioczłonowych nitroheterocykli.

Reaktywność nitroalkenów w reakcjach [2+3] cykloaddycji
Indeks globalnej elektrofilowości (ω) wprowadził do kanonu 

współczesnej fizycznej chemii organicznej Parr [11]. Jest od definio-
wany w funkcji chemicznej twardości (η) i chemicznego potencjału 
elektronowego (µ):

ω=µ2/2 η

Stosowaną obecnie skalę elektrofilowosci zbudował Domingo 
[12] na bazie indeksów ω obliczonych z wykorzystaniem funkcjonału 
Becka, Lee i Younga (B3LYP) w bazie funkcyjnej 6–31g(d). Podzielił on 
elektrofile na trzy grupy: silne elektrofile (ω>1,50 eV), umiarkowane 
elektrofile (0,80 eV > ω >1,50 eV) oraz słabe elektrofile (ω < 0,80 eV).  
Domingo zaproponował także indeks ∆ω, znajdujący zastosowanie 
do opisu reakcji dwucząsteczkowych [12÷14]. Indeks ten charak-
teryzuje siłę oddziaływań między reagentem silniej elektrofilowym, 
a komponentem słabiej elektrofilowym:

∆ω=ωS−ωW

gdzie:
ωS – indeks elektrofilowości koponentu silniej elektrofilowego
ωW – indeks elektrofilowości koponentu słabiej elektrofilowego

Postuluje się [8], że reaktywność komponentów cykloaddycji po-
winna być proporcjonalna do wartości indeksu ∆ω.

W literaturze odnaleźć można wartości indeksów elektrofilowości 
globalnej szeregu nitroalkenów i 1,3-dipoli. Wiele reakcji z udziałem 
takich komponentów było przedmiotem studiów eksperymentalnych.

I tak, reakcja nitroetenu (1) z N-tlenkiem benzonitrylu (2) biegnie 
już w temperaturze pokojowej prowadząc z dużą wydajnością do 3-fe-
nylo-5-nitro-∆2-izoksazoliny (3) [15]:

Wysoką reaktywność nitroetenu można łatwo objaśnić analizu-
jąc charakter oddziaływań między cząsteczkami addentów. Nitro-
eten 1 ω=2,61 eV [14]) wg klasyfikacji Domingo należy do grupy sil-
nych elektrofili. Z kolei N-tlenek 2 należy do grupy umiarkowanych 
elektrofili (ω=1,46 eV) [16]. Różnica elektrofilowości globalnych 
obu tych związków jest znaczna (∆ω=1,15 eV), co sprzyja zbliżeniu 
cząsteczek addentów.

Modyfikacja struktury N-tlenku benzonitrylu na drodze wpro-
wadzenia doń elektronodonorowej grupy metoksylowej powoduje 
zmniejszenie wartości indeksu ω do 1,16 eV, a w konsekwencji zwięk-
szenie wartości indeksu ∆ω. Ponieważ stopień ekranowania centrów 
reakcyjnych N-tlenków 2 i 4 jest praktycznie taki sam, to cykloaddycja 
1+4 powinna zachodzić szybciej niż 1+2. Badania kinetyczne w pełni 
to potwierdzają [17].

(E)-2-Fenylonitroeten (6) jest nieco silniejszym elektrofilem 
(ω=2,67 eV [18]) niż nitroeten 1 i podobnie jak nitroeten reaguje 
z N-tlenkiem 2 już w temperaturze pokojowej [19].

Porównanie wartości stałych szybkości cykloaddycji 1+2 i 6+2 
wyznaczonych w tych samych warunkach, pozwala jednak zauważyć, 
że reakcja z udziałem nitroalkenu 6 biegnie wolniej [17, 20]. Jest to spo-
wodowane ekranowaniem nitrowinylowego fragmentu dipolarofila 
przez duży objętościowo podstawnik.

Na gruncie teorii indeksów elektrofilowości można także interpreto-
wać reakcje z udziałem N-tlenków imin. Często testowanym w roli 1,3-di-
pola połączeniem tej grupy jest N-tlenek difenyloiminy (9). Jego globalna 
elektrofilowość jest nieco większa niż N-tlenku benzonitrylu i wynosi 1,67 
eV [21]. Oznacza to, że wartość indeksu ∆ω dla pary addentów 1/9 będzie 
mniejsza, niż w przypadku pary 1/2. Cykloaddycja 1+9 powinna zatem 
zachodzić wolniej niż 1+2, co istotnie ma miejsce [20, 22].
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W przypadku podobnej cykloaddycji z udziałem (E)-1-nitropro-
penu-1 (12) wartość indeksu ∆ω jest mniejsza (2.51 eV), ponieważ 
nitroalken ten jest słabszym elektrofilem niż nitroeten. Reakcja 
12+9 zgodnie z oczekiwaniami realizuje się wolniej niż cykload-
dycja 1+9 [23].

W przypadku obecności większych objętościowo podstawników 
w cząsteczce nitroalkenu, na jego reaktywność istotny wpływ mogą 
zyskiwać efekty steryczne. Tak np. reakcja N-tlenku 9 z 2-fenyloni-
troetylenem 6 (∆ω=0,96 eV) w temperaturze pokojowej praktycz-
nie nie zachodzi. Do jej przeprowadzenia potrzebne są temperatury 
rzędu 70–90oC [24].

2-Fenylonitroetylenem 6 można zatem rozważać w kategoriach 
umiarkowanie reaktywnego dipolarofila. Do tego stopnia, że zwiększe-
nie – nawet nieznaczne – ekranowania centrów reakcyjnych nitroalkenu 
powoduje drastyczny spadek jego reaktywności. I tak np. (E)-2-fenylo-
1-cyjanonitroeten (17), będąc silniejszym elektrofilem niż nitroalkeny 
1, 6 i 12 (ω=3,42 eV [25]) w temperaturze 80οC z N-tlenkiem dife-
nyloiminy 7 nie reaguje w ogóle, mimo znaczącej różnicy globalnych 
elektrofilowości (∆ω=1,72 eV) [26].

Regioselektywność nitroalkenów w reakcjach [2+3] 
cykloaddycji

Do interpretowania regioselektywności cykloaddycji zastosowanie 
znalazł indeks ωk. Definiuje on lokalną reaktywność na centrach elek-
trofilowego komponentu cykloaddycji [14]. Wyznacza się go w oparciu 

o indeks elektrofilowości globalnej:

ωk = f+
k·ω

gdzie:
ωk – lokalna elektrofilowośc na atomie k
f+

k – indeks Fukui na atomie k komponentu elektrofilowego reakcji

Indeks f+
k [27] wyprowadza się z zależności:

f+
k=CLUMO

2

gdzie:
CLUMO – współczynnik atomowy dla atomu k na orbitalu LUMO

Z kolei siłę centrów reakcyjnych nukleofilowego komponentu cy-
kloaddycji opisuje się za pomocą indeksów Fukui f-

k [27]:

f-
k=CHOMO

2

gdzie:
CHOMO – współczynnik atomowy dla atomu k na orbitalu HOMO

Przyjmuje się, że uprzywilejowaną ścieżką reakcji jest ta, która re-
alizuje się w konsekwencji oddziaływań silniej elektrofilowego centrum 
nitroalkenu z najsilniej nukleofilowym centrum reakcyjnym 1,3-dipola. 
Takie podejście pozwoliło objaśnić m.in. regiochemię reakcji nitro-
etenu z N-tlenkiem difenyloiminy 9. Silniej elektrofilowym centrum 
reakcyjnym nitroetenu jest atom węgla β (ω

β 
= 0.26 eV [21]). Oddzia-

ływania tego centrum z silnie nukleofilowym atomem tlenu fragmen-
tu >C=N(O)- nitronu 9 (f–

O= 0,16 [21]) sprzyjają formowaniu się 
izoksazolidyny (10) z grupą nitrową w położeniu C4. Jak wykazały 
eksperymenty, produkt taki jest jedynym powstającym w analizowanej 
cykloaddycji [28].

Podobnie objaśnić można regioselektywność reakcji nitroetenu 
z C,C,N-trifenylonitronem (18), która z ilościową wydajnością pro-
wadzi do 2,3,3-trifenylo-4-nitroizoksazolidyny (19) [29].

Innym przykładem zastosowania indeksów lokalnej elektrofilo-
wości jest reakcja nitroetenu 1 z 2,2,4,4-tetrametylo-2-oksocyklo-
butylo-tiokarbonyloylidem (20). Przebieg tej reakcji zdeterminowany 
powinien być atakiem nukleofilowego centrum na terminalnym ato-
mie węgla fragmentu >C=S–C< 20 (f-=0.48) [30] na β atom węgla 
nitroetenu 1, co implikuje przebieg reakcji wg ścieżki prowadzącej 
do tiolanu 21. Istotnie, taki właśnie addukt jest jedynym produktem 
cykloaddycji 1+20 [31]. Autorzy przywołanego doniesienia nie podają 
niestety wydajności reakcji.



na
uk

a

148 • nr 3/2015 • tom 69

Do nieprawidłowych wniosków prowadzi natomiast próba inter-
pretacji regioselektywności [2+3] cykloaddycji nitroetenu 1 do N-tle-
neku benzonitrylu 2. Najsilniej nukleofilowym centrum reakcyjnym 
N-tlenku 7 jest atom tlenu fragmentu CNO (f-

O=0,545 [16]). Od-
działywania tego centrum reakcyjnego z elektrofilowym β-atomem 
węgla nitroetenu sprzyjają tworzeniu się 4-nitroizoksazoliny 22. Tym-
czasem obecności takiego cykloadduktu w masie poreakcyjnej nie 
stwierdzono [15].

Analiza indeksów lokalnej elektrofilowości sugeruje, że 4-nitro-
addukty powinny być faworyzowanymi produktami również w toku 
[2+3] cykloaddycji 2-fenylonitroetenu 6 z tym samym N-tlenkiem 2. 
W tym przypadku prognozy oparte na teorii indeksów elektrofilowo-
ści lokalnej zadowalająco oddają przebieg reakcji. W jej toku bowiem, 
jako główny produkt powstaje oczekiwana 4-nitroizoksazolina 7 obok 
powstającej w mniejszej ilości 5-nitroizoksazoliny 8 [19].

Rozbieżne rezultaty dają również próby objaśnienia regioselek-
tywności reakcji z udziałem azometynoylidów. Na przykład reak-
cja azometynoylidu 23 z 2-fenylonitroetenem 6 w świetle teorii 
indeksów elektrofilowości powinna być zdeterminowana atakiem 
najsilniej nukleofilowego centrum reakcyjnego ylidu 23 na β po-
zycję fragmentu nitrowinylowego nitroalkenu. Oddziaływania 
takie faworyzują tworzenie się azolidyny 24. Istotnie, jest ona 
głównym produktem cykloaddycji, jakkowiek, obok niej w toku 
cykloaddycji powstają również znaczne ilości regioizomerycznej  
azolidyny 25 [18].

Próba interpretacji regiochemii cykloaddycji na bazie indeksów 
elektrofilowosci globalnej nie sprawdza się natomiast w odniesieniu 
do podobnej reakcji z udziałem (E)-2-fenylo-1-metylonitroetenu (26). 
W tym bowiem przypadku oddziaływania nukleofil-elektrofil powinny 
sprzyjać reakcji wiodącej do azolidyny 27, której w masie poreakcyj-
nej nie zidentyfikowano. Zamiast tego wydzielono z dużą wydajnością 
regioizomeryczną azolidynę 28 [18].

Bazując na indeksach lokalnej elektrofilowosci, można z kolei po-
prawnie zinterpretować regioselektywność [2+3] cykloaddycji nitro-
alkenu 26 z diazometanem (29). Najkorzystniejszymi są w tym przy-
padku oddziaływania nukleofilowego atomu węgla fragmentu CNN 
1,3-dipola z β atomem węgla nitroalkenu [32]. Sprzyjają one tworzeniu 
się pirazoliny 30, która – jak wykazano – tworzy się w toku analizowa-
nej reakcji [33] z wydajnością powyżej 85%.

Podsumowanie
Opublikowane w ostatnich latach prace przeglądowe [8, 34] 

wskazują na uniwersalny charakter teorii indeksów elektrofilowości. 
Okazuje się jednak, że w odniesieniu do reakcji [2+3] cykloaddycji 
nitroalkenów filozofia ta nie zawsze się sprawdza. Analiza indek-
sów elektrofilowości pozwala zadowalająco objaśnić reaktywność 
nitroalkenów w procesach [2+3] cykloaddycji jedynie tam, gdzie 
mamy do czynienia z seriami reagentów o porównywalnym stopniu 
sterycznego ekranowania centrów reakcyjnych. Jeszcze trudniej 
formułować wnioski o charakterze ogólnym w aspekcie regioselek-
tywności [2+3] cykloaddycji nitroalkenów. Zarówno w przypadku 
nitroetenu, jak i jego analogów o silnie ekranowanym fragmencie 
>=C=C<, odnaleźć można w literaturze przykłady reakcji, któ-
rych przebieg daje się poprawnie zinterpretować na gruncie indek-
sów lokalnej elektrofilowości, jak i takie, w przypadku których nie 
jest to możliwe. Tak więc, chcąc wiarygodnie prognozować wymie-
nione aspekty reakcji cykloaddycji, zalecanym byłoby oparcie się 
na więcej niż jednym podejściu teoretycznym. Inne wiodące do tego 
celu drogi zostały przywołane na wstępie niniejszego przeglądu.

W podsumowaniu należy nadmienić, że indeksy globalnej i lo-
kalnej elektrofilowości cieszą się w ostatnim czasie rosnącym za-
interesowaniem [35]. Pozwala to przypuszczać, że zasób danych 
pozwalających na interpretację przebiegu [2+3] cykloaddycji ni-
troalkenów zostanie w najbliższej przyszłości znacznie poszerzo-
ny i pozwoli na dokonanie głębszych studiów. Zagadnienia te będą 
obiektem dalszych intensywnych studiów.
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