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§ Sadrzaj vii

§ Sazetak

Diels-Alderova reakcija je periciklicka reakcija, nazvana [4+2]-cikloadicija kojom nastaje
SesteroClani prsten poznate stereoselektivnosti 1 regioselektivnosti. U reakciji sudjeluje
aciklicki ili ciklicki dien s Cetiri 7~elektrona 1 elektronima siromasni alken ili alkin s dva 7~
elektrona koji se naziva dienofil.

Od njezina otkri¢a 20-ih godina proslog stoljeca, Diels-Alderova reakcija je predstavljala i
nastavlja predstavljati snazan alat u organskoj sintezi za dobivanje supstituiranih nezasi¢enih
SesteroClanith prstena uz pouzdanu kontrolu stereokemijskih 1 regiokemijskih svojstava
dobivenog spoja. Za svoje otkrui¢e Otto Diels 1 Kurt Alder dobili su Nobelovu nagradu za

kemiju 1950. godine.
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§ Sazetak viii
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§ 1. Uvod 1

§1. UVOD

Periciklicke reakcije su posebna vrsta organskih reakcija u kojima nema meduprodukata. One
su posebice vazne zbog svoje predvidljive reaktivnosti, regioselektivnosti i stereoselektivnosti.
Takve reakcije se odvijaju preko cikliC¢kog prijelaznog stanja u kojem dolazi do prekrivanja
orbitala u cijelom prstenu. Posebna podskupina periciklickih reakcija su cikloadicijske reakcije.

Cikloadicije su periciklicke reakcije u kojima dolazi do reorganizacije n-elektronskih
sustava reaktanata kako bi nastale dvije nove o-veze. Primjeri cikloadicijskih reakcija su
ciklodimerizacije alkena, adicije alilnog kationa na alken, reakcije izmedu alkena 1 diena koje
se nazivaju i Diels-Alderove reakcije.! Diels-Alderova reakcija je periciklicka reakcija, odnosno
[4+2]-cikloadicija, izmedu konjugiranog diena 1 alkena, dienofila, pri ¢emu nastaje

cikloheksenski prsten. Primjer takve [4+2]-cikloadicije je na slici 1.

H H
c—~C
HZC/ > CH, O
H,C——=CH,

Slika 1. [4+2]-cikloadicija, adicijska reakcija alkena i diena.'

Reakciju su prvi opisali Otto Diels 1 Kurt Alder (na slici 2.) 1928. godine, zbog ¢ega su 1950.

godine dobili Nobelovu nagradu za kemiju za njihovo otkrice i razvoj sinteze diena.?
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§ 1. Uvod 2

Slika 2. Kurt Alder (lijevo) i Otto Diels (desno).?

Diels-Alderova reakcija je posebno korisna kod sinteza u organskoj kemiji kao pouzdana
metoda za dobivanje SesteroClanih sustava s dobrom kontrolom stereokemijskih i

regiokemijskih svojstava.>*>
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§ 2. Diels-Alderova reakcija 3

§ 2. DIELS-ALDEROVA REAKCIJA

2.1. Periciklicke reakcije

Periciklicka reakcija je reakcija u kojoj postoji prstenasto prijelazno stanje®, odnosno prijelazno
stanje s ciklickim rasporedom atoma 1 orbitala. U takvoj reakciji dolazi do reorganizacije o- i
n-elektrona.” Prijelazna struktura tako ukljucuje kidanje postojecih i stvaranje novih veza, ne
nuzno istovremeno, ali bez nastajanja meduprodukta. Uz cikloadicijske reakcije, od ostalih
najces¢e spominjanih periciklickih reakcija valja razlikovati i elektrociklicke reakcije i
sigmatropne pregradnje.!

Dugi niz godina periciklicke reakcije su bile slabo shvacene i nije bilo jednostavno
predvidjeti produkte takvih reakcija. Godine 1965. Robert B. Woodward and Roald Hoffmann
su razvili teoriju kojom su mogli predvidjeti rezultate periciklickih reakcija s obzirom na
simetriju molekulskih orbitala (MO orbitala) reaktanata i produkata.® Istaknuli su potrebu za
ocuvanjem orbitalne simetrije 1 razvili koncept prema kojem simetrija svake sudjelujuce
orbitale mora ostati ocuvana tijekom reakcije. Postojeca ideja je dovela do raznih interpretacija
koje su takoder uspjeSne u predvidanju ishoda periciklickih reakcija. Svi pristupi navode da je
odredeno prijelazno stanje s jednim orbitalnim rasporedom energetski povoljnije od drugih
orbitalnih rasporeda koji dovode do prijelaznih stanja viSe energije. Stabilizirana prijelazna
stanja mogu se na odredeni nacin usporediti s aromatskim sustavima dok su visoko-energetska
prijelazna stanja sli¢nija antiaromatskim sustavima.'*!° S obzirom da reakcije idu preko visoko
uredenog ciklickog prijelaznog stanja, pericikli¢ke reakcije imati ¢e predvidljivu stereokemiju.
U mnogih slu¢ajevima, reakcije pokazuju regioselektivnost koja moze direktno biti posljedica
orbitalnih interakcija u strukturi prijelaznog stanja. Takoder, utjecaj supstituenata na

reaktivnost moze biti interpretiran s obzirom na utjecaj supstituenata na orbitale.’

2.1.1. Cikloadicijske reakcije

Cikloadicije su periciklicke reakcije koje ukljucuju povezivanje dviju ili viSe nezasi¢enih

molekula uz stvaranje novih prstena. Dolazi do reorganizacije 1 preraspodjele z-elektronskog
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§ 2. Diels-Alderova reakcija

sustava reaktanata i stvaranju novih o-veza. Takoder, cikloadicije su karakterizirane brojem z-
elektrona uklju¢enih u reakciju za pojedini reaktant koji stupa u takvu reakciju.' Tako mozemo
imati primjerice [4+2]-cikloadicije (Slika 1.) i [2+2]-cikloadicije (Slika 3.). Prema predlozenoj
nomenklaturi najprije se navodi broj 7-elektrona u dienu pa broj z-elektrona alkena, izmedu tih

brojeva dolazi oznaka plus (+), a cijeli izraz ide unutar uglate zagrade. 1z takvog zapisa se

izravno vidi koliko elektrona sudjeluje u cikloadiciji.

CHZ—CHz

CH2:CH2
J(» >

CHy==CH, CH,———CH,

Slika 3. [2+2]-cikloadicija, ciklodimerizacija alkena.!

2.1.2. Elektrociklicke reakcije

Elektrociklicka reakcija je reakcija u kojoj dolazi do nastajanja jednostruke veze izmedu

terminalnih atoma neciklickog konjugiranog z-sustava. Primjer takve reakcije je otvaranje

prstena ciklobutena i stvaranje ciklobutadiena, prikazano slikom 4.

CHs CHa

-
”,
2
Z

T

CHs CHy

Slika 4. Elektrocikli¢ka reakcija otvaranja prstena ciklobutena. !
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§ 2. Diels-Alderova reakcija 5

U elektrocikli¢kim reakcijama dolazi do zatvaranja ili otvaranja prstenastih struktura, kao Sto
je to bio slucaj kod otvaranja prstena ciklobutena. U cikloadiciji uvijek nastaju (ili se cijepaju)

dvije (paran broj) novih o-veza, a kod elektrocikli¢kih reakcija nastaje ili se kida jedna o-veza.
2.1.3. Sigmatropne pregradnje

Sigmatropne pregradnje su podvrsta periciklickih reakcija u kojima dolazi do prerasporeda
elektrona gdje skupina koja je bila vezana na o-vezu odlazi na drugi kraj konjugiranog z-
elektronskog sustava.! Znaci, jedna se nova o-veza stvara kako se druga cijepa te nema
povecanja broja veza (Ac = 0). Razlikujemo dvije razliCite topologije prilikom takvih
pregradnji prikazane na slici 5. Ako odlazeca skupina ostaje s iste strane ravnine konjugiranog
sustava onda kazemo da je takva pregradnja suprafacijalna, a ako je sa suprotne strane te ravnine

onda je antarafacijalna.

NN —— S N AN~
Y\\ x X X

antarafacijalno suprafacijalno

Slika 5. Prikaz dvije topologije u sigmatropnim pregradnjama’

Sigmatropna pregradnja definirana je dvama brojevima navedenim u uglatim zagradama,
primjerice [i, j]. Ta dva broja ¢e definirati premjesStanje o-veze preko jednog ili viSe z-sustava
do novog polozaja koji je udaljen za (i — 1) i (j — 1). Najznacajnije su [1,5] i [3,3] pregradnje’,

prikazane slikama 6.1 7.

3
4 X 2 =
N
s O s
H H
1‘ 1'

Slika 6. [1,5] sigmatropna pregradnja.’
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§ 2. Diels-Alderova reakcija 6

.

Slika 7. [3,3] sigmatropna pregradnja.’

2.2 Woodward-Hoffmannovo ofuvanje orbitalne simetrije

Woodward-Hoffmannovim pravilima utemeljeni su principi orbitalne simetrije za
cikloadicijske reakcije uzimajucu u obzir njihove grani¢ne orbitale. HOMO (engl. highest
occupied molecular orbital) je najviSa elektronima popunjena orbitala prema dijagramu
molekulskih orbitala (MO dijagramu), a LUMO (engl. lowest occupied molecular orbital)
predstavlja najnizu elektronima nepopunjenu orbitalu.? Energetski povoljno prijelazno stanje
zahtijeva prekrivanje grani¢nih orbitala i stvaranje novih g-veza. Uvjeti za ostvarivanje veznih
interakcija 1 prekrivanje HOMO 1 LUMO orbitala ostvareni su za [2+4] cikloadicije gdje imamo
dobro prekrivanje tih orbitala, ali to nije slucaj kod [2+2] 1 [4+4] cikloadicijskih reakcija (Slika
8.). Zapravo, m-sustavi koji se sastoje od [4n+2] elektrona su dozvoljeni s obzirom na reakciju

cikloadicije pri uobi¢ajenim uvjetima, za razliku od [4n] sustava koji su zabranjeni.!

9 9 8 LUMO 0
LUMO vezne vezne
LUMO vezne

protuvezne ~ () vezne 0 protuvezne 0
HOM 00/0 HOMO HOMO
[2+2] [2+4] [4+4]

Slika 8. Prikaz prekrivanja HOMO i LUMO orbitala za odabrane cikloadicije.'
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§ 2. Diels-Alderova reakcija 7

2.3. Maobius-Hiickelova topologija i aromati¢nost

Zabranjena cikloadicija, [2+2]-cikloadicija, ukljucuje ciklicki raspored Cetiriju elektrona u
prijelaznom stanju dok dopustena [4+2]-cikloadicija sadrzi ciklicki raspored od Sest elektrona
u prijelaznom stanju. Takoder, u kemiji organskih spojeva poznat je poja aromati¢nosti. Prema
Hiickelovom pravilu osnovna stanja molekula koja imaju (4n) z-elektrona unutar prstena su
destabilizirana i takvi spojevi oznacavaju se kao antiaromaticni. Za razliku od antiaromati¢nih,
aromaticni spojevi unutar svojih prstena imaju (4n+2) delokaliziranih elektrona 1 time su
stabilniji. Zimmerman je razvio teoriju aromatskog prijelaznog stanja koja govori da ¢e reakcije
koje sadrze jednostavan raspored od (4n+2) elektrona u ciklickog prijelaznom stanju biti
stabilizirane zbog aromati¢nosti pri ¢emu ¢e sama periciklicka reakcija biti energijski
povoljnija, a elektroni mogu biti i iz o-orbitala, nisu isklju¢ivo iz w-orbitala.”

Osim toga, u velim konjugiranim prstenima mozemo imati razli¢it raspored
atomskih orbitala. Raspored kod kojeg u jednom dijelu prstena dolazi do fazne promjene

atomskih orbitala naziva se Mobiusov okret i prikazan je na slici 9.!

e

g

7 o
ey

Slika 9. Mobiusuov okret, fazni preokret atomskih orbitala u ve¢im konjugiranim prstenima.'

Uzimaju¢i u obzir moguci raspored pojedinih orbitala postoji uobicajeni ciklicki raspored gdje
su orbitale u fazi, a kojeg nalazimo u najnizoj z-molekulskoj orbitali planarnog ciklickog 7-
sustava. Kod neplanarnog sustava teSko je dobiti savrSeno prekrivanje faza p-orbitala. Kada ne
dolazi do prekrivanja, ve¢ su suprotne faze p-orbitale u ravnini dolazi do nastanka ¢vora izmedu

orbitala u sustavu njihovim izvrtanjem. Ovisno o parnom ili neparnom broju ¢vorova u z-

David Sterpin Zavr$ni rad



§ 2. Diels-Alderova reakcija 8

sustavu razlikujemo dvije topologije. Sustavi koji imaju neparan broj ¢vorova slijede
Mobiusovu topologiju, a oni koji imaju paran broj ¢vorova slijede Hiickelovu topologiju. Zatim,
ovisno o prisutnoj topologiji razli¢ito definiramo aromati¢nost: za Hiickela je sustav s (4n+2)
elektrona aromatican, a sustav s (4n) elektrona je antiaromati¢an. Za Mdbiusovu topologiju su
pak obrnuta pravila, odnosno antiaromati¢an sustav ima (4n+2) elektrona, a aromatic¢an (4n)
elektrona. U praksi ¢e se najprije, prema teoriji aromatskog prijelaznog stanja, skicirati raspored
orbitala koji se povezuje s pretpostavljenim prijelaznim stanjem periciklicke reakcije. Zatim ¢e
se na temelju parnog ili neparnog broja ¢vorova sustavu odrediti Mdbiusova ili Hiickelova
topologija. U konacnici, na temelju te topologije odredit ¢e se je li prijelazno stanje aromati¢no
ili antiaromaticno te je li reakcija dozvoljena ili zabranjena. Ova je metoda lako primjenjiva za

[2+2] i [4+2]-cikloadicije.”

Slika 10. Hipotetsko prijelazno stanje za primjenu teorije aromatskog prijelaznog stanja.’

Na primjeru sa slike 10., obzirom na paran broj ¢vorova, prijelaznom stanju moze se odrediti
Hiickelova topologija. Prema toj topologiji ovaj je 4-elektronski sustav antiaromatian, a

reakcija zabranjena.

2.4. Poopcena pravila o orbitalnoj simetriji

Pojmovi antarafacijalno i1 suprafacijalno su ve¢ prethodno spomenuti u okviru z-elektronskih

sustava. Ti pojmovi definiraju interakcije danog sustava u prijelaznom periciklickom sustavu.

David Sterpin Zavr$ni rad



§ 2. Diels-Alderova reakcija 9

T- sustav
suprafacijalno antarafacijalno
o-sustav

o~
B ¥ A W A WS A YA, W
suprafacijalno suprafacijalno antarafacijalno suprafacijalno antarafacijalno

slobodan elektronski par ()

T A

-

suprafacijalno antarafacijalno

Slika 11. Definicije suprafacijalne i antarafacijalne interakcije za pojedine vrste orbitala.’

Kao §to je ve¢ receno za m-elektronske sustave, a sada i1 za slobodne parove, suprafacijalne
interakcije su s iste strane ravnine sustava, a antarafacijalne sa suprotnih strana ravnine.” Kod
o-sustava, §to je 1 vidljivo na slici 11., suprafacijalno oznaCava da interakcija povezuje
istovjetne reznjeve orbitala. U promatranoj reakciji oznaci se svaka promjena, pritom vodeci
racunu o broju elektrona, a ne orbitala u reakciji. Primjerice, ako se promatra dvoelektronski o-
sustav s antarafacijalnom interakcijom, njemu se pridijeli oznaka ,2.. Na temelju definicije
interakcija orbitala i elektronskog zbroja Woodward i Hoffman su postavili poopéeno pravilo
u orbitalnoj simetriji koje govori da je periciklicka reakcija dopuStena ako je zbroj 4g+2
suprafacijalnih 1 4r antarafacijalnih komponenti neparan broj pri ¢emu su ¢ 1 r cijeli brojevi.
Primjera radi, u (z4s + =2s) samo drugi ¢lan odgovara 4¢+2 suprafacijalnom neparnom broju

komponenti, ukupni zbroj je jedan, odnosno neparan broj i reakcija je dozvoljena.’
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§ 2. Diels-Alderova reakcija 10

2.5. Zabranjene i dozvoljene periciklicke reakcije

Woodward i Hoffman su takoder uveli pojmove ,,dozvoljene® i ,nedozvoljene* reakcije’ u
smislu odvijanja reakcije preko prijelaznog stanja razmatrane geometrije. Kada se neka reakcija
klasificira, tj. odredi kao zabranjena, to znaCi da na reakcijskom putu postoji barijera,
elektronska barijera, kao posljedica nepovoljnih orbitalnih svojstava sustava te je nepovoljno
da se ta reakcija odvija takvom geometrijom. Sama reakcija nije zabranjena sama po sebi ve¢
je moguca preko drugih prijelaznog stanja ¢ije se geometrije uvelike razlikuju od razmatrane.
Nasuprot tome, dozvoljena reakcija na svom reakcijskom putu nema elektronske barijere te se
kao takva moze odvijati preko razmatrane geometrije i danog prijelaznog stanja.” Medutim, to
ne mora znaciti da ¢e reakcija biti povoljna jer na njen tijek mogu utjecati i drugi faktori kao

Sto su primjerice stericke interakcije.

2.6. Diels-Alderova reakcija

2.6.1. Reaktanti u Diels-Alderovoj reakciji

Diels-Alderova reakcija se odvija izmedu konjugiranog diena i alkena kojeg nazivamo
dienofilom. Sam dien u Diels-Alderovoj reakciji moZe biti otvoreni lanac, aciklicki ili cikli¢ki
dien koji zauzima odgovaraju¢u konformaciju. Cikli¢ki dieni koji su prvenstveno u s-cis
konformaciji su prikladni reaktanti u Diels-Alderovoj reakciji dok dieni koji zauzimaju s-trans
konformaciju nisu jer su njithove dvostruke veze toliko razmaknute da nije moguce da reagiraju
s alkenom. Ciklicki produkt bi tada sadrZzavao neprikladnu trans dvostruku vezu u
novonastalom Sestero¢lanom prstenu. Pritom slovna oznaka s u s-trans, odnosno s-cis oznac¢ava
da se konformacije odnose na o-vezu. Dienofil je drugi reaktant u Diels-Alderovoj reakciji. To
su alkeni koji ¢esto, ali ne 1 nuzno, imaju elektron-odvlacec¢u skupinu. Alkeni koji sudjeluju u
reakciji sadrzavaju dodatan stupanj konjugacije kao $to je to primjerice fenilna skupina. Alkeni,
dienofili, koji ulaze u Diels-Alderovu reakciju su arilni alkeni, vinilni eteri 1 esteri, nitrili,

-----

dienofili prikazani su tablicom 1.
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§ 2. Diels-Alderova reakcija 11

Tablica 1. Naj¢es¢i dienofili u Diels-Alderovoj reakciji.!?

aciklicki ciklicki
O o)
Z > CHO Z>COMe ZCN
| O | N—
NC),=(CN MeO,CCH=CHCO,M
(NC)>,=(CN), €O, oMe o 0] )
0 //2’
H,C=C=CHMe HC=CO,Me N
“\<N—Ph
Me,C=S Ph—N=0 ArN=NCN o)
0
0=0 S=S = ©| [/ ) (:\E
OEt o o

2.6.2. Utjecaj supstituenata i primjena MO teorija za analizu Diels-Alderove reakcije

Utjecaj supstituenata na Diels-Alderovu cikloadiciju je dosta raznolik. Reakcija je tako posebno
brza kada dienofil sadrzi jednu ili viSe elektron-odvlacecih skupina. Kada dien sadrzi elektron-
doniraju¢u skupinu reakcija je jo§ povoljnija. Neki od najreaktivnijih dienofila jesu kinoni,
anhidrid maleinske kiseline 1 alkeni koji sadrZe nitro skupinu, zatim a,p-nezasiceni esteri,
ketoni 1 nitrili koji su takoder vrlo u¢inkoviti kao reaktanti u sintezi. U slu¢aju reaktanta, diena
koji je siromaSan elektronima, kako bi reakcija bila povoljna koriste se dienofili bogati
elektronima, kao §to su vinil-eteri. Takve reakcije nazivamo Diels-Alderove reakcije s
inverznim elektronskim zahtjevom.!* Interakcija diena i denofila u Diels-Alderovoj reakciji
moze se objasniti molekulsko-orbitalnom (MO) teorijom prema kojoj dolazi do prekrivanja
HOMO 1 LUMO orbitala. Ako je na dien vezana elektron-doniraju¢a skupina (engl. electron-
donating group, D), to ¢e ga Ciniti boljim elektron-donorom, a samim time 1 boljim nukleofilom
povecavajuci energiju HOMO orbitale. Takoder, dienofil s elektron-odvlace¢om skupinom
(engl. electron-withdrawing group, W) bit ¢e bolji akceptor, bolji elektrofil i snizit ¢e se energija

LUMO orbitale.
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y Ty
< ( - i -

X

Slika 12. Energijski dijagram butadiena 1 etena i utjecaj supstituenata na energijsku razliku za

Diels-Alderovu reakciju butadiena i etena.'*

Prema teoriji molekulskih orbitala, HOMO orbitala diena donira elektrone u LUMO orbitalu
dienofila preklapanjem tih orbitala. Na slici 12. razlikujemo tri slu€aja: prvi bez elektron
donirajuce ili elektron odvlacece skupine na etenu, a druga dva uz prisutnost takvih skupina.
Prikazani su energijski dijagrami butadiena i etena u odredenim slucajevima. Kada dienofilu,
odnosno etenu u ovom slucaju, pridodamo elektron odvlac¢ecu skupinu, kao $to je to primjerice
nitro skupina (-NO.) biti ¢e manja energijska razlika s obzirom na pocetnu reakciju 1,3-
butadiena 1 nesupstituiranog etena. Ako na CI ili C2 atomu butadiena imamo elektron-
donirajucu skupinu, primjerice amino (—NH>), ta ¢e energetska razlika biti jo§ manja. Opc¢enito,
ako dienu povecamo elektronsku gustocu, on ¢e biti bolji elektron-donor, pritom smanjujuci
energije njegove HOMO orbitale. Dienofil supstituiran elektron odvla¢e¢om skupinom ¢e tako
biti bolji elektron akceptor, odnosno bolji elektrofil. Ukratko, $to je manja energijska razlika

HOMO i LUMO orbitale diena i dienofila to ¢e Diels-Alderova reakcija biti brza.'*
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2.6.3. Stereokemija Diels-Alderove reakcije

Diels-Alderova reakcija je stereospecificna, §to znaci da ¢e stereokemija dienofila biti vjerno
prenesena 1 oCuvana u nastalom produktu. Ako je dienofil cis-konfiguracije, onda ¢e u produktu
isto prevladavati cis-konfiguracija. Tako primjerice, cis- 1 trans-dienofili daju razlicite
dijastereoizomere produkta.!? Za nesimetri¢ni dienofil postoje dvije moguce stereokemijske

orijentacije s obzirom na dien, endo i exo."!

H exo R endo

Slika 13. Nacin definiranja endo- i exo-stereoizomera na primjeru bicikli¢kog spoja.!?

Opcenito, pojmovi endo 1 exo oznacavaju relativnu orijentaciju skupina koje su vezane na atome
koji nisu dio mosta u bicikloalkanima. Pojam exo tako oznaCava da je skupina orijentirana
prema najviSe numeriranom mostu, a endo znaci da je ta skupina orijentirana od najvise
numeriranog mosta (slika 13, najviSe numerirani most ima samo jedan premos¢ujuci ugljikov
atom)."””> U sluéaju Diels-Alderove reakcije, imenovanje potjee od medusobnog odnosa
supstituenta 1 dvostruke veze, n-sustava. Ukoliko je supstituent na istoj strani kao i dvostruka
veza onda je produkt endo, a ako se nalazi sa suprotne strane onda je exo.'! Cesto je opazeno
svojstvo stereokemijski analizirane Diels-Alderove reakcije ono prema kojem elektron-
odvlageéi supstituent na dienofilu zavrsi u endo-polozaju u produkta.” Ta Cinjenica naziva se

endo-pravilom 1 dobra je vodilja za odredivanje stereokemije Diels-Alderove reakcije.
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Slika 14. Primjer nastajanja endo- i exo- produkta Diels-Alderove reakcije.!?

U reakciji ciklopentadiena 1 anhidrida maleinske kiseline (slika 15.) nastati ¢e manje stabilniji
endo produkt koji ¢e nastati brze jer ¢e vezna interakcija karbonilne skupine dienofila 1 z-veze

smanjiti energiju prijelaznog stanja, i nastat ¢e endo-produkt.'!

0
A H - ‘ Mo
g
— o o) — ©
S78 o A
H ° H
% H oo 0

formiran endo adukt exo produkt se ne formira

Slika 15. Endo-selektivnost u ireverzibilnoj Diels-Alderovoj reakciji'!

Iako smo u prethodnoj reakciji imali ciklic¢ki dien 1 dienofil, pronadeno vrijedi i za aciklicke
spojeve. U slucajevima gdje je Diels-Alderova reakcija reverzibilna (slika 16.) i
termodinamicki kontrolirana, nastat ¢e exo-produkt. Primjerice, ako ciklopentadien zamijenimo

furanom, u Diels-Alderovoj reakciji nastat ¢e stabilniji exo-produkt.
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o furan 0
H H 0]
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stericke H
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Slika 16. Prednost nastanka exo-produkta u reverzibilnoj Diels-Alderovoj reakciji

Utjecaj odabira reaktanata na omjer nastalih endo-exo produkata Diels-Alderove reakcije

prikazan je u tablici 2.

Tablica 2. Udjeli stereoizomera u smjesi produkta reakcije dienofila s ciklopentadienom. '3

Dienofil endo:exo omjer
CH,=CHCH=0? 80:20
CH,=CHCOCH,* 82:18
CH,=CHCO,CH;"° 73:27
CH,=C(CH;)CO,CH," 30:70
CH,CH=CHCO,CH," 52:48
CH,=CHSO,CH;¢ 75:25
CH,=CHPO(OCH;),¢ 55:45
CH,=CHCN® 58:42
CH,=C(CH;)CN¢ 12:88
CH;CH=CHCN® 34:66

Tetraedarske nekarbonilne elektron-odvlacece skupine kao Sto su sulfonili 1 fosfonili pokazuju
malu prednost prema nastajanju endo-produkta. Isto je uoceno i1 kod dienofila sa cijano
skupinom. I u slu€aju a- 1 B-metilne skupine, primjerice u metilnim esterima 1 nitrilima kao
dienofilima, vjerojatniji je nastanak exo-naspram endo-produkta.'?

Stericki efekti takoder su bitni za odvijanje Diels-Alderove reakcije, pogotovo kod jako
supstituiranih diena. Heksaklorciklopentadien, primjerice, preferirano rezultira nastankom
endo-produkta u odnosu na nesupstituirani ciklopentadien jer klorirani spoj stvara stericke

smetnje s exo-supstituentima. Takoder, velike skupine na krajevima diena smanjuju brzinu
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reakcije. Tako kod supstituiranih butadiena u kojima je jedan vodikov atom zamijenjen velikom
tert-butilnom skupinom dolazi do smanjenje konstante brzine za 20 puta.

Uvjeti koji utjeCu na povoljno nastajanje endo-produkta jesu interakcije izmedu supstituenta na
dienofilu 1 z-elektrona diena. Te interakcije nazivaju se sekundarnim orbitalnim interakcijama,
a moze do¢i do dipol-dipol interakcija i van der Waalsovog privlacenja.!*> Ako dienofil
posjeduje 7~veze u elektron odvlac¢ec¢im skupinama, kao §to su to cijano ili karbonilna skupina,
p-orbitale te skupine se priblizavaju jednom od sredi$njih C-atoma (C2 ili C3) diena. Ta blizina
rezultira sekundarnim preklapanjem p-orbitala elektron odvlacece skupine i p-orbitala C2 ili C3
atoma diena (slika 17.). Elektron-odvlaceca skupina ¢e tako biti najbliza srediSnjim atomima

diena, u endo polozaju.

H H 7 Y —L

i \ / ~

[ formiranje
novih veza ‘ CH-,

\ \ ' \

( ( J/’ N ! y
[ sekundarno \ !

( preklapanje ]

CH_ il DS

e ’

X /A" ' , & (‘
H N £ ‘ \/ \ - Hexo
o) NV — —  C C,
N C H
N —C / H ) H endo

C / ( /
| I H C™ exo

O=C endo
prijelazno stanje

— =

H

Slika 17. Sekundarno preklapanje orbitala i nastanak endo-produkta u Diels-Alderovoj

reakciji.b

2.6.4. Intramolekulska Diels-Alderova reakcija

Kada su dien 1 dienofil ve¢ dio odredene molekule, nije potrebno da ih zajedno drze vezne
interakcije 1 naj¢esce nastaje exo-produkt. Takva reakcija se odvija lakSe s obzirom da je sama
po sebi intramolekulska. Konjugirana skupina ne treba biti na dienofilu i nema orbitala koje se
prekrivanja sa straznjom stranom diena.!' Intermolekulske Diels-Alderove (IMDA) reakcije su
veoma korisne u sintezi policiklickih spojeva pri ¢emu nastaju dva nova prstena.
Konformacijski faktori u prijelaznom stanju znatno utjeu na odredivanje strukture produkta.

Primjerice, u slucaju FE,E-undeka-1,7,9-triena s jednom elektron-odvlace¢om skupinom,
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moguca su cetiri prijelazne strukture koja su prikazana slikom 18. Od prikazanih prijelaznih
stanja, dva dovode do trans-prstenastih struktura s cis-orijentacijom supstituenata, dok druga

dva dovode do cis-strukture s trans-orijentacijom supstituenata.

H H
N\ _\EWG
R

trans prsten

stolica-endo cis supstituenti camac-endo
H
\ Ho g
. ] 1

stolica-exo ciprsten | . N

trans supstituenti camac-exo

Slika 18. Prijelazne strukture Diels-Alderove reakcije E,E-undeka-1,7,9-triena s jednom

elektron-odvlace¢om skupinom.1

Osim toga, jo§ jedan faktor koji utjeCe na prijelazno stanje je duljina povezujuceg lanca.
Proucavani su nesupstituirani sustavi triena s jednom ili do cetiri povezane CH> skupine.
Utvrdeno je za lance od jedne i dvije povezane metilenske skupine znatno povoljnija cis-
konfiguracija. Kod lanca od tri CH; skupine, utjecaj nije toliko izrazen u usporedbi s manjim
brojem skupina, dok za lanac od &etiri CH, skupine je preferirana trans-prstenasta struktura.'®

Zanimljiv je slucaj kod 2,8,10-triena koji daje mjesavinu Cetiriju izomera. Ipak vezanjem
tetrametilsililne skupine (TMS) nastaje samo jedan stereoizomer u 89% iskoristenju (slika 19.).
Razlog poboljSane stereoselektivnosti, odnosno pojave da ve¢inom nastane jedan stereoizomer,
jesu stericki utjecaji koji su posljedica uvedenog TMS supstituenta pri ¢emu je favoriziran

nastanak upravo tog izomera.'3
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RO Z
NS 0
R 180°C
o CO2CH3 24 h .
CH3 CH3

CHZ0,C
3a R=CHg; R’ TBDMS; Z=H
3b R = CH,CH,OCH,Ph; E’ = MOM; Z = Si(CHa)3

Slika 19. Intramolekulska Diels-Alderova reakcija'

2.6.5. Kataliza Lewisovim kiselinama u Diels-Alderovim reakcijama

Kada su reagensi nesimetri¢ni, Lewisova kiselina koja se moZe vezati na elektron-odvlacecu
skupinu dienofila katalizira reakciju dodatnim smanjivanjem energije LUMO orbitale
dienofila.'' Najée$¢e Lewisove kiseline koje kataliziraju Diels-Alderove reakcije su SnCly,
ZnCl, AICI; te ostali derivati AICIz poput (CH3),AICI. Najces¢i dienofili koji sudjeluju u
takvim reakcijama sadrZavaju karbonilne supstituente. Pritom, Lewisove kiseline formiraju
komplekse s karbonilnim kisikom S$to povecava elektron-odvlace¢i kapacitet karbonilne
skupine. Stvaranje kompleksa pojacava reaktivnost 1 stereoselektivnost dienofila s obzirom na
dienofil koji ne kompleksira. Katalizatori takoder utjecu na reakciju ve¢im stupnjem prijenosa
naboja tako Sto ¢ine elektron-odvlace¢i supstituent elektrofilnijim 1 reaktivnijim prema dienima
koji su bogati elektronima. Lewisove kiseline takoder mogu katalizirati 1 inverzne Diels-
Alderove reakcije, samo Sto u toj reakciji reagiraju s dienom. Mjesto kompleksiranja je
karbonilni kisik koji zadrzava trigonsku geometriju, ali s malo poveé¢anim kutevima (130°—
140°). Lewisova kiselina je preferencijalno anti- prema veéem karbonilnom susptituentu.
Kompleksi borovih trifluorida su najcesce tetraedarski, a Sn(IV) 1 Ti(V) kompleksi mogu biti

trigonsko-bipiramidalni ili oktaedarski.
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2.6.6. Utjecaj otapala u Diels-Alderovim reakcijama

Sama reakciji ne treba otapalo, dva reaktanta mogu biti pomijeSana i1 zagrijana i nastat ¢e
produkti reakcije. Opcenito receno, mogu se koristiti otapala koja otapaju oba reaktanta, a to su
najces¢e nepolarni aromati kao $to je to primjerice izooktan. Ipak, u osamdesetim godinama
proslog stolje¢a utvrdeno je da 1 voda ima veliki utjecaj na ubrzavanje Diels-Alderove
reakcije.!® Ta specifi¢nost vode u Diels-Alderovoj reakciji posljedica je ojacanih hidrofobnih
interakcija. Snazne vodikove veze sklanjaju nepolarne otopljene tvari i tjeraju ith medusobno
blize §to rezultira boljom stabilizacijom prijelaznog stanja koje nastaje.'3 Vodikove veze unutar

prijelaznog stanja (slika 20.) tako pridonose brzini reakcije.

I\ 0 o\
/N A\
CHy N |
1
* P CO.H
o
y 2

Slika 20. Utjecaj vodikovih veza u prijelaznoj strukturi prikazane Diels-Alderove reakcije'?

Jedan od specifi¢nih katalizatora je CH3AICl,, Lewisova kiselina, koji je vrlo koristan kada u
reakciji sudjeluju Z-dieni, koji inace pokazuju nisku reaktivnost'3, a uz CH3AICl: postaju bolji
supstrati, viSe podlozniji udruzivanju izazvanom Lewisovom kiselinom pri ¢emu se povecava

efikasnost Diels-Alderove reakcije.!’

CH=0
CHj CH=0 : CH,
oTBDPS + CH,=( 1.1 eqCH,AICI,
S CH
3 —70°do-30°C
OTBDPS

Slika 21. Diels-Alderova reakcija sa Z-dienima katalizirana CH3AICL,.!?
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2.6.7. Upotreba Diels-Alderove reakcije u sintezi organskih spojeva

Diels-Alderova reakcija je Cesto koriStena reakcija u sintezi 1 moZe biti koriStena u procesu
stvaranja jednostavnih prstenastih struktura, dok intramolekulskom reakcijom moZe do¢i do
stvaranja dva nova prstena. Njeno znacenje je u tome da se moze dobiti cikloheksenski prsten
poznate i predvidljive stereokemije stvaranjem dvije nove veze. Takoder, moze se uz pomo¢
supstituiranih diena relativno jednostavno uvesti funkcionalne skupine u produkt Diels-
Alderove reakcije.!* Takvi funkcionalni dieni su iznimno bitni u organskoj sintezi. Jedan
primjer takvog diena je 1-metoksi-3-metilsilil-1,3-butadien, takozvani Danishevskyjev dien.
Diels-Alderovom reakcijom prikazanom na slici 22., nastaju eteri koji se mogu hidrolizirati do
ketona pri ¢emu dolazi do eliminacije -metoksi skupine, $to dovodi do nastanka enona. Iako
to nije slucaj kod ove reakcije korisno je napomenuti da se nestabilni dieni mogu generirati in

situ u prisutnosti dienofila.

OTMS TMSO

o
\ — — Q CH H+’H20
CHso&/& # CH=CCH=0 _0_ \QCHS— T CH,

CHj OCH, 79% CH=0

Slika 22. Diels-Alderova reakcija uz pomo¢ Danishevskyjevog diena.!

Grupa diena koji pokazuju iznimno visoku reaktivnost sastoji se od spojeva derivata
izobenzofurana gdje u produktu dolazi do aromatske stabilizacije (slika 23.) uz iskoristenje od

69%.!

Ph
Ph
_ 100°C
o + —
—
Ph Ph 69%

Slika 23. Diels-Alderova reakcija uz derivat benzofurana.'
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Nitroalkeni su dobri dienofili uz moguénost pretvorbe nitro skupina Sto ih ¢ini prikladnim
meduproduktima za daljnje transformacije. Naime, mogu biti prevedeni u karbonilne skupine

hidrolizom ¢ime se nitroetilen moze koristiti kao ekvivalent ketena, slika 24.

+ H,C=CHNO, — / /
25°C 2) TiCls,
NO 0

> N H4OAC

56%

Slika 24. Prevodenje nitroalkena u keten. '3

Vinilsulfoni su takoder reaktivni dienofili. Sulfonilna skupina moze se odvojiti natrijevim
amalgamom, slika 25. Reakcija se odvija u dva koraka, a vinilsulfon koristi kao ekvivalent
etilena. Sulfonilna skupina takoder dopusta alkiliranje adukta, preko karbaniona, gdje se

vinilsulfon koristi kao ekvivalent terminalnog alkena.'?

CH CHs
" 135°C S0P Namg  CHs
+ PhSO,CH=CH,
CHa

CHj 94% CHj
76%
‘ 1) PhCH,BYr, baza

2) Na/Hg

CH, : CH,Ph

CHj 85%

Slika 25. Primjer Diels-Alderove reakcije s vinilsulfonom kao dienofilom.!?

Primjer jo§ jedne Diels-Alderove reakcije u organskoj sintezi je reakcija supstituiranog

benzokinona i buta-1,3-diena koja je, primjerice prvi korak u sintezi steroida, slika 26.
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O CH,
N benzen
100°C
Z cHo T A
@) 86%

Slika 26. Diels-Alderova reakcija supstituiranog 1,4-benzokinona i buta-1,3-diena.'®
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