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Wstep

Reakcje 1,3-dipolarnej cykloaddycji znalazty szerokie zastosowanie w syntezie
organicznej, ze szczegdlnym uwzglednieniem proceséw otrzymywania heteroorganicznych
zwigzkow o wilasciwosciach bioaktywnych. Bogactwo strukturalne 1,3-dipoli oraz potaczen
nienasyconych bedacych potencjalnymi dipolarofilami powoduje, ze w reakcjach tego rodzaju
mozna otrzymywaé W SposOb stereokontrolowany praktycznie dowolne 5-cio czlonowe
zwigzki heterocykliczne zawierajace w swojej strukturze takie heteroatomy jak azot, fosfor,
tlen czy siarke. Niestety, na polskim rynku brakuje pozycji literaturowych oddajacych
aktualny stan wiedzy w zakresie badan nad teorig 1,3-dipolarnej cykloaddycji, jej
mechanizmem oraz potencjalnymi mozliwo$ciami aplikacyjnymi. Niniejsze opracowanie
wychodzi naprzeciw istniejgcej luce.
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1. Definicja 1,3-dipolarnej cykloaddycji

Reakcje 1,3-dipolarnej cykloaddycji sa obecnie najbardziej uniwersalng metoda
otrzymywania pi¢ciocztonowych potgczen karbo- i heterocyklicznych [1],[2],[3]. Naleza do
szerszej klasy proceséw chemicznych, ktérych fundamentalne prawa zostaly sformutowane w
potowie XXw [4]:

(1) W toku procesu formowania si¢ pierscienia cykloadduktu liczba wigzan o ro$nie.
Odbywa si¢ to zawsze kosztem wigzan .

(2) Cykloaddukt stanowi sume czasteczek addentow. W toku cykloaddycji nie ma miejsca
eliminacja zadnych molekut.

(3) W toku cykloaddycji nie ulegaja rozerwaniu zadne wigzania G.

(4) Cykloaddycja moze by¢ procesem wewnatrzczgsteczkowym, jesli wyjsciowy zwigzek
posiada w swej strukturze odpowiednie grupy funkcyjne.

(5) W przypadku wieloetapowych, multikomponentowych proceséw, jedynie etap w toku
ktérego powstaje zwigzek pierscieniowy moze by¢ rozpatrywany jako cykloaddycja.

(6) Cykloaddukty niekoniecznie muszg by¢ potgczeniami trwatymi. Moga by¢ labilnymi
intermediatami. Nie mozna natomiast jako ,,cykloadduktow” traktowaé cyklicznych
stanow przejsciowych.

Istnieja dwa systemy klasyfikacji procesow cykloaddycji: ze wzgledu na liczbe
atomow wnoszonych przez addenty do powstajacego pierScienia, oraz ze wzgledu na liczbe
elektronow = ulegajacych przemieszczeniu w toku reakcji. 1,3-Dipolarne cykloaddycje w tym
Ujeciu nalezy klasyfikowaé jako procesy [3+2], lub alternatywnie, jako 6m elektronowe
(Schemat 1). Przykladowe reakcje poszczegdlnych typow zestawiono w Tabeli 1.

o 4 0—Q
O\ + | —_— O\ /O
0 O 0

Schemat 1. Schematyczna ilustracja procesu 1,3-dipolarnej cykloaddycji.

Tabela 1. Klasyfikacja reakcji cykloaddycji.

Klasyfikacja Przyktadowa reakcja Lit.
E Ho H S
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Nalezy nadmieni¢, ze ze wzgledu na symetri¢ orbitali biorgcych udziat w tworzeniu
wigzan ¢ nowego ukltadu pierscieniowego [15], reakcje (4n+2)r elektronowe sg dozwolone
jako jednoetapowe w warunkach termicznych, za$ reakcje (4n)m elektronowe sa dozwolone
jako jednoetapowe w warunkach fotochemicznych.
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2. Komponenty 1,3-dipolarnej cykloaddycji

1,3-Dipolarne cykloaddycje sa reakcjami pomigdzy 1,3-dipolem i dipolarofilem. Jako
dipolarofile - komponenty wnoszace dwa atomy do powstajgcego pierScienia - moga
wystepowaé rozmaite potaczenia zawierajagce wigzania podwodjne i potrdjne pomigdzy
atomami wegla [2],[1]. Przykladem reakcji z udzialem takich dipolarofili mogg by¢
cykloaddycje N-tlenku benzonitrylu z nitroetenem [16] i nitroacetylenem [17] (Schemat 2).

¢ Ph H. _NO,
m | ¢ Ph
Ph § c _C.
H I H H
7\ |}1 N/
N\~ No, o ~o” NG
Schemat 2

Cho¢ - jak powszechnie wiadomo - areny nie wykazujg generalnie wlasciwosci
zwigzkoéw nienasyconych, to moga niekiedy wstepowaé w reakcje 1,3-dipolarnej
cykloaddycji. Znane sg tego rodzaju reakcje zardOwno z prostymi arenami, jak i heteroarenami
[18]. Przyktadem sg cykloaddycje r-deficytowych azometynoylidow do fenantrenu [19]

(Schemat 3).
H. -COOMe O MeOOC
I8

/N\ '/H + ‘ —_— N
p-MeO-C6H4 (ij ] 100°C, 24h, 36% p- MeO-CGH4/ .

COOMe

Schemat 3
W literaturze opisano rowniez 1,3-dipolarne cykloaddycje z udziatem porfiryn [20]
(Schemat 4) oraz fulerenéw [21] (Schemat 4) jako komponentéw 2r-elektronowych.
Ph

— /

Ph. /D\C/Ph /E>*c
C
o, N &t A N
N N 80°C, benzen, 50h, 66% /i N |
I
o / N C

c— N~ C
Ph’ U Ph

Schemat 4

N
11,
N + —_—
| _ 300°C, toluen
C.
Ph” “Ph
Schemat 5

Dipolarofilami moga by¢ ponadto polaczenia zawierajace wielokrotne wigzania
miedzy atomem wegla i heteroatomem: >C=0 [22], >C=S [23] (np. w reakcjach z
diazozwigzkami — p. Schemat 6), >C=Se, [24], >C=N- [25], -C=N [26], >C=P- [27], -C=P
[28], >C=As- [29], jak rowniez potaczenia w ogdle zawierajace wytacznie dwa heteroatomy
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w obrebie fragmentu wstepujacego w cykloaddycje ze strukturg 1,3-dipola. Przyktadami
moga by¢ zwiagzki zawierajgce grupy -N=0 [30], -N=P [31], -N=N- [32] (np. w reakcjach z
tiokarbonyloylidami — p. Schemat 7), >N™=B®)< [33] czy >Ge=S [34].

Ph
N
i, Ph~-Ph N—Cph
N + I S
- S 18°C, benzen, 61% N
Ph. __C_ __Ph oo
ﬁ ﬁ I /C—Ph
O O (O
Schemat 6
Me o
% COOMe
7 Me
2 N ///;3@<N/coow|e
_N 25°C, benzen, 2h, 84% o Ph N~
- O MeOOC |
Ph COOMe
Schemat 7

1,3-Dipole wnosza do procesu cykloaddycji fragment trojatomowy. Historycznie,
pierwszym opisanym 1,3-dipolem jest ester metylowy kwasu diazooctowego, ktory testowany
byt w reakcji z estrami a,3-nienasyconych kwasow karboksylowych [35]. Wigckszo$¢ znanych
obecnie 1,3-dipoli zostato zsyntezowanych juz na przetomie XIX i XXw [2]. Niektore - jak
np. tiokarbonyloylidy [36] czy tionitrony [37],[38].- opisano dopiero w II potowie XXw.
Trwato$¢ 1,3-dipoli jest bardzo zréznicowana. Wiele z nich istnieje w postaci stosunkowo
stabilnych potaczen (azydki [2], nitrony [2], azoksyzwiazki, nitrozwiazki [39]). Inne
jakkolwiek daja si¢ izolowa¢ w postaci indywidudéw chemicznych o czystosci kwalifikujacej
do wykonania analiz konstytucyjnych, ulegaja jednak stosunkowo szybkiej konwersji do
trwalszych potaczen. I tak np. N-tlenki nitryli — nawet te posiadajace duze objetosciowo
podstawniki przy atomie wegla fragmentu CNO - dimeryzujg do furoksandéw [40],[41]
(Schemat 8).

,ikr
;?\r |(|:|+
¢ NAr Ar
m. © H
N ——— / +
| _ N ~ /N \07
o) (@]
Schemat 8

Z kolei diazoalkany ulegaja termicznej eliminacji czasteczki N, co prowadzi do utworzenia
reaktywnych, singletowych karbenéw [42]. Przyktadem moze by¢ dekompozycja estru
etylowego kwasu diazooctowego [43] (Schemat 9).

O,N. __NO,
R ¢ NO,
[?] H H/C\ EtO\ "‘\NOZ
_—
EtO\C/C\H T EtO. _C L=<
I I o
(@] (@]
Schemat 9

Jeszcze inne 1,3-dipole znane sg wytacznie w postaci nieizolowalnych intermediatow (np.
tionitrony [38] (Schemat 10), czy karbonyloylidy [44]).
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Schemat 10

o0 — o
| |
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Schemat 11. Struktury oktetowe i sekstetowe 1,3-dipoli typu allilowego.

Struktury oktetowe

Struktury sekstetowe
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Schemat 12. 1,3-dipole typu allilowego ze stabilizacja oktetowa [1],[36],[37].
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Z uwagi na parametry geometryczne i elektronowe 1,3-dipole dziela si¢ na trzy grupy
[1]: (@) 1,3-dipole typu allilowego ze stabilizacjg oktetowg (Schemat 12), (b) 1,3-dipole typu
allilowego bez stabilizacji oktetowej (Schemat 13), (c) 1,3-dipole typu allenowego ze
stabilizacja oktetowg (Schemat 15). 1,3-Dipole pierwszych dwu grup posiadajg budowe
,ugieta”, analogicznie do anionu allilowego. 1,3-dipole ostatniej grupy posiadajg - podobnie

jak alleny - budowg liniows. Ich struktury mezomeryczne ilustrujg Schematy 11 i 12,

Winylokarbeny Iminokarbeny Ketokarbeny
\ﬁ+ \%+ \ﬁ+
/C\C'/ /C\N'/ /C\O'

|
Winyloazeny Iminoazeny Ketoazeny
N’ N N
Il Il Il
/C\C_/ /C\N_/ /C\O_
|
Schemat 13. 1,3-dipole typu allilowego bez stabilizacji oktetowej [1].
O—0=0 — O=0—0
Schemat 14. Struktury oktetowe 1,3-dipoli typu allenowego.
Nitryloylidy Nitryloiminy N-tlenki nitryli
| | |
C C C
I, I, Il
Y N Y
_C N o
Diazoalkany Azydki Podtlenek azotu
N N N
I, 1. 11,
\ \ \
/C\ N\ @)

N-sulfidy nitryli
|
C
I
I
-

Schemat 15. 1,3-dipole typu allenowego ze stabilizacja oktetowa [1],[45].

Do grupy 1,3-dipoli formalnie nie nalezg N-tlenki amin aromatycznych. Jednak w
reakcjach z komponentami 2r elektronowymi czesto zachowuja si¢ identycznie jak nitrony.
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Przyktadem moze by¢ cykloaddycja N-tlenku izochinoliny do perfluoropropylenu (Schemat
16) [46]

25°C, DMF, 24h, 49%

Schemat 16

Znaczaca wigkszos¢ 1,3-dipolarnych cykloaddycji to procesy bimolekularne. Mozliwa
jest jednakowoz wewnatrzczgsteczkowa 1,3-dipolarna cykloaddycja, jesli czasteczka posiada
w swojej strukturze fragmenty odpowiadajace naturze 1,3-dipola i dipolarofila [47] (Schemat
17).

Me.. Nz O -0 o
s’ Me
Ph” Y4 ' 80°C, benzen, 72h, 450 ~ Me.,
/C\\C/CFS /C o CF3
I Ph™ \
Me H

Schemat 17

Reaktywnos$¢ komponentow 1,3-dipolarnej w istotny sposob zalezy od natury
podstawnikow sprzg¢zonych z centrami reakcyjnymi. Doskonale ilustruje to zestawienie kilku
reakcji z udziatem (Z)-C,N-difenylonitronu i r6znych dipolarofili etylenowych (Schemat 18).
1,3-Dipolarna cykloaddycja (Z)-C,N-difenylonitronu z nitroetenem realizuje si¢ w
temperaturze pokojowej i w ciggu 24h daje z wydajnoscia pow. 75% mieszaning
stereoizomerycznych 2,3-difenylo-4-nitroizoksazolidyn [48]. W podobny spos6b przebiega
1,3-dipolarna cykloaddycja tego samego nitronu do akrylonitrylu [49]. Natomiast podobna
reakcja z udziatlem eteru t-butylo-winylowego jako dipolarofila zachodzi w temperaturze
50°C, a proces konwersji addentow trwa ponad dwukrotnie dtuzej [50].

H.__OtBu
i Ph
™
50°C, toluen, 50h, 72% Ph— \O O-tBu
H. _ _CN
ﬁ Ph CN
H\C/Ph H/C‘H
I+
No _ 250C, benzen, 21h, 63% —~N
Ph™ "0 Ph™ g
H. __NO,
(':' Ph NO,
H "H
250C, toluen, 24h, 76% Ph/N\O

Schemat 18

Istnieje rozne teorie, pozwalajace na objasnienie genezy tego zjawiska, a opierajace si¢
na opisie wlasciwosci elektronowych addentow.

W elementarnym akcie 1,3-dipolarnej cykloaddycji nowe wigzania ¢ tworza si¢ z
konsenwencji supra-supra facjalnego (Rys. 1) nakrywania si¢ frontalnych molekularnych
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orbitali (FMO) addentow (oddziatywania supra-antara facjalne oraz antara-antara facjalne
sg malo prawdopodobne ze wzgledow sterycznych; dodatkowo, nakrywania supra-antara
facjalne sa zabronione ze wzgledu na symetri¢ orbitali).

Rys 1. Supra-supra facjalne oddziatywanie frontalnych molekularnych orbitali N-tlenku formyloiminy i etylenu.

Zalozenie to statlo si¢ podstawg stworzenia uzytecznego podej$cia, pozwalajacego na
prognozowanie reaktywnosci komponentow cykloaddycji. Sustmann [51] sklasyfikowat
teoretycznie mozliwe sposoby oddziatywania FMO addentow w trzech grupach (Rys. 2):

(a) Normalne elektronowe oddziatywania (Normal Electron Demand) - szczelina
energetyczna miedzy HOMO 1,3-dipola oraz LUMO dipolarofila jest mniejsza niz 1eV
od alternatywnej migdzy HOMO dipolarofila a LUMO 1,3-dipola. Szczelina ta jest
zatem sterujaca szybkoscia reakcji. Im mniejsza jej wielkos¢, tym czynniki elektronowe
bardziej sprzyjaja zblizenie czasteczek addentdow i utworzeniu nowych wigzan c.

(b) Neutralne elektronowe oddziatywania (Neutral Electron Demand) - réznica miedzy
konkurencyjnymi szczelinami energetycznymi LUMO 1,3-dipola i HOMO dipolarofila
oraz LUMO dipolarofila i HOMO 1,3-dipola jest mniejsza, niz 1eV. W tym przypadku
wielko$¢ obydwu szczelin ma wplyw na szybkos$¢ reakcji.

(c) Odwrotne elektronowe oddziatywania (Inverse Electron Demand) - szczelina
energetyczna migdzy LUMO 1,3-dipola oraz HOMO dipolarofila jest mniejsza niz 1eV
od alternatywnej, miedzy LUMO dipolarofila a HOMO 1,3-dipola. Szczelina ta jest
zatem w tym przypadku szczeling jest sterujaca.

1,3-dipol  Dipolarofil 1,3-dipol  Dipolarofil 1,3-dipol  Dipolarofil
— | UMO
LUMO —— LUMO ——, ,——LUMO  LUMO —
+—— LUMO
HOMO
HOMO —H—' HOMO —H—’ ‘—H— HOMO HOMO —H—
—H—- HOMO
Normalne elektronowe Neutralne elektronowe Odwrotne elektronowe

oddziatywania oddziatywania oddziatywania

Rys 2. Oddziatywania elektronowe w procesie cykloaddycji.
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Zgodnie z tym podejsciem, 1,3-dipolarng cykloaddycje (Z)-C,N-difenylonitronu z
eterem t-butylo-winylowym nalezy traktowaé jako proces z neutralnym orbitalnym
sterowaniem (Rys. 3). Roéznica pomiedzy alternatywnymi szczelinami energetycznymi
wynosi bowiem 0,9eV [52],[53],[54]. Wiclkos¢ mniejszej ze szczelin FMO przekracza przy
tym 8eV. W podobnej reakcji z udziatem akrylonitrylu szczelina energetyczna migdzy
poziomami HOMO nitronu i LUMO dipolarofila jest znaczgco mniejsza (2,9eV), niz
konkurencyjna, mi¢dzy poziomami LUMO nitronu i HOMO dipolarofila. Dlatego tez to
pierwsza z wymienionych szczelin bedzie sterujgcg, a proces cykloaddycji — zgodnie z
klasyfikacja Sustmana — nalezy interpretowac jako reakcj¢ z normalnym sterowaniem
orbitalnym. Poniewaz sterujgca szczelina reakcji z udziatem akrylonitrylu jest mniejsza od
szczelin sterujacych przebiegiem cykloaddycji z udzialem eteru t-butylo-winylowego, to
pierwsza z wymienionych reakcji powinna realizowac si¢ szybciej. Jak wskazuja przywotane
powyzej fakty eksperymentalne, tak jest w istocie.

Do oceny reaktywnosci mozna uzy¢ - jak w powyzszym przyktadzie -
eksperymentalnie wyznaczonych parametrow FMO, ale dobre przyblizenia daja obliczenia
kwantowochemiczne.

Alternatywnego spojrzenia na interpretacj¢ reaktywnosci komponentow 1,3-dipolarnej
cykloaddycji dostarcza teoria migkkich i twardych kwaséw i zasad (HSAB) [55]. Wiadomym
jest, ze kwasy twarde to takie, ktore charakteryzuje mata S$rednica atomu
elektronoakceptorowego oraz duza ggsto$¢ tadunku dodatniego, za$ migkkie to te, o duzej
srednicy atomu elektronoapcektorowego oraz matej gestosci tadunku dodatniego. Natomiast
twarde zasady charakteryzuje niska polaryzowalno$¢ i duza elektroujemnos$¢ atomu elektrono
donorowego, podczas gdy migkkie zasady to te, o duzej polaryzowalnos$ci duzej
elektroujemnosci atomu elektronodonorowego.

H. __OtBu H. __Ph H. __CN
c c
: i :
ev H™ T H Ph™ O H™ "H
1 1 —
i N\
o
14 A S
-2 —

o .

-11 T

Rys 3. Oddziatywania frontalnych orbitali molekularnych (Z)-C,N-difenylonitronu oraz eteru t-butylo-
winylowego i akrylonitrylu.

Traktujac stan przejsciowy 1,3-dipolarnej cykloaddycji jako kompleks kwas/zasada
(kompleks addentu elektrono donorowego i elektronoakceptorowego) mozna przyjaé, ze jego
energia stabilizacji bedzie duza, je$li obie sktadowe reakcji beda miekkie lub obie beda
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twarde. Implikuje to relatywnie niskg barier¢ aktywacji dla procesu cykloaddycji. I odwrotnie,
kompleks twardego kwasu z migkka zasada bedzie charakteryzowat si¢ relatywnie niska
energig stabilizacji stanu przejsciowego. Skutkiem tego bedzie stosunkowo wysoka bariera
aktywacji. Dysponujac zatem desktyptorami migkkosci pozwalajacymi na ilo$ciowy opis
wiasciwosci addentéw mozna prognozowaé ich reaktywno$¢. Deskryptor taki definiuje
zalezno$¢:
2n=1/S=(IE - EA)

gdzie:

1 — globalna twardos¢ chemiczna

S — globalna twardo$¢ chemiczna

IE — potencjat jonizacji

EA — powinowactwo elektronowe

Nalezy w tym miejscu nadmieni¢, ze zgodnie z teorig Koopmansa [56], pierwszy potencjat
jonizacji mozna utozsamia¢ z energia HOMO, za§ powinowactwo chemiczne z energia
LUMO.

Filozofi¢ ta wykorzystano skuteczniec m.in. do interpretacji 1,3-dipolarnej
cykloaddycji (Z2)-C,N-diarylonitronéw z n-deficytowymi, 1,1-dipodstawionymi etenami
(Schemat 19, Tabela 2) [57]. Globalna migkkos¢ (S) C,N-difenylonitronu, ktéry w
analizowane] reakcji pelni role zasady, wynosi 0,153 [1/eV]. Wprowadzenie do jego
czasteczki grupy elektronodonorowej nieznacznie podnosi warto$¢ deskryptora S. Z drugiej
strony, w przypadku 1-acetylo-1-(4-nitrobenzoiloksy)-etenu, ktory nalezy w mysl teorii
HSAB uzna¢ za kwas, deskryptor migkkosci wynosi 0,107 [1/eV]. Zamiana grupy 4-
nitrobenzoiloksylowej na acetoksylowa skutkuje zmniejszeniem wartosci deskryptora S. Z
powyzszego wynika, ze w reakcji C,N-difenylonitronu z 1-acetylo-1-(4-nitrobenzoiloksy)-
etenem roznica globalnych migkkos$ci addentéw jest relatywnie mniejsza, niz podobnej
cykloaddycji z udziatem C-(4-metoksyfenylo)-N-fenylonitronu i 1-acetylo-1-acetoksyetenu.
Zatem pierwsza z wymienionych reakcji powinna realizowa¢ si¢ w tagodniejszych
warunkach, co w pelni odpowiada faktom eksperymentalnym (Tabela 1) [57].

Ho Al Ho _H A, Me
c c |
N d 80°C, benzen C=0
_ e N ’ _ N
Ph” O \clzl/ OCOR RN\ 5~ ~ocor
o
Schemat 19.

Tabela 2. Globalne migkkosci wybranych diarylonitrondéw i n-deficytowych 1,1-dipodstawionych etenéw
oraz warunki reakcji z ich udziatem.

1,3-Dipol Dipolarofil Czasreakcji  Wydajnosc

Ar S [1/eV] R S [1/eV] [h] reakcji [%]
Ph 0,153 p-NO,-CeH4 0,107 8 70
p-MeO-CgH,4 0,155 Me 0,095 12 50

Obecnie bardzo intensywnie rozwijana jest [58],[59],[60],[61],[62] nowa teoria majaca
zastosowanie do interpretacji reakcji bimolekularnych, oparta na deskryptorach
elektrofilowosci i nukleofilowosci.

Indeks globalnej elektrofilowosci (o) wprowadzit do kanonu wspotczesnej fizycznej
chemii organicznej Parr [55]. Z zalozenia, indeks ® uwzglednia¢ ma dwie tendencje majace
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miejsce w obrebie molekuly — z jednej strony che¢ do przyjecia elektronow od drugiego
komponentu reakcji, z drugiej za$ ,,opornos$¢” na oddanie wiasnych elektronéw walencyjnych.

Tabela 3. Globalne elektrofilowosci i nukleofilowosci wybranych dipolarofili.

Dipolarofil o [eV] N [eV] Lit.
H\C/NMe2
a 0,21 4,28 [63]
H™ "H
[\
o__0O
Y 0,26 3,53 [64]
/C\
H™ T H
H\C/Me
d 0,65 2,37 [64]
H™ "H
Hyo-H
I 0,73 1,86 [64]
H™ "H
COOMe
c
'(':' 1,29 1,92 [65]
e
COOMe
c
L 1,52 1,48 [65]
I
H. _CH,NO,
C
I 1,92 1,92 [66]
H™ "H
H\-NO;
a 2,35 1,30 [66]
Me” TH
NC. ~CN
a 2,82 0,65 [64]
H™ "H
H. -NO;
& 3.27 0,66 [67]
c,c” H
MeOOC. NO,
e 3,38 1,79 [68]

H™ > CgH,p-NO,
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W zwigzku z powyzszym, index o jest definiowany w funkcji chemicznej twardosci (1) |
chemicznego potencjatu elektronowego (p):
o=p*/2 1
gdzie:
1 — globalna twardo$¢ chemiczna
| — chemiczny potencjat elektronowy

Chemiczng twardos¢ definiuje si¢ jako odwrotno$¢ chemicznej migkkosci:
2n=1/S

Natomiast chemiczny potencjat elektronowy definiuje si¢ w funkcji energii frontalnych
molekularnych addentéw:
w=(Exnomo+ELumo)/2
gdzie:
Enomo — energia HOMO
ELumo —energia LUMO

Bedaca obecnie w uzyciu skale elektrofilowosci zbudowat Domingo [69] na bazie
indeksow o obliczonych z wykorzystaniem funkcjonatu B3LYP w bazie funkcyjnej 6-31g(d).
Podzielit on elektrofile na trzy grupy: silne elektrofile (w>1,50 eV), umiarkowane elektrofile
(0,80 eV > ®>1,50¢eV) oraz stabe elektrofile (m < 0,80eV). Wg tej klasyfikacji N,N-
dimetylowinyloaming nalezy uzna¢ za elektrofil staby, butynian metylu za elektrofil
umiarkowany, za$ 1,1-dicyjanoeten za elektrofil mocny (Tabela 3). Podobnie sklasyfikowaé
mozna takze 1,3-dipole (Tabela 4): i tak np. kwas piorunowy jest elektrofilem stabym, azydek
fenylu umiarkowanym, za§ ozon mocnym.

Domingo zaproponowat takze indeks Aw, znajdujacy zastosowanie do opisu reakcji
dwuczasteczkowych [61]. Indeks ten charakteryzuje site oddziatywan miedzy reagentem
silniej elektrofilowym a komponentem stabiej elektrofilowym:

AO=ms—mw
gdzie:
s — indeks elektrofilowosci komponentu silniej elektrofilowego
ow — indeks elektrofilowosci komponentu stabiej elektrofilowego

Postuluje si¢ [58],[61], ze reaktywno$¢ komponentow cykloaddycji powinna by¢
proporcjonalna do wartos$ci indeksu Aw. Twierdzenie to znajduje czesto potwierdzenie w
praktyce. Tak np., 1,3-dipolarna cykloaddycja (Z)-C,N-difenylonitronu do styrenu wymaga
ogrzania reagentow do temperatury 110°C [49]. W reakcji tej, po uplywie 27h powstaje
mieszanina izomerycznych ad duktow, z taczng wydajnoscig ponizej 50%. Z kolei podobna
cykloaddycja z udziatem nitroetenu jako dipolarofila realizuje si¢ juz w temperaturze
pokojowej i w podobnym czasie pozwala na uzyskanie mieszaniny stereoizomerycznych
adduktow z wydajnoscig 76% [48]. Fenomen ten mozna tatwo objasni¢ z pozycji teorii
indeksow elektrofilowosci. Globalna elektrofilowos$¢ przywolanego nitronu wynosi bowiem
1,67eV [66], i jest r6zna o 0,54eV od globalnej elektrofilowosci styrenu, ktora wynosi 1,13eV
[69]. Z kolei réznica elektrofilowosci addentow w podobnej cykloaddycji z udzialem
nitroetenu sigga 1eV [70]. Zatem drugi z wymienionych procesOw powinien charakteryzowac
si¢ zdecydowanie wigkszg dynamika interakcji addentdow, co potwierdzily prace
eksperymentalne (Schemat 20).

str. 16



i
_C. Ph
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110°C, toluen, 27h, 48% Ph— \O
H. _Ph
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_ H. _NO
Ph” "0 Sere
/g\ Ph NO,
H™ H > i
250C, toluen, 24h, 76% Ph/N\O
Schemat 20.

Zdarza si¢ jednak, ze to nie rdznica globalnych elektrofilowos$ci, lecz czynniki
steryczne decydujg o kinetyce cykloaddycji. I tak np. 1,3-dipolarna cykloaddycji tego samego
difenylonitronu z (E)-2-fenylo-1-nitroetenem (w=2,67eV [71]) realizuje si¢ w temperaturze
80°C [72]. Wprowadzenie w pozycje 1 dipolarofila silnie elektronoakceptorowej grupy
nitrylowej zwigksza drastycznie jego elektrofilowos$¢ globalng do poziomu powyzej 3.,4eV
[73]. Rownoczesnie jednak, zwigksza si¢ stopien ekranowania centrow reakcyjnych. Do tego
stopnia, ze reakcja 1,3-dipolarna cykloaddycja difenylonitronu z (E)-2-arylo-1-cyjano-1-
nitroetenem nie zachodzi w ogo6le [74] (Schemat 21).

2

g Ph NO

Ph” H H 2
80°C, toluen, 24h, 92% _
© PhT g7 Ph

N NC. __NO
Ph (@] ¢
PloN
Ph” H

H\C/NO

Schemat 21.

Dla jakosciowego opisu nukleofilowego komponenta cykloaddycji wprowadzono
indeks globalnej nukleofilowosci (N). Definiowany jest on w funkcji energii HOMO danego
zwigzku oraz energii HOMO tetracyjanoetenu jako odnosnika [63]:

N= Enomo-Eromo(rer)
gdzie:
Enomo — energia HOMO
Enomocrce) — energia HOMO tetracyjanoetenu

Wg tego podejscia 1,1-dicyjanoeten posiada bardzo stabo nukleofilowe wtasciwos$ci
(N=0,65eV) i wymaga silnego nukleofila jako 1,3-dipola w procesie cykloaddycji, a np.
dimetylowinyloamina bardzo silne wlasciwosci nukleofilowe, co oznacza, Ze che¢tnie wejdzie
w reakcje ze stabo nukleofilowym (silnie elektrofilowym) 1,3-dipolem.
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Tabela 4. Globalne elektrofilowosci i nukleofilowosci wybranych 1,3-dipoli.

1,3-dipol o [eV] N [eV] Lit.
H
|
C
. 0,73 1,75 [64]
(ij
N
N 1,27 2,92 [17]
N\Ph
H. _Ph
I, 1,35 3,62 [66]
Me” TO
IIDh
C
I 1,46 2,78 [17]
(I),
N
I
E, 1,70 3,75 [22]
Ph”™ " "CH,p-Cl
gc 2,06 3,60 [75]
Ph” O
Ph. _H
i
0L ~CN 4,29 3,28 [65]
eN
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3. Mechanizm 1,3-dipolarnej cykloaddycji

Mechanistyczny aspekty 1,3-dipolarnej cykloaddycji sa zdecydowanie bardziej
ztozone, niz mozna wnosi¢ z lektury popularnych podrgcznikow akademickich. Zagadnienia
te caty czas sg obiektem intensywnych badan wielu osrodkéw na catym $wiecie.

W $wietle aktualnego stanu wiedzy mozna przyja¢, ze pierwszym stadium 1,3-
dipolarnej cykloaddycji zazwyczaj jest etap powstawania kompleksu pre-reakcyjnego. Proces
ten realizuje si¢ bezbarierowo, 1 wigze si¢ z obnizeniem entalpii reagujacego uktadu o kilka
kcal/mol. W obrgbie kompleksu pre-reakcyjnego centra reakcyjne 1,3-dipola i dipolarofila
orientuja sie wzgledem siebie pozostajac w oddaleniu pow. 3A. Jest to dystans pozostajacy
poza zakresem typowym dla wigzan w stanach przejsciowych. Silg stabilizujaca kompleks
pre-reakcyjny sa oddziatywania van der Waalsa.

Istnienie takich komplekséw potwierdzono metodami spektralnymi m.in. w
odniesieniu do reakcji ozonu z etenem [76] oraz acetylenem [77] (Schemat 22). Obliczenia
kwantowochemiczne wskazuja na obecno$¢ podobnych intermediatéw m.in. na §ciezkach 1,3-
dipolarnej cykloaddycji diarylodiazometanéw z heksafluoroacetonem [22], N-tlenku
benzonitrylu i azydku fenylu z nitroacetonem [17], azometynoylidow z etylenem [78] oraz
C,N-dipodstawionych nitronéw z 3,3,3-trichloro-1-nitroprop-1-enem [67] oraz 1-nitroprop-1-
enem [79].

3,24A 3,25A
=~
Ho _H I
/O \ﬁ/ /O ﬁ:l
Q _C. Q

@]
I
I
o
-0

Schemat 22. Dystanse migdzymolekularne w pre-reakcyjnych kompleksach 1,3-dipolarnej cykloaddycji ozonu z
etylenem i acetylenem (parametry geometryczne wg [76] i [77]).

J

@
‘ﬁ

Rys. 4. Wizualizacja pre-reakcyjnego kompleksu 1,3-dipolarnej cykloaddycji N-tlenku benzonitrylu
Z nitroacetylenem [17].

Dalsze zblizenie czasteczek addentow prowadzi do etapu, na ktorym zaczynaja formowac si¢
nowe wigzania . Zdecydowana wiekszo$¢ reakcji 1,3-dipolarnej cykloaddycji realizuje si¢ w
ten sposob jednoetapowy, a obydwa nowe wigzania o formujg si¢ réwnoczesnie z
rozluznianiem si¢ wigzan = [3],[80],[81],[82],[83]. To sprawia, ze pierwotna konfiguracja
podstawnikow w addentach zostaje utrwalona w produktach. Efekt ten nazywa si¢ cis-
stereospecyficznoscig. Przyktadem takiej reakcji moze by¢ cykloaddycja diazometanu z 1,2-
dimetylomaleinianem metylu, ktéra prowadzi do 3,4-cis-3,4-dimetylo-3,4-dikarbometoksy-
A'-pirazoliny (Schemat 23) [84].
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Schemat 23.

Reakcje jednoetapowe charakteryzuja si¢ stosunkowo niewielkimi (rzedu kilkunastu
kcal/mol) entalpiami aktywacji (AH”) (Tabela 5) [84]. Fenomen ten wynika z tego, ze zmiany
energii reagujacego ukladu zwigzane z rozerwaniem wigzan n w addentach kompensujg si¢ ze
zmianami wynikajacymi z formowania si¢ nowych wigzan o. | tak, np. entalpia aktywacji 1,3-
dipolarnej cykloaddycjii diazometanu z krotonianem metylu AH” wynosi zaledwie 8kcal/mol
[85], a C-fluorenylo-N-fenylonitronu z 3,3,3-trichloro-1-nitroprop-1-enem niecate 13kcal/mol
[86].

Kolejnym charakterystycznym dla jednoetapowych cykloaddycji parametrem jest
entropia aktywacji (AS”). W reakcjach tych przyjmuja one duze ujemne wartosci, co jest
skutkiem duzego uporzadkowania w obrebie silnie usztywnionego stanu przej§ciowego
(Tabela 5) [84]. I tak np. we wspomnianej juz 1,3-dipolarnej cykloaddycjii diazometanu z
krotonianem metylu AS™ wynosi -40cal/mol-K. Silne upakowanie stanu przejéciowego
skutkuje tez duzymi warto$ciami objetosci aktywacji (AV”). Jak wykazaly badania serii
reakcji z udziatem difenylodiazometanu i réznych dipolarofili [87] (Tabela 6), wartosci AV”
dla3 reakcji jednoetapowych oscyluja w przedziale od kilkunastu do dwudziestu kilku
cm’/mol.

Tabela 5. Parametry aktywacji wybranych, jednostopniowych reakcji 1,3-dipolarnej cykloaddyciji.
AH? AS”

Reakeja [keal/mol] [cal/mol-K] '
O.O AN 12,9 351 [86]
|+ * al C/(I:I toluen
Ph™ "0~ 3
H H. _H
N 26°C
OlN Sy Ooc/g\M e 10,9 373 [89]
e e
N Me. _COOMe
i, " 250C
N _C. HE 8,0 400 [85]
H™ H
(0]
h 0 Ph
'C”+ 250C / N—E
i, e~ 8,7 365  [89]
I CF,CH,OH o
(@] (@]
(@]
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Tabela 6. Objetosci aktywacji wybranych, jednostopniowych reakeji 1,3-dipolarnej cykloaddycji [87].

. . .. AV”
Reakcja Warunki reakcji [cm®/mol]
N coocH, 25°C, heksan -24,0
N .S 25°C, toluen -23,2
Ph/élph ¢ 25°C, chlorobenzen -17,8
COOCH, 25°C, acetronitryl -15,3
N
I, H. _COOEt
N 25°C -23,6
L _C.. chlorobenzen ’
Ph” >ph H COOEt
0
i 25°C
N _
&7 0 chlorobenzen 16,7
Ph” “Ph \

Tabela 7. Wptyw wiasciwosci elektronowych podstawnika na warto$¢ statej szybkosci
k [dm*/mol-s] wybranych, jednostopniowych reakcji 1,3-dipolarnej cykloaddycii.

Warunki 103-k dlaR: . )
p-OCH; p-CH, H p-Cl  p-CF; LIt

Reakcja

reakell 077y (.047) (0.00) (0.23) (0.45)
(i‘,OOMe
C
+ 1l
] 20°C
coome .o 029 039 040 051 077 [90]
(0]
30C 499 207 113 666 129 [21]
toluen

* - w nawiasach podano warto$ci statych c-Hammetta podstawnikdw.

W reakcjach jednoetapowych z udzialem serii homogenicznych komponentéw (w
ktorych elektronowy efekt podstawnikowy przenoszony jest do centrum reakcyjnego za
posrednictwem pierscienia fenylowego, a efekty steryczne zwigzane z ekranowaniem centrow
reakcyjnych sg porownywalne) wptyw natury podstawnika na statg szybkosci cykloaddycji
nie jest duzy. Wynika to z tego, ze, w reakcjach tych brak jest intermediatow o naturze
jonowej lub rodnikowej, ktérych stabilno§¢ w duzym stopniu zalezataby od elektronowego
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efektu podstawnikowego przy centrach reakcyjnych. | tak np. przypadku 1,3-dipolarnych
cykloaddycji diarylodiazometanow z fullerenem (Tabela 7) [21], stala szybkosci reakcji z
udzialem 1,3-dipola zawierajacego elektronodonorowa grupg metoksylowa jest zaledwie ok.
4-krotnie wigksza, niz stala szybko$¢ podobnej reakcji z udziatem 1,3-dipola zawierajacego
elektronoakceptorowa grupe trifluorometylowa. Zazwyczaj w tego rodzaju seriach
reakcyjnych mozliwym jest dokonanie analizy korelacyjnej, dajacej ilosciowy obraz
kinetycznego efektu podstawnikowego. | tak np. w przypadku zestawionych w Tabeli 7 1,3-
dipolarnych cykloaddycji azometynoylidow 1,2-dikarbometoksyacetylenem [90] tego rodzaju
réwnanie korelacyjne przyjmuje postac:

k = 0,527*5-3,374 (R=0,949)

W reakcjach jednoetapowych wplyw polarno$ci rozpuszczalnika na kinetyke¢ nie jest
duzy. Wynika to z faktu, ze w reakcjach takich brak jest jonowych intermediatow, ktore
moglyby by¢ stabilizowane lub destabilizowane w zalezno$ci od polarnosci czasteczek
reakcyjnego medium. | tak np. 1,3-dipolarna cykloaddycja N-tlenku benzonitrylu w heksanie
(Et(30=30,9kcal/mol) realizuje si¢ ze stala szybkosSci zaledwie 3-krotnie wigksza, niz w
chloroformie (Er(z0=39,1kcal/mol) [89] (Tabela 8). Charakter zmian stalej szybkosci w
funkcji polarno$ci rozpuszczalnika pozwala natomiast rzuci¢ $wiatlo na polarno$¢ stanu
przejsciowego reakcji. Je§li wraz ze wzrostem polarnosci rozpuszczalnika warto$¢ statej
szybkos$ci ros$nie, oznacza to ze stan przejsciowy ma silnie polarng natur¢ od substratow. I
odwrotnie — jesli stata szybkosci spada wraz ze wzrostem polarnosci srodowiska reakcji, to
fakt ten wskazuje na mato polarny charakter stanu przej$ciowego.

Tabela 8. Wplyw polarnosci srodowiska na warto$é statej szybkosci k [dm>/mol-s] wybranych,
jednostopniowych reakcji 1,3-dipolarnej cykloaddycji.

t 10°-k dla E(sq) [kcal/mol] :

Reakcja [°C] 30.9 31,2 360 374 381 391 438 451 Lit.
N H. _COOEt
.,
N _C. 25 0,41 0,61 0,50 13 [91]
co H™ H
Ph” "Ph
Ph
c
I“:'I+ . D 25 0,03 0,02 0,01 [89]
.
H\C/Ph H\C/COOEt
T I 85 0,28 0,26 016 0,18 [92]
Me” “O H™ T H

Charakterystycznymi dla cykloaddycji jednoetapowych sa wartosci kinetycznych
efektow izotopowych. Poniewaz w reakcjach takich dwa nowe wigzania c powstaja
réwnoczesnie, to w obrebie stanu przejsciowego podobna powinna by¢ rehybrydyzacja na
obydwu centrach reakcyjnych dipolarofila. Tym samym efekty podstawienia tych atomow
cigzszymi izotopami powinny by¢ zblizone. Zatozenie to wykorzystano przy badaniach nad
1,3-dipolarng cykloaddycji C,N-difenylonitronu do styrenu (Schemat 24) [93].
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k/k*=1,04
\ / ,040

/Q,____C/k/k*:1,012
Ph=N il
O Tpp

k — calkowita stata szybkosci
k" - catkowita stata szybkosci z udziatem izotopowo podstawionego analogu

Schemat 24.

W praktyce, niewiele 1,3-dipolarnych cykloaddycji realizuje si¢ wg idealnie
pericyklicznego, jednoetapowego mechanizmu. Zazwyczaj, jedno z nowych wigzan
o formuje si¢ szybciej niz drugie (Rys. 5). Nie na tyle wszakze, aby mozliwym bylo
wymuszenie mechanizmu dwuetapowego. Aby cykloaddycja mogta realizowaé si¢ wg
takiego mechanizmu, addenty spetnia¢ musza okreslone reguty geometryczne (nierbwnocenne
ekranowanie centréw reakcyjnych), ale przede wszystkim elektronowe.

A

Stopien zaawansowania wiazania A-C

@
e

\{

Stopien zaawansowania wigzania B-D

Rys 5. Mozliwe (w zalezno$ci od stopnia zaawansowania nowych ¢ wigzan) mechanizmy
1,3-dipolarnej cykloaddycji.

W szczegblnosci, aby cykloaddycja zachodzita przez stadium intermediatu
zwitterionowego, roznica migdzy alternatywnymi szczelinami energetycznymi FMO powinna
wynosi¢ kilka eV [94]. Alternatywnie - przyjmujagc za podstawe teori¢ indeksow
elektrofilowosci - mozna przyja¢, ze reakcja moze realizowa¢ si¢ wg mechanizmu
zwitterionowego wtedy, gdy jest procesem polarnym (gdy réznica globalnych
elektrofilowosci addentéw przekracza 1eV [95]). Z kolei mechanizm z intermediatem
dirodnikowym mozliwy jest, gdy réznice miedzy alternatywnymi szczelinami FMO sg mate,
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ale roznice energii HOMO i LUMO w przypadku obu addentéw sa znaczne. Naturg
oddziatywan FMO w 1,3-dipolarnych cykloaddycjach jednoetapowych oraz zwitterionowych
i dirodnikowych ilustruje Rys. 6.

1,3-dipol Dipolarofil 1,3-dipol Dipolarofil 1,3-dipol Dipolarofil

LUMO =— LUMO =——\

LUMO

4

— LUMO LUMO \

—— LUMO
HOMO —H—' HOMO —H—' ‘—H— HOMO
—H— HOMO HOMO H ro\ H HOMO
Mechanizm Mechanizm Mechanizm
dwuetapowy zwitterionowy jednoetapowy dwuetapowy dirodnikowy

Rys 6. Wptyw natury oddziatywan FMO na mechanizm 1,3-dipolarnej cykloaddycji.

Tabela x. Oddziatywania FMO w typowych jednostopniowych reakcjach 1,3-dipolarnej cykloaddycji.

1,3-dipol Dipolarofil
: Enomo ELumo : Evomo Eiumo AAEgwo  Lit
Zwigzek V] [eV] Zwigzek V] [eV]
H. _Ph H\C/H
[ -8,45 -0,30 (':' -8,84 -0,10 0,19 [96]
Me” TO Ph” TH
Me H\C/SOZPh
I
= | -9,19 -0,22 ﬁ -10,29 0,09 0,79 [97]
S UND C.
0 H H

Mozliwos¢ dwuetapowego, dirodnikowego przebiegu 1,3-dipolarnej cykloaddycji jako
pierwszy analizowatl Firestone [98],[99], jakkolwiek nie odnaleziono wowczas wiarygodnie
udokumentowanych przypadkéw tego rodzaju reakcji. Obecnie jednak odnalezé mozna w
literaturze szereg przypadkow, dla ktérych postuluje si¢ mechanizmy inne, niz klasyczny,
jednoetapowy. Przestanki, ktore o takim mechanizmie moga swiadczy¢ sa bardzo rozne.

Post¢p na polu elektroniki sprawit, ze powszechnie dostepne stajg si¢ komputery o
duzej mocy obliczeniowej. To umozliwia zastosowanie zaawansowanych teoretycznie
algorytméw chemii kwantowej do szczegdtowej symulacji reakcyjnych $ciezek.

Obiektem tego rodzaju studiow byta m.in. 1,3-dipolarna cykloaddycja hipotetycznego
N-tlenku formyloiminy z etylenem w fazie gazowej (Schemat 25). Kavitha i Venuvanalingam
[100] w oparciu o dane obliczen B3LYP/6-31G(d) wykonali symulacje $ciezki reakcji
jednoetapowej, oraz, rownolegle, $ciezki wiodacej do produktu przez dwa stany przejsciowe i
dirodnikowy intermediat. Okazato si¢, ze obydwie konkurencyjne $ciezki nalezy
interpretowa¢ jak dozwolone z kinetycznego punktu widzenia, chociaz mechanizm
dwuetapowy powinien by¢ faworyzowanym kierunkiem transformacji addentow.
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Schemat 25.

Ten sam poziom teorii zostal zastosowany do analizy mechanizmu 1,3-dipolarnej
cykloaddycji (Z)-C,N-difenylonitronu z 1,1-dinitroetenem (Schemat 26) [8]. Studia te
wykazaty, ze w fazie gazowej reakcja realizuje si¢ wg mechanizmu jednoetapowego, ale
poprzez silnie asynchroniczny stan przejSciowy. Natomiast w roztworze tworzenie si¢
cykloadduktu przebiega wg mechanizmu dwuetapowego z zwitterionowym intermediatem.

Ph NO

2
o,
faza Ph/N\O
gazowa
H. _Ph  ON_ _NO,
M. + g —
N\ - - ~
Ph™ "0 H™ "H
Ph NO,
\ + /
G
toluen N. _CZ
=T o YA
Schemat 26.

Dwuetapowy, zwitterionowy mechanizm sugeruja rowniez kwantowochemiczne
obliczenia w odniesieniu do 1,3-dipolarnej cykloaddycji N-tlenku metylonitrylu z
tetraaminoetylenem (Schemat 27) [101].

Me H

| HN NH, Me, 12, Me N,Z'ﬁ'

I(i:h + 1l —_— //C_C\ ,NT—| —_— mNHZ

N /C\ N\ C-, 2 N\ "'NHZ

o H,N" T NH, o+ NH, o 2
Schemat 27.

Z kolei w przypadku 1,3-dipolarnej cykloaddycji azydku fenylu z nitroacetylenem,
niezaleznie od polarno$ci srodowiska, proces cykloaddycji realizuje si¢ — jak wskazuja dane
obliczen DFT — wg mechanizmu jednoetapowego (Schemat 28) [17].

O,N
2 \C+
y NO
N—C~ N | N
7oA 1, C I\
N H = N + M = N_ NO
" I C N 2
) N | |
Ph Ph H Ph

Schemat 28.
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Jednocze$nie mozliwym jest powstanie struktur zwitterionowych w toku interakcji
addentéw. Nie sa to jednak zwitteriony o konformacji ,,cyklicznej” mogace ulec cyklizacji,
lecz zwitteriony o konformacji ,,rozszerzonej”. Ich konwersja w cykloaddukty dokonuje si¢
przez stadium dysocjacji na indywidualne addenty, a nastepnie jednoetapowej cykloaddycji.

Obliczenia DFT poddaja natomiast w watpliwos¢ [22] postulowany niegdys [102]
zwitterionowy  mechanizm  1,3-dipolarnej  cykloaddycji  difenylodiazometanu  z
heksafluoroacetonem (Schemat 29). Wszelkie proby odnalezienia zwitterionowych struktur na
Sciezkach reakcji w/w addentow zakonczyly si¢ niepowodzeniem — réwniez w przypadku
uzycia bardzo zaawansowanych poziomow teorii.

CF,
/ll\l‘{”CFs
N_ O

F.C. _CF
N e Ph Ph
N + _
| o] T
7
Ph Ph CF3
/
Nt "C-
N1 CFs
N. _O
C
/ \
Ph Ph
Schemat 29.

Innego rodzaju danych, pomocnych przy poszukiwaniach przypadkéw dwuetapowego
mechanizmu 1,3-dipolarnej cykloaddycji moga dostarczy¢ badania kinetyczne. | tak np.
Weber [90] wykazal, ze w przypadku 1,3-dipolarnych cykloaddycji -elektrofilowych
azometynoylidow z dimetyloaminopropynem, wptyw natury podstawnika oraz polarnosci
rozpuszczalnika na kinetyke reakcji jest typowy dla reakcji jonowych. To zdaje si¢
wskazywac¢ na dwuetapowy, zwitterionowy mechanizm cykloaddycji (Schemat 30).

Me
:_aMe
|\|/|e Ar
c | Ar
+ I — N _Me
7 o
NMe cC- .C
2 NCT
CN NMe,
Schemat 30.

Interesujacych informacji dajacych podstawy do wnioskowania nt mechanizmu 1,3-
dipolarnej cykloaddycji przynosi szczegbélowa analiza masy poreakcyjnej. Jak juz
wspomniano, reakcje te — w wariancie jednoetapowym — realizujg si¢ z retencjg pierwotnej
konfiguracji podstawnikow. Zatem zidentyfikowanie w masie produktéw polaczen o innej
konfiguracji podstawnikéw moze wskazywa¢ na mechanizm nieuzgodniony. Na przyktad,
1,3-dipolarna cykloaddycja N-metylonitronu z (E)-1,1,1,2,3-pentafluoro-2-fenyloetylenem
prowadzi do mieszaniny produktow cis-stereospecyficznych i niestereospecyficznych
(Schemat 31) [103]. Obecnos¢ tych drugich tatwo wyjasni¢ jesli przyjaé, ze w pierwszym
etapie powstaje zwitterionowy intermediat, ktory w kolejnym etapie moze ulec cyklizacji do
produktu o konfiguracji podstawnikéw identycznej z obserwowang w dipolarofilu, albo tez —
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przez stadium rotacji w obrebie intermediatu - konwersji do adduktu o konfiguracji odwrotnej
wzgledem obserwowanej w dipolarofilu.

H\C/H F\C/CF3 H\ + - 'CF3 .c”::;s
I + I _— H/(i: ?H F — > /j/lz
NS - PASN NL /C""F Me™ \O """Ph

Me O] Ph F Me o Ph
H rotacja
H ) ,F =
I F
N. _c=F
NS - — iy
Me (0] Ph Me™ "> Ph
Schemat 31.

Innym przyktadem niestereospecyficznej 1,3-dipolarnej cykloaddycji - historycznie
pierwszym, analizowanym przez Huisgena i Mlostonia [104],[105],[106] - jest seria reakcji
2,2,4,4-tetrametylo-3-okso-cyklotutylo-tiokarbonyloylidu z a,B-dipodstawionymi nitrylami
kwasu fumarowego. W reakcjach tych, obok oczekiwanych tiolanéw o konfiguracji 3,4-trans,
powstaja rowniez niestereospecyficzne tiolany o konfiguracji 3,4-cis. Ponadto, obok w/w
produktow w masie poreakcyjnej zidentyfikowano addukt [3+4] [106] (Schemat 32), kt6rego
powstanie na drodze jednoetapowej reakcji jest zabronione regutami zachowania symetrii
Woodworda-Hoffmana [15]. Wieloetapowy mechanizm analizowanych reakcji potwierdzaja
dodatkowo obliczenia DFT [107],[108].

R =COOR, CF,

Schemat 32.
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Niestereospecyficznie realizujg si¢ takze cykloaddycje z udzialem tych samych
dipolarofili oraz 1,3-difenylo-N-metyloazometynoylidu (Schemat 33) [109]. Rowniez w tym
przypadku mechanizm zwitterionowy potwierdzaja dane obliczen kwantowochemicznych
[110].

CN
Ph. -H  ROOC,__CN Pho +_H Ph CN

P ’
Cc -C-*COOR "~ COOR
i, o+ — rT — COOR
AN _H /C\ N C COOR _— ”
Me C. NC COOR Me”~ \C/ “"CN Me 'CN

' |

NI
Ph H Ph Ph

H rotacja

Schemat 33.

Jak dowiedli Mayr i Baran [111],[112], addukt typu [3+4] powstaje rOwniez w toku
reakcji  C,N-difenylonitronu z  1,2-biemetyleno-3,3,4,4,5,5-heksametylocyklopentanem
(Schemat 34). W tym jednak przypadku - z uwagi na fakt, ze zaden z komponentéw nie ma
elektrofilowej natury - proponowanym jest mechanizm realizujacy si¢ nie przez
zwitterionowy, ale przez dirodnikowy intermediat.

Schemat 34.

Inny rodzaj produktu mogacego wskazywac na dwuetapowy mechanizm cykloaddycji
zidentyfikowali Huisgen i Mloston [113] w przypadku reakcji adamantylo S-metylenoylidu z
tiobenzofenonem. W szczegolnosci, ustalili oni, ze w reakcji tej obok spodziewanych,
regioizomerycznych adamantylo-difenylo-ditiolanéw, tworzy si¢ tetrafenyloditiolan oraz
adamantanon (Schemat 35). Fenonem ten daje si¢ wytlumaczy¢, jesli przyjaé, ze w
pierwszym etapie reakcji tworzy si¢ acykliczny intermediat, ktory moze ulegaé cyklizacji do
2-adamantylo-3,3-difenylo-1,4-ditiolanu, albo tez w wyniku eliminacji czasteczki
adamantanonu konwertowa¢ do difenylo-tiokarbonyloylidu, ktory spontanicznie reaguje z
tiobenzofenonem dajac tetrafenyloditiolan. Mechanizm ten potwierdzajg obliczenia UB3LYP
[114], ktore dodatkowo wskazuja na dirodnikowg nature intermediatu.
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Z Kkolei w reakcjach N-arylonitronow z perfluoro-2-metylopent-2-enem obok
oczekiwanych cykloadduktow tworzg si¢ roéwniez addukty acykliczne, mogace by¢
produktami sigmatropowego przegrupowania tworzacych si¢ pierwotnie, zwitterionowych
intermediatow [115] (Schemat 36). Niestety, Autorzy przywotanego doniesienia nie analizujg
mechanistycznych aspektow tych cykloaddycji.

Ar<_ _H F.C. _CF, Ar\ ,CFs Ar, CF;
C C /C+ 'C-.CF "'CF3
[I\|]+ + g —_— H | | F 3 —_— E
~ — ~ “ /N\ "y
H™ o F~ > CF,CF, H N~ € CF.CF, HNs o~ ""CFCF,

Ar = Ph, p-Me-C4H,, p-CI-C4H,

Ar _H
~ M H\C/CFs
v _C~
N\ /C\ CFS
O 'CFCF,

Schemat 36.

Jak ustalili niedawno Mlostor i Heimgartner [116], w reakcji diazometanu z fenylo-
selenofeno-tioketonem obok oczekiwanej tiadiazoliny powstaja jeszcze dwa inne
heterocykliczne produkty (Schemat 37). Fenomen ten Autorzy tlumaczag dwuetapowym
zwitterionowym mechanizmem cykloaddycji. Powstajacy w pierwszym etapie zwitterion
moze ulec cyklizacji do wspomnianej tiadiazoliny, lub tez, w nastepstwie eliminacji N
konwertowac do fenylo-selenofeno-tiokarbonyloylidu. Ylid ten natomiast w nastepnym etapie
ulega dimeryzacji, albo — na konkurencyjnej $ciezce - cykloaddycji z selenofeno-tioketonem.
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Oprécz nieoczekiwanych produktow reakcji miedzy komponentami, réwniez inne
,syntetyczne” przestanki moga wskazywa¢ na dwuetapowy mechanizm cykloaddycji.
Mozliwe jest np. putapkowanie zwitterionow lub dirodnikéw odczynnikami, majacymi don
duze powinowactwo chemiczne. Przyktadem takich eksperymentow sg badania 1,3-dipolarnej
cykloaddycji N-tlenku 3-benzylo-4,5-difenyloimidazolu z 1,1-dicyjano-2,2-
di(trifluorometylo)-etenem  [117]. Zwitterionowego mechanizmu tej cykloaddycji
dowiedziono, wychwytujac powstajacy produkt posredni woda (Schemat 38).
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Schemat 38.
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Z kolei w przypadku 1,3-dipolarnej cykloaddycji 2,2,4,4-tetrametylo-3-0kso-
cyklotutylo-tiokarbonyloylidu z nitroetenem, tworzacy si¢ w pierwszym stadium reakcji
zwitterionowy intermediat inicjuje polimeryzacj¢ dipolarofila [118],[119]. W rezultacie, w
masie poreakcyjnej, obok oczekiwanego cykloadduktu znajduja si¢ pewne ilosci
wielkoczasteczkowych zwigzkow wielonitrowych (Schemat 39).

Me Me n
Schemat 39.

Istniejg przypadki, w ktéorych udato si¢ odnalezé bezposrednie dowody istnienia
acyklicznych intermediatéw na $ciezkach 1,3-dipolarnej cykloaddycji. | tak np. w reakcjach
aromatycznych azydkow z tetrametylotetrazoling powstaja trwale (!) zwittteriony, dajace si¢
wyizolowac i zidentyfikowac za pomoca metod spektroskopowych [120] oraz rentgenografii
strukturalnej [121] (Schemat 40).

_N___Me N=N

N Me. __Me N Me
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N=N - N=N
Schemat 40.
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4. Chemo- i regioselektywnos$¢ 1,3-dipolarnej cykloaddycji

Jedynie niektore z 1,3-dipolarnych cykloaddycji (w ktoérych w roli addentow
wystepuja bardzo proste polaczenia) realizujg si¢ na jednej tylko reakcyjnej S$ciezce.
Przyktadem moze by¢ cykloaddycja ozonu do etylenu [122] (Schemat 41).

H. _H
/O C /O
O + I —_—
\ C O\
o) H/ \H
Schemat 41.

W przypadku podstawionych systemOw m-clektronowych, w toku cykloaddycji moga
powstawac potgczenia roznigce si¢ regio- oraz stereoorientacjg podstawnikow. W przypadku,
gdy jeden z komponentdéw posiada dwa fragmenty reaktywne w procesach cykloaddyciji,
mozliwym jest powstanie mieszanin roznych zupetnie szkieletow heterocyklicznych. Obecnie
do$¢ duzo juz wiadomo na temat czynnikéw determinujgcych selektywnos¢ 1,3-dipolarnej
cykloaddycji.

I tak np. w toku 1,3-dipolarnej cykloaddycji N-tlenku 2,4-dichlorobenzonitrylu z 2,2-
dimetylo-4-metyleno-5-propylo-3-metylenopirolem tworzy si¢ tylko jeden z dwu teoretycznie
mozliwych, regioizomerycznych uktadow spirocyklicznych. Fenomen ten mozna objasni¢ na
gruncie teorii frontalnych molekularnych orbitali [123]. Reakcja ta kontrolowana jest przez
oddziatywania HOMO dipolarofila i LUMO 1,3-dipola. Zgodnie z zasadg Fukui i Fujimoto
[124], tworzenie nowych wigzan begdzie faworyzowane miedzy centrami reakcyjnymi o mato
r6éznigcych si¢ wspotczynnikach atomowych (AO). W analizowanym przypadku wigkszy
wspotczynnik AO dla HOMO dipolarofila znajduje si¢ na atomie wegla 3 fragmentu C=C. Z
kolei wigkszy wspotczynnik AO dla LUMO 1,3-dipola zlokalizowany jest na atomie tlenu
fragmentu CNO (Rys. 7). [125]. Oddziatywania tych centrow beda sterowaé przebiegiem
reakcji, i w konsekwencji wymuszaja preferencje dla jednego z dwu teoretycznie mozliwych
regioizomerycznych adduktéw (Schemat 42).
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Rys 7.
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Schemat 42

W podobny sposdb wyjasni¢ mozna chemoselektywnos¢ 1,3-dipolarnej cykloaddycji
C-fenylo-N-metylonitronu z estrem metylowym kwasu penta-2,3-dienowego [126] (Schemat

43).

Schemat 43
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Rys 8.

Proces ten kontrolowany jest przez oddziatywania HOMO 1,3-dipola i LUMO
dipolarofila (Rys. 8). Wspodtczynnik AO dla HOMO dipolarofila znajduje si¢ na atomie wegla
B fragmentu C=C. W obrgbie HOMO 1,3-dipola relatywnie wigkszy wspotczynnik AO
zlokalizowany jest na atomie tlenu fragmentu CNO. Natomiast w przypadku diplarofila,
wiekszy wspotczynnik AO znajduje si¢ na centralnym atomie wegla ugrupowania
allenowego. Oddziatywania tych centrow determinuja dalszy przebieg reakcji. O tym jednak,
przy ktorym z terminalnych atomoéw fragmentu C=C=C utworzy si¢ drugie z wigzan
niezbednych do uformowania pierScienia heterocyklicznego, decyduja oddziatywania z
centrum reakcyjnym na atomie wegla fragmentu CNO nitronu. W analizowanym przypadku
wielko$¢ wspotczynnika AO na tym atomie bardziej zblizona jest do wielkosci wspotczynnika
AO atomu C2 dipolarofila. Dlatego tez to oddziatywania migdzy tymi centrami rozstrzygng o
chemoselektywnosci catej reakcji. W konsekwencji, z czterech teoretycznie mozliwych
izomerow w toku 1,3-dipolarnej cykloaddycji powstaje tylko jeden.

Do prognozowania/interpretowania regioselektywnosci 1,3-dipolarnej cykloaddycji
wykorzysta¢ mozna takze analize indeksow miekkos$ci lokalnej. Indeksy te definiuje si¢ w
oparciu o - zdefiniowane w poprzednim rozdziale - indeksy migkkosci globalnej (S) oraz
indeksy Fukui (f' fi) [124] dla poszczegbinych centréw reakcyjnych:

S+k = S-f+k
sk=S-fy
= a(N+1)-qk(N)
fic= a(N)-a(N-1)
gdzie:
gk(N) — gestos¢ elektronowa na centrum reakcyjnym k w czgsteczce oboj¢tnej
gk(N+1) - gestos¢ elektronowa na centrum reakcyjnym k w anionie
gk(N-1) - gestos¢ elektronowa na centrum reakcyjnym k w kationie
5"k - lokalna migkko$¢ na centrum reakcyjnym k dla ataku nukleofilowego
Sk - lokalna migkko$¢ na centrum reakcyjnym k dla ataku elektrofilowego
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Alternatywnie, indeksy Fukui (f'x ) wyprowadzi¢ mozna z zaleznoéci [127]:

f*«=(Cao-Lumo)”
f=(Cao-Homo)”
gdzie:
Cao-Lumo — wspotczynnik atomowy dla atomu k na orbitalu LUMO
Cao-Homo — wWspotczynnik atomowy dla atomu k na orbitalu HOMO
Przyjmuje si¢, ze przebiegiem reakcji sterowa¢ beda oddzialywania “bardziej migkkiego”
centrum reakcyjnego komponenta, ktory peini rolg donora elektrondw z bardziej migkkim
centrum reakcyjnym komponenta, ktory pelni role elektrono akceptora. W praktyce, do
rozwazan tego rodzaju stosuje si¢ uwiktany indeks A [128], ktory dla schematycznego
procesu zilustrowanego na Schemacie 44 przyjmie formuty:

AP = (Sa— ST +(Sp—S"g)* - dla reakcji wg Sciezki A
A4 = (Sa— ST +H(Sb— ") - dla reakeji wg $ciezki B

a
—
—>< |
a
c d
b—

Schemat 44

Faworyzowana jest ta z reakcyjnych $ciezek, dla ktorej indeks A przyjmie mniejszg warto$¢.

Podejscie to skutecznie zastosowano m.in. do objasnienia regioselektywnosci 1,3-
dipolarnej cykloaddycji N-tlenku 2,4,6-trimetylobenzonitrylu do antracenu [129] (Schemat
45).

Me

Me

Schemat 45
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Reakcja ta teoretycznie realizowa¢ moze si¢ na dwoch konkurencyjnych, regioizomerycznych
$ciezkach. Jednak, jak wykazano, wartos¢ indeksu A dla $ciezki A wynosi 0,14, podczas gdy
dla $éciezki B znaczaco wigcej, bo az 0,24. To oznacza, ze pierwsza z Wymienionych drdg
reakcji powinna by¢ faworyzowana, co potwierdzajg dane eksperymentalne [130].

Intensywnie rozwijana w ostatnich latach [61],[58],[95],[60],[59] teoria
prognozowania regioselektywnosci reakcji cykloaddycji opiera si¢ na analizie indeksow
lokalnej elektrofilowosci (wk) i nukleofilowosci (Nk). Niezbednymi do tego celu sg opisane
wczesniej indeksy globalne (o, N), oraz deskryptory réznicujace reaktywno$¢ na
poszczegbdlnych centrach reakcyjnych. W starszym ujeciu wykorzystywano do tego celu
indeksy Fukui [61], jednak lepsze rezultaty daje podejscie oparte na indeksach lokalnej
gestosci spinowej P* i P [131]. W tym ujeciu lokalna elektrofilowo$¢ definiuje si¢ w funkcji
globalnej elektrofilowosci oraz odpowiedniego indeksu P:

ok = 0Py
gdzie:
P*x — lokalna gestos¢ spinowa w obrebie kationorodnika

Natomiast lokalng nukleofilowos¢ definiuje zaleznos¢:
Nk = P+k

gdzie:
Pk — lokalna gestos$¢ spinowa w obrebie anionorodnika

Opisane podejscie wykorzystano m.in. do objasnienia regiochemii 1,3-dipolarnej
cykloaddycji difenylodiazometanu z heksafluoroacetonem [22]. W szczegolno$ci, analiza
lokalnych indeksow nukleofilowosci wykazata, ze reaktywniejszym centrum reakcyjnym 1,3-
dipola jest terminalny atom azotu fragmentu >CNN. Z kolei silniej elektrofilowym centrum
reakcyjnym w czgsteczce dipolarofila jest atom wegla grupy karbonylowej. Oddziatywania
tych centrow wymuszajg przebieg reakcji wg schematu wiodacego do 1,3,4-oksadiazoliny
(Schemat 46).
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