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1. Wstep

Liczba znanych a-podstawionych analogdéw nitroetenu jest znacznie mniejsza niz analo-
26w B-podstawionych oraz a,p- i B,B-dipodstawionych [1,2]. Zdecydowanie stabiej poznane
sa takze ich fizykochemiczne witasciwosci [1-3]. Z jednej strony wynika to z faktu, Ze synteza
a-podstawionych nitroetenéw jest generalnie bardziej ztozona. Z drugiej strony jest skutkiem
wysokiej ich reaktywnosci. Nawet najstabiej elektrofilowe w tej grupie a-alkilonitroeteny
[4], jakkolwiek izolowane w postaci indywiduow chemicznych, tatwo ulegaja izomeryza-
cji [5-9] i polimeryzacji [10, 11]. Silnie elektrofilowe a-podstawione nitroeteny (jak np.
gem-dinitroeten, o-karboetoksynitroeten czy o-fenylosulfonylo-nitroeten) w ogodle nie sg
znane jako trwate potaczenia [12—15].

Niniejszy artykut jest kontynuacja naszych systematycznych studiow dotyczacych fizyko-
chemii a-podstawionych nitroetenow. Poprzednio [2, 16] omoéwilismy dostepne w piSmien-
nictwie chemicznym metody ich syntezy. Obecnie postanowilismy przedyskutowac¢ dane
dotyczace regio- i stereoselektywnosci reakcji a-podstawionych nitroetendéw z 1,3-dipolami.
Reakcje te realizujg si¢ wg schematu [2+3] cykloaddycji [17], ktora jest obecnie najbardziej
uniwersalng metoda syntezy pi¢ciocztonowych potaczen heterocyklicznych [18-23]. Nieste-
ty, nie byly one jak dotad przedmiotem studiéw literaturowych.

2. Reakcje [2+3] cykloaddycji a-podstawionych nitroetenéw
z 1,3-dipolami typu propargilo-allenowego

Sposéréd znanych 1,3-dipoli typu propargilo-allenowego [17] jedynie niektdre testowane
byty w roli komponentéw reakcji cykloaddycji z a-podstawionymi nitroetenami. W szcze-
goblnosci brak jest jakichkolwiek danych na temat tego rodzaju reakcji z udziatem nitryli-
min, nitrylidow czy podtlenku azotu. Obiektami badan byly natomiast [2+3] cykloaddycje
a-podstawionych nitroetenéw z N-tlenkami nitryli, diazozwigzkami oraz azydkami.

Schemat 1
Ho N Ar Ar
c
Lo b | Do) = 1D
RN, N R = NTR
0
1-6 : ;
712 1324 2536

(1) R=CH,; (2) R=C,H,; (3) R=CH,COOC,H; (4) R=(CH,),COOC H;
(5)R= (CH ), COOCH (6) R=CH,; (7) Ar=C H; (8) Ar=p-CH,0-C H,;

(9) Ar=p-CH,-C H,; (10) Aﬁp -Cl-C, H ; (11) Ar=p-Br—C H,; (12) Ar:p-NOZ—C6H4,
(13,25) R=CH,, Ar=C H; (14,26) R=C, H Ar CH,; (15,27) R=CH,COOC H,, Ar=C H,;
(16,28) R (CH,),COOC,H,, Ar= CGHS, 17, 29) R=(CH,),COOCH,, Ar=C H;
(18,30) R=Ar=C H,; (19,31) R=CH,, Ar=p-CH,0-C H,; (20,32) R=CH,, Ar=p-NO,-C H;
(21, 33) R C H,, Ar=p- CH O-CH,; (22 34) R C H,, Ar=p- CH —C6H4,

(23,35) R=C H,, Ar=p- Cl CH,; (24,36) R=C H,, Ar=p-Br-C H

65 64’ 6 75



55

I tak autorzy prac [24-28] ustalili, ze [2+3] cykloaddycje a-alkilonitroetenéw 1-5 oraz
a-fenylonitroetenu (6) z N-tlenkiem benzonitrylu (7) przebiegaja w sposob regiospecyficzny
(Schemat 1). W reakcjach tych tworza si¢ nietrwate 2-arylo-5-nitro-5-R-A%-izoksazoliny (4-8),
ktore w warunkach reakcji ulegaja dehydronitrowaniu dajac odpowiednie 3,5-dipodstawio-
ne izoksazole. Regioselektywno$¢ reakcji Autorzy przytoczonych doniesien thumacza wply-
wem czynnikow sterycznych. W podobny sposob realizujg si¢ reakcje a-metylonitroetenu 1
[24] oraz a-fenylonitroetenu 3 [26] z p-podstawionymi tlenkami benzonitrylu (8-12).

2-Arylo-5-nitro-5-R-A*izoksazoliny powstaja takze w reakcjach z a-chloro- (37)
i a-bromonitroetenow (38) z N-tlenkiem benzonitrylu 7 [27] (Schemat 2). W tym jednak
przypadku pierwotne [2+3] cykloaddukty 39 1 40 ulegaja spontanicznej eliminacji czasteczki
HCl lub HBr.

Schemat 2
CH
Ho M L 6 CqHs CoHs
i + My, —— >/_><No2 — 7
R™ONO, N Noo” R N NO,
37,38 ° 39,40
7 ’

(37,39) R=CI; (38,40) R=Br

Regiospecyficzne sg rowniez [2+3] cykloaddycje a-metylonitroetenu 1 z azydkami mety-
lu (42) i fenylu (43) [8]. Prowadza one do 3-R-5-metylo-5-nitro-A'-triazolin (44,45) ulegaja-
cych spontanicznej aromatyzacji na drodze dehydronitrowania (Schemat 3).

Schemat 3

R R R

Ho _H N N \
~¢” Il N7\ nNo, N \

I + N —_— N o~ No c
H,C™ O NO N SNT CHg | NG, Ry H,
2

1 42,43 44,45 46,47

(42,44,46) R=CH; (43,45,47) R=C H,

Z kolei w reakcji gem-dinitroetenu (48) z diazometanem (49) powstaja N-tlenek 3-ni-
tro-A’-izoksazoliny (52) oraz gem-dinitrocyklopropan (53) [29] (Schemat 4). Obecno$é
w masie poreakcyjnej N-tlenku 52 sugeruje, ze pierwotnym produktem reakcji byta 5,5-dini-
tro-A'-pirazolina (50). Wiadomo bowiem [21], Ze A'-pirazoliny stosunkowo latwo ulegaja
eliminacji czasteczki N,. Prawdopodobnie reakcja przebiega przez zwitterionowy intermedi-
at 51, ktory ulega nastgpnie wewnatrzczasteczkowemu O-alkilowaniu do N-tlenku 52 i/lub
C-alkilowaniu do cyklopropanu 53. Wskazuja na to obliczenia B3LYP/6-31g(d) hiperpowi-
erzchni energii potencjalnej reakcji [30]. Regioselektywnosé¢ [2+3] cykloaddycji 48+49 jest
zgodna z empiryczng regutg Auwersa [31], ktéra mowi, ze przebieg reakcji diazozwigzkoéw
z alkenami powinien by¢ zdeterminowany atakiem nukleofilowego atomu wegla fragmentu
>CNN diazoalkanu na silniej elektrofilowy atom wegla fragmentu winylowego dipolarofila.
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Schemat 4

Ho-_H
Ho _H \C/
G NO
I + Nt —— | No 2 | —>
_C. 1] >N N,
O,N NO, N NO,
48 49 50

Regiospecyficznie realizuja si¢ roéwniez [2+3] cykloaddycje dinitroetenu 48 do innych
diazozwigzkow.

I tak, podobnie jak w reakcji 48+49, pierwotnymi produktami [2+3] cykloaddycji
dinitroetenu 48 z diazoketonami 54,55 i karboetoksydiazometanem (56) sa odpowiednie
5,5-dinitropirazoliny (57-59) [32, 33] (Schemat 5). Pirazoliny te w warunkach reakcji ulegaja
zar6wno reakcjom eliminacji N, jak i eliminacji czasteczki HNO,, dajac dinitrocyklopropany
69-71 oraz nitropirazole 66-68. Nalezy nadmieni¢, ze druga z wymienionych reakcji ma
ztozony przebieg. W pierwszym jej etapie tworza si¢ 3H-3-R-5-nitropirazole 60-62, ktore
nastepnie ulegaja przegrupowaniu do 1H-pirazoli (66-68) wg mechanizmu zaproponowanego
przez Van Alphena [34].

Schemat 5
-HNO. 7\
R.-_H R 2 NO,
T+ N+ —| N NO, | —
(¢} 1] N 66-68
PN
O,N NO, N N NO,
48 54-56 57-59
L - . /A<N02
N2
NO,
69-71

(54,57,60,63,66,69) R=COCH,; (55,58,61,64,67,70) R=COC H.; (56,59,62,65,68,71) R=COOC,H,

Z mas poreakcyjnych nie udaje si¢ rowniez wyizolowaé pierwotnych produktow [2+3]
cykloaddycji dinitroetenu 48 z dipodstawionymi diazometanami 72-76 [33, 35, 36] (Schemat
6). We wszystkich przypadkach produktami tymi sg prawdopodobnie oczekiwane 5,5-dini-
tropirazoliny, ktore w warunkach reakcji ulegaja podobnym przemianom jak opisane wyzej
pirazoliny 50,57-59.
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Schemat 6
R
/_iR'
o_ ~
-?l}] NO,
O 87,88
R H
R_-_R' R o !
et . Gt 0
Il + N+ —_— NO I + C—N
““no, N "W T ™ | 0NV
O,N" " NO, N No, \O
48 248 77-81 ,
82-86

R’ = CHj,, CH,C¢Hs, COOC,H,

R7A(NOZ
R NO,
89-91

R = COOG,H, ‘

(72,77,82,87) R=R°’=C H_; (73,78,83,88) R=R’= ;
(74,79,84,89) R=CH,, R’=COOC,H_; (75,80,85,90) R=CH,C H,, R’=COOC,H.;

(76,81,86,91) R=R’=COOC,H;

3. Reakcje [2+3] cykloaddycji a-podstawionych nitroetenow z 1,3-dipolami
typu allilowego

Zdecydowana wickszo$¢ znanych 1,3-dipoli ma strukturg typu allilowego [17]. Jednak
jedynie nieliczne testowano w roli komponentéw reakcji z a-podstawionymi nitroetenami.

I tak, w pracy [37] opisano regio- i sterecoselektwno$¢ [2+3] cykloaddycji
a-metylonitroetenu 1 z azometynoylidem 92. Reakcja ta prowadzi do mieszaniny wszystkich
teoretycznie mozliwych regio- i stereoizomerycznych adduktow 93-96 w stosunku 3:12:8:77.
Niestety autorzy nie podejmuja proby intepretacji regioselektywnosci tej cykloaddycji. Nato-
miast stereoseletywnos¢ thumaczg skutkiem stabilizujgcych, wtoérnych oddziatywan p_orbita-
li [38] na atomach grup nitrowej oraz estrowe;j.

Z kolei autorzy pracy [39] analizowali przebieg [2+3] cykloaddycji nitroalkenu 1 z 1,3-di-
polem 97 bedacy w swej chemicznej naturze analogiem trimetylenometanu (Schemat 8).
Reakcja ta przebiega w sposob periselektywny i prowadzi do mieszaniny izomerow 98 i 99,
w stosunku 7:3. Obserwowana selektywno$¢ zdeterminowana jest najprawdopodobniej sta-
bilizujgcymi oddziatywaniami p_ orbitali zlokalizowanych na grupie nitrowej oraz atomie
tlenu heterocyklicznego pierscienia.
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Schemat 7
H5C6’
CH,
> N ""NOZ
COOCH,
93
H5C6¢
j NO,
> N "I/CH3
COOCH
H\ /H HSCG\ /H 3
C
b+ I — y
LT (NJ-/COOCHS
&) 2
1
92
Schemat 8
H,C_ CH H,C, CH H,C_ CH, H,C. CH,

Nieco wigcej doniesien dotyczy [2+3] cykloaddycji a-podstawionych nitroetenow
z nitronami (Schemat 9). Autorzy prac [40,41] ustalili, Ze reakcja a-metylonitroetenu 1
z N-tlenkiem 100 realizuje si¢ w sposob regio- i stereoselektywny prowadzac do mieszaniny
nitroizoksazolidyn 101, 102 i 103 w stosunku 17:9:1. Regioselektywno$¢ reakcji autorzy ob-
jasniajg na gruncie teorii frontalnych molekularnych orbitali (FMO) [42]. Jej stereoselektyw-
nos¢ jest natomiast konsekwencjg stabilizujacych oddziatywan p_orbitali zlokalizowanych
na atomie azotu i endocyklicznym atomie tlenu 1,3-dipola z p_ orbitalami zlokalizowanymi
na atomach tlenu grupy nitrowe;j.
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Schemat 9
CgHs CH,
W“Noz
CeHs/N\o
Ho M H o-Cos 105
R S
P N AT
H,C~ “NO, GCgHs O o o, G

1 104 5 Ny
CH; g CH CHs™ o7 ~CHs

106 107
Z kolei pierwotnymi produktami [2+3] cykloaddycji nitroalkenu 1 z Z-C,N-difenyloni-
tronem (104) sg regio- i stereoizomeryczne cykloaddukty: 3,4-trans-2,3-difenylo-4-mety-
lo-4-nitroizoksazolidyna (105) oraz 3,5-trans-2,3-difenylo-5-metylo-5-nitroizoksazolidyna
(106) [5] (Schemat 10). Drugi z wymienionych produktéw w warunkach reakcji ulega kon-
wersji do 3,5-trans-2,3-difenylo-5-metylo-5-hydroksyizoksazolidyny (107).

Schemat 10

HC NO,
"""CH,
— H3Cu-- N\
H,C 0
101
. HC o CH,
Ho _H ‘ 7_/<
~ef \||+ ——> H.Cu NO,
I + No 3 AN
H,C 0
3
102

HC o
/ CH,
L——> H.Cum N
s ~o” ~NO,
H,C %
103

Regioselektywnos¢ tej reakeji jest skutkiem konkurencji dwu czynnikéw — z jednej stro-
ny oddziatywan FMO [43] (ktérych charakter sprzyja tworzeniu si¢ 4-nitroizoksazolidyn),
z drugiej za$ efektow sterycznych (ktére sprzyjaja tworzeniu si¢ S-nitroizoksazolidyn). Za-
den z tych efektow zdecydowanie nie przewaza. Z kolei na stereoselektywnos¢ decyduja-
cy wplyw majg efekty steryczne. Czasteczki addentéw daza bowiem do przyjecia takich
orientacji w kompleksie przejsciowym reakcji, w ktorych grupa nitrowa i pierscien fenylowy
w polozeniu C3 znajdg si¢ po przeciwnych stronach piericienia azolidynowego. Regio- i ste-
reoselektywno$¢ tej reakcji dobrze oddaja wyniki symulacji $ciezek reakcyjnych za pomoca
algorytmu B3LYP/6-31g(d) [44].
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Tabela 1

Warunki i wydajnosci reakcji a-podstawionych nitroetenéw z 1,3-dipolami

Nitroalken | 1,3-Dipol Warunki reakcji Produkt(y) (wydajnosc) Literatura
” 25°C, eter dietylowy, 12 h 25 (43-56%) [24,27]
110°C, toluen, 12 h 25 (18%) [25]
8 25°C, eter dietylowy, 12 h 33 (53%) [24]
12 25°C, eter dietylowy, 12 h 32 (72%) [24]
110°C, toluen, 28 h 32 (15%) [25]
1 42 60°C, benzen, 7 h 46 (b.d) [8]
43 70°C, benzen, 9 h 47 (b.d) [8]
0, 0, 0,
92 25°C, eter dietylowy 93(2%), 32((1 602335 95(6%), [37]
97 70°C, 1,5 h 98 (59%), 99 (25%) [39]
100 40°C, chlorek metylenu, 4 h | 101 (37%), 102 (19%), 103 (2%) | [40, 41]
104 25°C, acetonitryl, 24 h 105 (15%), 107(2%) [5]
2 7 25°C, eter dietylowy, 12 h 26 (46%) [27]
3 7 25°C, eter dietylowy/THF 27 (b.d.) [28]
4 7 25°C, eter dietylowy/THF 28 (b.d.) [28]
5 7 25°C, eter dietylowy/THF 29 (b.d.) [28]
7 0-5°C, eter dietylowy, 12h 31 (70%) [26]
8 0-5°C, eter dietylowy, 12 h 33 (44%) [26]
6 9 0-5°C, eter dietylowy, 12 h 34 (40%) [26]
10 0-5°C, eter dietylowy, 12 h 35 (73%) [26]
11 0-5°C, eter dietylowy, 12 h 36 (80%) [26]
37 7 25°C, eter dietylowy, 12 h 41 (44%) [27]
104 25°C, toluen, 24 h 105 (33%), 107 (57%) [45]
38 7 25°C, eter dietylowy, 12 h 41 (48%) [27]
49 5°C, benzen, 1,5 h 52 (23%), 53 (62%) [29]
54 50-60°C, benzen, 6 h 69 (65%) [32]
60°C, benzen, 6 h 66 (42%), 69 (38%) [33]
55 50-60°C, benzen, 6 h 70 (76%) [32]
55-60°C, benzen, 6 h 67 (30%), 70 (40%) [33]
56 50-60°C, benzen, 6 h 71 (47%) [32]
34°C, eter dietylowy, 19 h 68 (35%), 71 (41%) [33]
48 0 18-20°C, ;t:rhdletylowy, 87 (30%) [35]
50-55°C, eter naftowy, 4 h 87 (80%) [36]
s 18-20°C, zfrhdletylowy, 88 (84%) [35]
34°C, eter dietylowy, 16 h 88 (84%) [36]
74 34°C, eter dietylowy, 16 h 89 (56%) [33]
75 80°C, benzen, 10h 90 (15%) [33]
76 132°C, chlorobenzen, 4h 91 (35%) [33]

b.d. — brak danych
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W podobnej reakcji a-chloronitroetenu 37 z difenylonitronem 104 powstaje mieszanina
stereoizomerycznych 3,4-cis- 1 3,4-trans 2,3-difenylo-4-chloro-4-nitroizoksazolidyn (108
1 109) w stosunku ok. 1:2 [45] (Schemat 10). Roznica elektrofilowosci addentow jest w tym
przypadku wigksza niz w reakcji 1+104 [4]. Dlatego to wtasnie czynniki elektronowe posia-
daja decydujacy wptyw kierunek cykloprzytaczenia. Jest on zdeterminowany atakiem silnie
nukleofilowego atomu tlenu fragmentu CNO nitronu [46] na aktywowana pozycj¢ 3 nitro-
alkenu [47]. Oddzialywania takie stymuluja powstawanie 4-nitroizoksazolidyn 108 i 109.
Takze w tym przypadku wyniki symulacji $ciezek reakcyjnych z wykorzystaniem algorytmu
B3LYP/6-31g(d) daja doskonale korelacje z danymi eksperymentalnymi [45, 47].

Schemat 11
CoHs Cl
>_§,,NOZ
CeHs g
H. -t H\C/CeHs 108
ICIJ + [ —
SN 0"
" ONO, CHe” O CH N

37 104 2 2
A\ el
CHe N
6 5

O
109

Tymi danymi zamykaja si¢ dostgpne (wg danych na rok 2012) w Chemical Abstract in-
formacje na temat [2+3] cykloaddycji a-podstawionych nitroetenéw z 1,3-dipolami. W tabeli
1 przytoczono najbardziej istotne informacje dotyczace tych reakcji.

4. Whnioski

Jak wynika z przedyskutowanego materiatu, znaczaca wigkszos¢ [2+3] cykloaddycji
a-R-nitroetenow realizuje si¢ w sposob wysokoselektywny. Obserwowana selektywno$é¢
daje si¢ objasni¢ wptywem czynnikow elektronowych i sterycznych. Niestety, w rozlicznych
przypadkach pierwotne produkty cykloaddycji nie naleza do trwatych potaczen. Dotyczy
to zwlaszcza tych pofaczen, ktore w wyniku eliminacji matych czasteczek (N,, HNO,, HX)
moga ulec konwersji w stabilniejsze termodynamicznie zwigzki cykliczne.

Nalezy nadmieni¢, ze [2+3] cykloaddycje a-R-nitroetendow ciesza si¢ w ostatnim cza-
sie rosngcym zainteresowaniem chemikow organikéw. Uwage zwracaja m.in. opublikowane
niedawno kwantowochemiczne studia reakcji gem-dinitroetenu z ozonem [48] 1 azydkiem
metylu [49]. Tak wigc w najblizszych latach arsenal wiedzy dotyczacy tytutowych reakcji
powinien doczeka¢ si¢ istotnego poszerzenia.
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