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§ Sazetak vii

§ SazZetak

Periciklicke reakcije su uskladene reakcije ciklickog pomaka elektrona u sustavu o- i 7-veza.
Periciklicke reakcije mogu se podijeliti na: cikloadicije, elektrocikliCke reakcije 1 sigmatropna
pregradivanja. Te reakcije pronalaze vrlo ¢estu primjenu, stoga je od velike vaznosti poznavati
njihov mehanizam. Na temelju toga se moze zakljuciti o tome je li neka periciklicka reakcija
dozvoljena ili ne. Tijekom druge polovice 20. stolje¢a razvijene su mnoge teorije, koje nastoje
objasniti na koji se nacin odvijaju periciklicke reakcije. Prva u nizu je teorija grani¢nih
molekularnih orbitala, koja promatra interakciju najviSe popunjene i najnize nepopunjene
molekularne orbitale. Nakon te teorije uslijedilo je crtanje orbitalno korelacijskih dijagrama, a
malo kasnije na temelju dijagrama su osmiSljena pojednostavnjena pravila, Woodward-
Hoffmannova pravila, koja se zasnivaju na sredisnjem nacelu 0 oCuvanju orbitalne simetrije
tijekom reakcije. Kao posljednja u nizu teorija, obradenih u ovom radu, je teorija o aromatskom
prijelaznom stanju. Ova teorija promatra topologiju prijelaznog stanja i na osnovu pravila za
aromati¢nost, odnosno antiaromati¢nost odreduje je li reakcija dozvoljena ili nije. Sumarno
gledano, sigmatropno pregradivanje predstavlja premjestanje o-veze preko z-sustava orbitala,
pri ¢emu broj o- i #-veza u polaznom i krajnjem spoju ostaje jednak. Postoji puno vrsta
sigmatropnih pomaka, no vrlo su zanimljivi [3,3] pomaci, kojima pripadaju Copeova i
Claisenova pregradnja. Njihova se vaznost o€ituje u sintetskoj organskoj kemiji te mnogim

bioloSkim procesima za koje su neophodne.
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§ 1. Uvod 1

§ 1. UVOD

Sigmatropno pregradivanje je vrsta periciklickih reakcija, uz koje se u osnovnu podjelu ubrajaju
jos$ i cikloadicije i elektrociklicke reakcije. Te se reakcije temelje na uskladenom, ciklickom
pomaku elektrona u sustavu koji se sastoji od o- i z-veza. Prilikom odvijanja pomaka nastaje
prijelazno stanje odredene geometrije.

Mehanizam odvijanja pericikli¢kih reakcija i geometrija prijelaznog stanja niti danas nisu
potpuno jasno utvrdeni, no postoji viSe razlicitih teorija koje vrlo dobro objaSnjavaju tijek
reakcije i dobivanje odredenog produkta. Najranija takva teorija pojavljuje se 1952. godine,
kada K. Fukui promatra interakciju najvise popunjene molekularne orbitale (HOMO) i najnize
nepopunjene molekularne orbitale (LUMO). HOMO i LUMO su energijski najblize orbitale te
je ova teorija nazvana teorijom grani¢nih molekularnih orbitala. Na temelju njihovih
simetrijskih svojstava i interakcije moze se zakljuciti o tome je li neka reakcija termalno ili
fotokemijski dozvoljena ili nije. Nadalje, 1965. godine R. B. Woodward i R. Hoffmann
naglasavaju vaznost o¢uvanja orbitalne simetrije tijekom periciklickih reakcija. Na temelju toga
su nastala Woodward-Hoffmannova pravila, koja odreduju je li reakcija dozvoljena ili ne.
Prvobitno su bili osmisljeni orbitalno korelacijski dijagrami, koji su nastajali tako da bi se
korelirale orbitale polazne tvari i orbitale produkta iste simetrije. Kako bi se pojednostavnila ta
teorija, razvijena su Woodward-Hoffmannova pravila. Posljednja teorija za objasnjenje
mehanizma pericikli¢kih reakcija, koja ¢e se razmatrati u ovom radu, je Hiickel-Mdabiusova
teorija. Jos se naziva i teorija o aromatskom prijelaznom stanju. Kako i sam naziv govori, ova
teorija promatra geometriju prijelaznog stanja i na temelju broja ¢vorova (mjesta gdje orbitale
mijenjaju fazu) se sustavu elektrona pripisuje Hiickelova (za paran broj ¢vorova ili kad ih nema)
ili Mobiusova (za neparan broj ¢vorova) topologija. U skladu s pravilima za aromati¢nost,
odnosno antiaromatic¢nost prijelaznog stanja odredene topologije moze se zakljuciti je li
reakcija dozvoljena ili nije.

Sigmatropno pregradivanje predstavlja premjestanje o-veze preko jednog ili viSe z-sustava
orbitala. Broj o- i 7-veza u polaznom i krajnjem spoju je jednak. Pregradnje se oznacavaju
izrazom [i, j], Sto znaci da o-veza migrira na polozaj i, j. Postoje mnoge vrste sigmatropnih

pomaka, npr. [1,5], [2,3], [3,3]. Svaki se od tih pomaka treba razmatrati zasebno, buduci da se

Nina Tokic¢ Zavr$ni rad



§ 1. Uvod 2

vrstu ubrajaju Copeova i Claisenova pregradnja. Copeova i Claisenova sigmatropna pregradnja
vrlo su sintetski vazne i primjenjive. Mnogi bioloski procesi ukljucuju korake [3,3] pomaka,
koji su klju¢ni za odvijanje tih reakcija. Prilikom sinteze vitamina A vazan je korak nastajanja
njegova prekursora, citrala. Za dobivanje citrala trebaju se odviti i Claisenova i Copeova
pregradnja, odmah jedna za drugom. Jo$ jedan zanimljiv primjer vaznosti proucavanja [3,3]
pomaka je biosinteza aminokiselina fenilalanin i tirozin. Taj se sintetski put odvija isklju¢ivo u
biljkama te iz korizmata Claisenovom pregradnjom, uz enzim korizmat-mutazu, nastaje

prefenat, prekursor za dobivanje navedenih aminokiselina.

Nina Tokic¢ Zavr$ni rad



§ 2. Pericikli¢ke reakcije 3

§ 2. PERICIKLICKE REAKCIJE

Periciklicke reakcije su reakcije koje se temelje na ciklickom pomaku elektrona u sustavu koji
sadrzi i o- | m-veze pri ¢emu nastaje ciklicko prijelazno stanje i potom produkt. Sam naziv
,periciklicke* potjece od grckih rijeci za okolo, oko (gre. peri) i ciklus (gré. kyklos).

Vecina promatranih reakcija u organskoj kemiji odvija se u vise stupnjeva (Slika 2.1), pri
¢emu nastaju razni meduprodukti (karbokationi, karbanioni, radikali i sl.), no periciklicke
reakcije su uskladene reakcije. To znaci da se odvijaju u jednom stupnju i da ne dolazi do
stvaranja meduprodukta (Slika 2.2). Vrlo vazno svojstvo uskladenih reakcija jest da je orbitalna
simetrija pritom o¢uvana.! Pericikli¢ke reakcije su vrlo &esto stereospecifi¢ne, §to znadi da

ovisno o konfiguraciji reaktanata nastaju odredeni stereoizomerni produkti.*

PRIJELAZNO STANJE 1 PRUELAZNG STAMIE 2

MEDUPRODUKT
E.

energija

reakcijska koordinata

Slika 2.1 Opceniti prikaz mehanizma reakcije koja se odvija u dva stupnja (postoji
meduprodukt).

Nina Tokic¢ Zavr$ni rad



§ 2. Pericikli¢ke reakcije 4

PRUELAZMNO STAMIE

energija

reakeijska koordinata

Slika 2.2 Opceniti prikaz mehanizma uskladene reakcije (ne postoji meduprodukt).

Kako bi se periciklicke reakcije odvijale potreban je izvor energije, koji moZze biti u obliku
topline ili svjetlosti. Ovisno o izvoru energije dolazi do razli¢itih mehanizama reakcija. Pritom,
ako je potrebna toplina za pokretanje reakcije, to ne znaci da temperatura nuzno treba biti vrlo

visoka. Neke se periciklicke reakcije odvijaju i pri sobnoj temperaturi.

Osnovna podjela pericikli¢kih reakcija dana je na slici 2.3. Vrste tih reakcija razlikujemo na
temelju nastalih, odnosno pokidanih o-veza. U cikloadicijskim reakcijama nastaju ili nestaju po
dvije o-veze, dok u elektrociklickim samo jedna. U sigmatropnom pregradivanju jedna o-veza

nestaje dok druga nastaje pa ukupne promjene u broju o-veza nema.

Nina Tokic¢ Zavr$ni rad



§ 2. Pericikli¢ke reakcije 5

VRSTE PERICIKLICKIH REAKCUA

CIKLOADICUE SIGMATROPNA PREGRADIVANJA ELEKTROCIKLICKE REAKCUE

A0l .|| — ©

Nastaje jedna nova O-veza..

/ “ Jedna o-veza pucai jedna nastaje.
—_—
N

..1li pucaju. ili puca.

Ac = £2 Ag-=10) Ag. = 1

Slika 2.3 Podjela periciklickih reakcija i njihova osnovna obiljezja (prilagodeno prema
Organic Chemistry, str. 956.).3

U svakoj od skupina reakcija na pocetku je bitno razmotriti broj z-elektrona u prijelaznom
stanju 1 mogucéi polozaj molekularnih orbitala. Broj z-elektrona iznosi 4n ili 4n + 2, gdje je n
pozitivni, cijeli broj. Na temelju raznih teorija, koje ¢e biti detaljnije opisane u sljede¢im
poglavljima, objasnjava se zasto se periciklicke reakcije odvijaju na to¢no odredeni nacin i zasto

nastaju produkti odredene stereokemije.

2.1. Cikloadicijske reakcije

Cikloadicijske reakcije su uskladene reakcije dvaju m-elektronskih sustava pri ¢emu nastaje
produkt s cikli¢kim rasporedom atoma, koji sadrzi dvije nove o-veze te dvije z-veze manje kada
se usporede s brojem veza u reaktantima. Prema IUPAC-u (engl. International Union of Pure
and Applied Chemistry) notacija ovog tipa reakcija nalaze koristenje uglatih zagrada unutar

kojih je zapisan broj z-elektrona prvog i drugog reaktanta.'!

Medu najpoznatijim cikloadicijama je Diels-Alderova reakcija, [4+2] cikloadicija.
Reaktante ove reakcije nazivamo konjugirani dien i dienofil (ima afinitet prema dienu). Dien je

ciklicki ili alifatski spoj s dvije dvostruke veze i moZe imati vezane razne supstituente.

Nina Tokic¢ Zavr$ni rad



§ 2. Pericikli¢ke reakcije 6

Najvaznije je da se nalazi u s-Cis konformaciji, kako bi uopée moglo doci do reakcije. Oznaka
S U nazivu s-Cis potjece od rijeci ,single bond*“ ili ,,sigma“ kako bi se naglasilo da cis

konformacija nastaje u odnosu na jednostruku vezu, koja se nalazi izmedu dvije dvostruke.

Butadien je primjer spoja cija je preferirana konformacija s-trans (Slika 2.4), no razlika u
energiji izmedu s-Cis i s-trans za taj spoj nije velika (oko 30 kJ mol-1). Butadien vrlo brzo
prelazi u s-cis konformaciju i moze biti prikladan reaktant u Diels-Alderovoj reakciji, dok trans
oblik tog spoja neée reagirati s dienofilom, jer su krajnji ugljikovi atomi predaleko (oko 3,7 A

udaljeni) da bi ih premostio dienofil (dug oko 1,3 A).

=4 =4
Z X

s-frans konformacna s-cis konformacia

Slika 2.4 Ravnotezni odnos konformacija butadiena, energijska barijera iznosi oko 30 kJ
mol-1.

Dienofil je drugi reaktant u Diels-Alderovoj reakciji. Dobri dienofili imaju vezane elektron-
odvlacece supstituente (koji djeluju kao z-akceptori), kao npr. CEN, C=0, NO.. Reakcija
butadiena i etena, (1) na slici 2.5, nije toliko povoljna, budu¢i da dienofil nema vezanu nikakvu
elektron-odvlace¢u skupinu. Eksperimentalno je utvrdeno da takva reakcija ima slab prinos.
Reakcija butadiena i anhidrida maleinske kiseline, (2) na slici 2.5, kineticki je povoljnija i
koeficijent brzine te reakcije je za nekoliko redova veli¢ine vec¢i od koeficijenta brzine

prethodno spomenute reakcije.

Nina Tokic¢ Zavr$ni rad



§ 2. Pericikli¢ke reakcije 7

KONJUGIRANI
DIEN

o g/ L” _ron
\/"\

@] O
s - b
\/’_\
@] @]

Slika 2.5 Primjeri Diels-Alderove reakcije: (1) butadien + eten, (2) butadien + anhidrid
maleinske kiseline.

DIENOFIL

Diels-Alderova reakcija je stereospecificna. Ako dienofil ima odredenu stereokemiju, a dien
nema, onda nastali produkt zadrzava stereokemiju dienofila. No, ako dien ima odredenu
stereokemiju, a dienofil nema, onda moZe postojati viSe stereokemijskih ishoda takve reakcije.
Dien ima dvije dvostruke veze, stoga moze postojati u Cis-Cis, trans-trans ili cis-trans obliku, a
ovisno o tome nastaju cis/trans produkti.

Kad oba reaktanta imaju odredenu stereokemiju, opcenito, moguéi produkti su endo i exo,
buduci da dolazi do nastajanja premostenog prstena. Supstituenti koji su se nalazili na dienofilu
nakon reakcije mogu biti s iste ili sa suprotne strane od premostenja. Kad se supstituenti nalaze
na istoj strani kao i premostenje, onda se radi o endo produktu. Medutim, kad su supstituenti sa

suprotne strane u odnosu na premostenje, tada nastali produkt dobiva oznaku exo.

U Diels-Alderovoj reakciji nastaje iskljucivo endo produkt, unato¢ tome $to je termodinamicki
manje povoljan. Ta se reakcija odvija pri sobnoj temperaturi, no ako je temperatura povisena,
onda dolazi do povratne Diels-Alderove reakcije. Stoga, kako bismo uop¢e mogli promatrati
nastajanje produkata, reakcija treba biti ireverzibilna. Na slici 2.6 vidljivo je da za povratnu
reakciju treba uloziti viSe energije S obzirom da je i povezana energijska barijera veca. Zato se
pri sobnoj temperaturi reakcija smatra ireverzibilnom, nema dovoljno energije za odvijanje

povratne reakcije.

Nina Tokic¢ Zavr$ni rad



§ 2. Pericikli¢ke reakcije 8

A prijelazno stanje

f 3\
energija aktivacije
za Diels-Alderovu energija aktivacije
reakciju AE za povratnu
< < Diels-Alderovu reakciju
=2
] AE
e >
2 -
- 1
2 6
3 5
4 3
REAKCIJSKA KOORDINATA

Slika 2.6 Usporedba energijske barijere za Diels-Alderovu reakciju i njezinu povratnu
reakciju.t®

Ta se pojava naziva endo pravilo Diels-Alderove reakcije, a do nje dolazi zbog toga §to je endo
produkt kineti¢ki povoljniji, dakle brZze nastaje. Energijska barijera koja dijeli reaktante od
prijelaznog stanja je manja (Slika 2.7), nego u slu¢aju nastanka exo produkta, jer su manje

steriCke smetnje.

A

exo prijelazno stanje

endo prijelazno stanje

produkti
Diels-Alderove
reakcije

e

ENERGUJA

endo produkt

reaktanti exo produkt

REAKCIJSKA KOORDINATA

Slika 2.7 Termodinamicka i kineticka usporedba nastanka endo i exo produkta.'®

Nina Tokic¢ Zavr$ni rad



§ 2. Pericikli¢ke reakcije 9

Jo§ jedan, neSto kompleksniji, primjer ove vrste reakcija prikazan je na slici 2.8.
Eksperimentalno je opazeno da u ovoj reakciji nastaje samo exo spoj, §to se moze objasniti
povoljnim orbitalnim interakcijama. U endo prijelaznom stanju dolazi do nepovoljne
sekundarne interakcije orbitala, odnosno interakcije orbitala koje ne sudjeluju izravno u
nastanku o-veze. Kao posljedica tog efekta nastaju nepovoljne protuvezne interakcije (crvene
isprekidane linije na slici 2.8), buduci da je elektronska gusto¢a vrlo mala medu jezgrama atoma
koji se nalaze blizu atoma koji stvaraju o-veze. To dodatno povisuje energiju potrebnu za

nastanak endo spoja, stoga je povoljnije da nastane exo spoj u ovoj reakciji.

TOPLINA

/ /
\

exo spoj endo spoj (ne nastaje)

HOMO
LUMO

HOMO
LUMO

Slika 2.8 [6 + 4] cikloadicijska reakcija te prikaz interakcije molekularnih orbitala.

2.2. Elektrocikli¢ke reakcije

Elektrocikli¢ke reakcije su reakcije u kojima uvijek dolazi do nastajanja (ili pucanja) prstena.
U tom procesu nastaje (ili puca) jedna o-veza na krajevima z-sustava elektrona. Primjer ove
vrste reakcije je zagrijavanje heksatriena, prikazano naslici 2.9, (1). Nastaje o-veza, koja je jaca
od pokidane z-veze te se stvara Sesteroclani prsten kao produkt. Na slici 2.9, (2), prikazana je
reakcija zagrijavanja ciklobutena. U ovom slucaju povoljnija je reakcija otvaranja prstena,

buduci da postoji velika napetost unutar cetveroclanog prstena.

Nina Tokic¢ Zavr$ni rad
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/

2) ‘)(‘ TOPLINA
\

Slika 2.9 Elektrociklicka reakcija heksatriena (1) i ciklobutena (2), uz zagrijavanje.

2.3. Sigmatropna pregradivanja

Sigmatropna pregradivanja su intramolekularne reakcije u kojima o-veza migrira preko jednog
ili viSe z-sustava pri ¢emu se kidaju z-veze i ponovno nastaje konjugirani sustav. Naziv
,»sigmatropno® potjece iz grékog jezika u kojem je sigma slovo grékog alfabeta i odnosi se na
jednostruku C-C vezu, dok se tropos prevodi kao okret, smjer. Ukupan broj o- i z-veza
reaktanta i produkta je jednak.

2.3.1. Nomenklatura

Sigmatropni pomaci oznacavaju se izrazom [i, j], $to znaci da o-veza migrira na mjesto i i j.
Ako se radi 0 [1, j] pomaku, onda 1 oznacava originalnu poziciju o-veze, a j ozna¢ava novu
poziciju. U slucaju da vrijedi i = j, tad se od svakog ruba o-veze atomi redom oznacavaju
brojkama. Krajnji polozaj oznacen brojem odreduje naziv te pregradnje. Na slici 2.10 prikazani

su primjeri radi lakSeg razumijevanja definicije.
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Slika 2.10 Primjeri [3,3] i [1,5] sigmatropnog pregradivanja.
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§ 3. PRISTUPI PROMATRANJA PERICIKLICKIH
REAKCIJA

Kenichi Fukui objasnjava tijek periciklickih reakcija 1952. godine teorijom grani¢nih
molekularnih orbitala pomoc¢u koje promatra interakciju nepopunjene orbitale najnize energije
1 popunjene orbitale najvise energije.

Zatim 1965. godine Robert Burns Woodward i Roald Hoffmann nude objasnjenje za
nastanak produkata odredene stereokemije pomocéu skupa pravila.’ Njihovo se objasnjenje
temeljilo na oCuvanju orbitalne simetrije u uskladenim reakcijama pri ¢emu su definirane
simetrijski dozvoljene i nedozvoljene reakcije. Energijska barijera za prijelazno stanje
dozvoljene reakcije manja je od one koja bi postojala u simetrijski nedozvoljenoj reakciji.
Hoffmann i Fukui su primili Nobelovu nagradu za podrucje kemije 1981. godine.

Jo$ jedna vaZna teorija za proucavanje ove vrste reakcija je teorija aromatskog prijelaznog
stanja, odnosno Hiickel-Mdbiusova teorija. Ta teorija promatra geometriju prijelaznog stanja i
broj ¢vorova koji postoje (ako postoje) u prijelaznom stanju te na temelju toga klasificira sustav

kao Hiickelov, odnosno Mobiusov.

3.1. Teorija grani¢nih molekularnih orbitala

Teorija grani¢nih molekularnih orbitala (engl. Frontier molecular orbital theory, FMO)
relativno je jednostavna?. Povoljna interakcija nastaje izmedu prazne i popunjene orbitale, koje
su istth predznaka valne funkcije (odnosno, kaZzemo da su u fazi). Teorija grani¢nih
molekularnih orbitala temelji se na interakciji najvise popunjene molekularne orbitale (engl.
highest occupied molecular orbital, HOMO) jednog reaktanta i najnize nepopunjene
molekularne orbitale (engl. lowest unoccupied molecular orbital, LUMO) drugog reaktanta.
Pojmovi najvisa 1 najniza MO odnose se na energijsku razinu orbitale. [zmedu HOMO i LUMO
najmanja je energijska razlika, stoga njihovom interakcijom dolazi do najboljeg preklapanja

orbitala 1 najvece stabilizacije.
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U slucaju da su orbitale razlicite simetrije (odnosno, nisu u fazi), reakcija je zabranjena.
Ovisno o tome je li interakcija grani¢nih orbitala veznog/protuveznog tipa u osnovnom ili

pobudenom stanju, reakcija moze biti termalno, odnosno fotokemijski dozvoljena/zabranjena.

3.1.1. FMO analiza na primjeru cikloadicijskih reakcija

Na slici 3.1 prikazane su grani¢ne orbitale za termalne [2+2] i [4+2] cikloadicije. Jasno je da
HOMO jednog etena ne moze povoljno interagirati s LUMO drugog etena, jer orbitale nisu u
fazi (crvena isprekidana linija na slici 3.1). Kod primjera [4+2] cikloadicije u oba slucaja
(ovisno o tome ¢iju HOMO, a ¢iju LUMO promatramo) dolazi do povoljne interakcije i
nastanka o-veza, jer su orbitale u fazi. Stoga, [2+2] cikloadicija je termalno zabranjena, a [4+2]

cikloadicija termalno dozvoljena.

—_— LUMO jednog etena

#7 HOMO drugog etena

H —_— LUMO etena H #— HOMO etena
[4+2]
% HOMO butadiena _— LUMO butadiena

Slika 3.1 Analiza [2+2] i [4+2] cikloadicijskih reakcija pomocu teorije grani¢nih orbitala uz
termalni izvor energije.?

Iako su oba nacina odvijanja HOMO-LUMO interakcije moguca, onaj koji je vjerojatniji da
se odvije je interakcija HOMO butadiena i LUMO etena, jer je energijska razlika HOMO-
LUMO u tom slu¢aju manja pa je preklapanje orbitala bolje. Na slici 3.2 prikazane su energijske
razlike HOMO-LUMO za oba slucaja.
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Slika 3.2 Moguce kombinacije HOMO-LUMO interakcija izmedu etena i diena.

Promatrajuci iste reakcije u fotokemijskim uvjetima, elektroni se pobuduju iz HOMO u LUMO,

koja postaje nova HOMO. Na slici 3.3 prikazane su orbitale za ve¢ spomenute reakcije, ali u

slucaju da se kao izvor energije koristi svjetlost. [2+2] cikloadicija sad postaje dopustena

reakcija, buduci da se mijenja orbitalna simetrija jednog etena i nastaju vezne interakcije. No,

kod [4+2] cikloadicije pritom dolazi do stvaranja protuveznih interakcija (crvena isprekidana

linija na slici 3.3) i reakcija je fotokemijski zabranjena.
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[2+2]
A
HOMO
Y
[4+2]

Slika 3.3 Analiza [2+2] i [4+2] cikloadicijskih reakcija pomocu teorije grani¢nih orbitala uz
fotokemijski izvor energije.®

3.2. Orhbitalni korelacijski dijagrami

Orbitalni korelacijski dijagrami (ili orbitalni simetrijski dijagrami) predstavljaju relativno
jednostavan nadin za predvidanje ishoda pericikli¢kih reakcija, odnosno transformacija
molekularnih orbitala reaktanta u molekularne orbitale produkata bez koristenja slozenih

kvantno-mehanic¢kih racuna.

3.2.1. Molekularne orbitale alkena i konjugiranih poliena

Kako bi se moglo proucavati na koji se nacin odvijaju periciklicke reakcije, potrebno je prvo
razumjeti osnovne pojmove, molekularne orbitale spojeva s z-vezama i njihova simetrijska
svojstva.

Molekularno-orbitalna teorija kaze da linearnom kombinacijom atomskih orbitala (LCAO)

nastaju molekularne orbitale (MO). Interakcijom dvije atomske orbitale sli¢nih iznosa energija

Nina Tokic¢ Zavr$ni rad



§ 3. Pristupi promatranja periciklickih reakcija 16

nastaju dvije molekularne orbitale — vezna i protuvezna. Vezna molekularna orbitala nize je
energije od protuvezne te predstavlja stabilizaciju u odnosu na energijsku razinu atomskih
orbitala. Molekularna orbitala najniZe energije nikad nema ¢vorove, dok prva sljede¢a ima
jedan ¢vor, zatim idu¢a dva ¢vora i tako dalje redom pa dolazimo do zakljuc¢ka da n-ta MO ima
(n — 1) ¢vorova.

Molekula vodika jednostavan je primjer gdje dolazi do interakcije dvije 1s atomske orbitale
pri ¢emu nastaju dvije MO. Vezne orbitale (o) posljedica su konstruktivnog preklapanja
orbitala, $to znac¢i da se elektronska gusto¢a nalazi u podrucju izmedu jezgara atoma. Kod
nastanka protuveznih orbitala (¢*) dolazi do destruktivnog preklapanja orbitala zbog ¢cega

nastaje ¢vorna ravnina izmedu dviju jezgara te je elektronska gusto¢a medu njima vrlo mala

(Slika 3.4).

protuvezna molekularna orbitala

vezna molekularna orbitala

Slika 3.4 Nastajanje vezne i protuvezne molekularne orbitale vodika.

Sli¢no, promatrajuci interakciju p-orbitala ugljikovih atoma moze nastati vezna (z) i protuvezna
molekularna orbitala (z*), kao $to je prikazano na slici 3.5. Bitna razlika kod p-orbitala u
odnosu na s-orbitale je sam izgled orbitale buduéi da p-orbitala ima ¢vor u svojem sredistu,
gdje je vjerojatnost nalazenja elektrona jednaka nuli. Stoga, valna funkcija (koja odreduje oblik

orbitale) mijenja svoj predznak nakon ¢vora.
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A

protuvezna molekularna orbitala
]

p-orbitala p-orbitala

vezna molekularna orbitala

Slika 3.5 Interakcija p-orbitala ugljikovih atoma pri ¢emu nastaju molekularne orbitale.

3.2.2. Simetrijska svojstva o- i z-molekularnih orbitala

Simetrijski elementi koji su koristeni za opis orbitala su ravnina simetrije my i rotacijska o0s
drugog reda, C> (Slika 3.6). Ravnina simetrije prolazi kroz vezu izmedu dva ugljikova atoma i
okomita je na ravninu u kojoj leze atomi pri ¢emu nastaju zrcalne slike molekularnih orbitala.
Os rotacije Cz je prisutna ako se, rotiraju¢i molekulu za 180° (360°/2) oko te osi, ona dovede u

polozaj Koji nije moguce razlikovati od po¢etnog polozaja.
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Slika 3.6 Simetrijska svojstva o- i z-molekularnih orbitala (prilagodeno prema Pericyclic
Reactions: A Mechanistic and Problem-Solving Approach, str. 11.).°

Na slici 3.7 prikazane su z-molekularne orbitale s-cis butadiena i navedeni slu¢ajevi simetrije

u odnosu na simetrijske elemente.

33 8¢
503
3003
98

A

Slika 3.7 Simetrijski elementi z-molekularnih orbitala s-cis butadiena.
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3.2.3. Ocuvanje simetrije molekularnih orbitala

Ocuvanje orbitalne simetrije ocituje se u tome da se orbitala reaktanta vrlo lako transformira u
orbitalu produkta jednake simetrije. Kazemo da su takve orbitale korelirane i otuda potjece sam
naziv ove metode za promatranje odvijanja pericikli¢kih reakcija.

Ako simetrija MO reaktanta u osnovnom stanju odgovara energijski najblizoj MO produkta,
tad je reakcija dozvoljena uz koristenje topline kao izvora energije koji pokrece reakciju.
Medutim, ako simetrija MO reaktanta u osnovnhom stanju odgovara MO produkta u prvom
pobudenom stanju, tad je reakcija fotokemijski dozvoljena, a termalno zabranjena. U slucaju
da se simetrijska svojstva molekularnih orbitala reaktanta i produkta razlikuju, reakcija se ne
odvija uskladenim putem. Elementi simetrije postaju nevazni za crtanje korelacijskih dijagrama
ako su sve orbitale, koje sudjeluju u reakciji, simetricne ili ako su sve antisimetricne.

Ocuvanje orbitalne simetrije primjenjuje se i u konstrukciji korelacijskog dijagrama stanja,
koji daje uvid u pracenje kako tijek periciklicke reakcije utje¢e na pobudena stanja, a ne samo
na osnovno stanje. Dijagrami stanja koriste se za detaljniju analizu pericikli¢kih reakcija. Stanja
se odnose na kvantno-mehanicka stanja, koja su definirana kao rjeSenja Schridingerove
jednadzbe. Stanja predstavljaju prava rjeSenja Schrodingerove jednadzbe (parove energijskih
vrijednosti i valnih funkcija), dok orbitale predstavljaju valne funkcije izracunate uz koristene
aproksimacije. Vazno je naglasiti da postoji tzv. non-crossing pravilo, koje tvrdi da se stanja

iste simetrije ne smiju kriZati, ve¢ se prvobitno energijski pribliZavaju pa zatim razilaze.

3.2.4. Crtanje orbitalno-korelacijskih dijagrama

Kako bi se ispravno nacrtao korelacijski dijagram, potrebno je pratiti odredena pravila crtanja.
Molekula reaktanta mora se uvijek pojednostavniti do svog analoga, §to znaci da se supstituenti
mogu zanemariti. Supstituenti ne utjeCu na simetrijska svojstva z-sustava Kkoji direktno
sudjeluje u reakciji, iako mozda ¢ine molekulu asimetricnom. Sve promjene do kojih dolazi
tijekom reakcije moraju se razmatrati i analizirati zasebno da ne bi dosSlo do predvidanja
pogresnog ishoda reakcije. Naime, moguce je da bi superpozicija dva zabranjena, neovisna
procesa rezultirala pogresnim zaklju¢kom da je ukupni proces simetrijski dozvoljen. Takoder,

vrlo je vazno da simetrijski elementi, koje se promatra prilikom analize, sijeku veze koje nastaju
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ili nestaju. U suprotnom bismo mogli pogresno zakljuciti da je, recimo, neka reakcija simetrijski
dozvoljena. Postoje i polieni koji sadrze heteroatome pa u takvom slucaju heteroatom treba
smatrati ugljikovim atomom.

Zatim se moze crtati korelacijski orbitalni dijagram tako da se nacrtaju orbitale, koje su
uklju¢ene u reakciju, od one najnize energije do one najvise energije. MO reaktanta crtaju se s
lijeve strane, a MO produkta s desne. Molekularne orbitale reaktanta i produkta povezu se

linijama tako da se spoje energijski najbliZze orbitale koje su iste simetrije.

3.2.5. Woodward—Hoffmannova pravila

Na temelju orbitalno-korelacijskih dijagrama i o¢uvanja simetrije tijekom periciklickih reakcija
1965. godine osmisljena su Woodward-Hoffmannova pravila, koja sazimaju korelacijske
dijagrame i pojednostavnjuju analizu pericikli¢kih reakcija. R. B. Woodward i R. Hoffmann
htjeli su objasniti visoku stereospecifi¢nost elektrocikli¢kih reakcija u slucaju termalne i
fotokemijske kontrole izvora energije. Woodward je u to vrijeme proucavao sintezu vitamina
B12 i opaZanja steCena tijekom tog rada uvelike su pridonijela sastavljanju Woodward-

Hoffmannovih pravila.X® Poop¢eni oblik njihovih pravila glasi:

Za periciklicke reakcije, kod kojih se koristi termalni izvor energije, vrijedi da je u
osnovnom elektronskom stanju reakcija simetrijski dozvoljena ako je ukupni broj komponenata
(4q+2)s 1 (4r)a neparan, pri cemu su q i r pozitivni cijeli brojevi, dok su a i s oznake za

antarafacijalne/suprafacijalne komponente u odnosu na elemente simetrije.

Za periciklicke reakcije, kod kojih se koristi fotokemijski izvor energije, vrijedi da je u
prvom pobudenom elektronskom stanju reakcija simetrijski dozvoljena ako je ukupni broj

komponenata (4q+2)s i (4r)a paran.
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3.2.6. Korelacijski dijagrami na primjeru cikloadicijskih reakcija

Kao prvi primjer za lakse shvacanje korelacijskih dijagrama opisana je [2+2] cikloadicija dvije
molekule etena. Preklapanjem njihovih HOMO i LUMO nastaju orbitale produkta. Slaba
interakcija reaktanata narusava degeneriranost energijskih razina HOMO i LUMO, koja postoji
kod neinteragiraju¢ih etena. Na slici 3.8 primjeCujemo da se nize na dijagramu nalaze
kombinacije orbitala koje su u fazi (jednakih predznaka valne funkcije), a vise kombinacije

orbitala koje su izvan faze (razli¢itih predznaka valne funkcije).
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Slika 3.8 Orbitalno korelacijski dijagram za reakciju [2+2] cikloadicije dvije molekule etena
(prilagodeno prema Modern Physical Organic Chemistry, str. 880).2
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Nastali produkt je ciklobutan i na slici 3.8 prikazane su samo orbitale koje su sudjelovale u
nastajanju produkta. Ostale veze, one koje ne sudjeluju u pericikli¢koj reakciji se izostavljaju
iz modela, buduc¢i da bi se dobio isti rezultat kao kad bi bile ukljucene, a osnovna razlika bi bila

veca slozenost modela kojim se opisuje reakcija.

Prilikom analize ove cikloadicijske reakcije prate se svojstva dva simetrijska elementa, a to
su dvije, medusobno okomite, ravnine simetrije (m1 i m2). Ti elementi ostaju oCuvani i u
orbitalama produkta. Vazne su samo simetrije orbitala koje sudjeluju u reakciji. Razlikujemo
simetri¢ne i antisimetri¢ne molekularne orbitale u odnosu na pojedinu ravninu simetrije. Stoga,
npr. oznaka SS znaci da su orbitale simetri¢ne u odnosu na obje ravnine, a oznaka SA znacila
bi da postoji simetrija s obzirom na jednu ravninu, a antisimetrija s obzirom na drugu. Na
dijagramu sa slike 3.8 primjecujemo da osnovno stanje reaktanata korelira s dvostruko
pobudenim stanjem produkta. No, dva su elektrona u veznoj SS orbitali i dva elektrona u
protuveznoj SA orbitali, stoga je jasno da je interakcija dva etena poprilicno slaba. Takva
reakcija je termalno zabranjena, jer je vrlo nepovoljno da nastane produkt u visem pobudenom
stanju.

S druge strane, promatrajuci [4+2] cikloadiciju primje¢ujemo da postoji samo jedan
simetrijski element koji ostaje ocuvan tijekom reakcije, a to je ravnina zrcaljenja (m). Orbitale
u tom slucaju oznacavamo samo s A ili S. Na slici 3.9 vidljivo je da ne nastaje produkt u
pobudenom stanju, ve¢ su orbitale reaktanata u osnovnom stanju korelirane s orbitalama
produkta u osnovnom stanju. Takva reakcija geometrijski je dozvoljena, unato¢ tome §to daje

vrlo mali prinos (kao §to je ranije ve¢ 0bjasnjeno).
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Slika 3.9 Orbitalno korelacijski dijagram za reakciju [4+2] cikloadicije butadiena i etena
(prilagodeno prema Modern Physical Organic Chemistry, str. 882).2

3.3. Teorija o aromatskom prijelaznom stanju

Teorija 0 aromatskom prijelaznom stanju ili Hzickel-Mébiusova teorija je jos jedna teorija koja
na temelju svojih nacela predvida je li neka periciklicka reakcija zabranjena ili dozvoljena. Ova
teorija promatra aromati¢nost, odnosno antiaromaticnost prijelaznog stanja. Elektroni, koji se
nalaze u ciklickom rasporedu, ne moraju nuzno biti u z-orbitalama, ve¢ je moguce i
sudjelovanje o-veza. Ovisno o topologiji orbitalnih interakcija, mijenja se znacaj aromati¢nosti,

odnosno dozvoljenosti reakcije. U Tablici 1. prikazan je prijelaz iz Hiickelova sustava orbitala
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u Mobiusov, na na¢in da se promjenom faze jedne orbitale prekine niz orbitala koje jesu u fazi
I zatim se jedan kraj zarotira za 180° i ,,zalijepi“ ¢ine¢i ponovno cikli¢ki sustav, koji je sad

izvrnut.

ORBITALNI PRIKAZ ANALOGIJAS VRPCOM

Ciklicki Huckelov
sustav

Uobicajeni
planarni sustav
orbitala

Sustav

zaokrenut za
180°

Ciklicki Mébiusov
sustav

Tablica 1. Prikaz transformacije topologije iz Hiickelova sustava orbitala u Mébiusov. 8

Na slici 3.10 detaljnije je prikazana topologija Hiickelova, odnosno Mdbiusova sustava
orbitala. U sluc¢aju Hiickelova sustava raspored orbitala najnize energije ne sadrzi ¢vorove,
stoga svako novo mijenjanje faze jedne orbitale uvodi po dva ¢vora (Slika 3.10, A.).
Zakljucujemo da u Hiickelovoj topologiji ne postoji ¢vor ili postoji paran broj istih. Vazno je
istaknuti da se ¢vorovi ovdje odnose na ¢vorove izmedu orbitala te da se zanemaruju ¢vorovi
unutar samih p-orbitala. S druge strane, promatraju¢i Moébiusov cikliki sustav primjecujemo
da ¢e uvijek postojati neparan broj ¢vorova (Slika 3.10, B.), buduci da pocetni sustav sadrzi

jedan ¢vor.
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A. Promjenomfazeove
orbitale nastajudva cvora
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bez évorova dvacvora  orbitalenastajujos Cetiri Evora
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Promjenom faze ove
B.  orbitale nastajujos
dvacvora

\}\’T/‘v — T \} J T \jd L [ Mabiusova topologija
\) v izvrnuto ‘\f (

I
\) , \j (neparanbrojcvorova)

Promjenom faze ove J
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Slika 3.10 Hiickelova i Mobiusova topologija orbitalnih interakcija (prilagodeno prema
Modern Physical Organic Chemistry, str. 889.).2

3.3.1. Pravila aromaticnosti

Ako promatramo ciklicki Hiickelov sustav elektrona, onda vrijedi da je sustav aromatican kad
je broj elektrona koji se nalaze u prijelaznom stanju jednak 4n + 2, gdje je n cijeli broj. Ako
vrijedi da je broj elektrona jednak 4n, tada kazemo da je sustav antiaromati¢an. Nadalje, ako se
radi 0 Mobiusovom sustavu elektrona, tada vrijede obrnuta pravila. Dakle, sustavi s brojem

elektrona 4n + 2 su antiaromati¢ni, dok su oni s brojem elektrona 4n aromaticni.

3.3.2. Hiickel-Mdbiusova teorija na primjeru cikloadicijskih reakcija

Nakon $to se nacrta raspored orbitala, nevazno kojih su faza, odredi se je li sustav Hiickelove
ili Mobiusove topologije, ovisno o tome je li broj ¢vorova paran ili neparan. Potom se,

promatrajuci prijelazno stanje, odredi je li sustav aromatican ili antiaromati¢an. Na temelju tih
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informacija lako se zakljuci je li reakcija dozvoljena (aromatican sustav) ili nije (antiaromati¢an
sustav). Primjer [2+2] i [4+2] cikloadicije sa slike 3.11 prikazuje Hiickelov sustav orbitala.
[2+2] reakcija je termalno zabranjena, buduci da se u prijelaznom stanju nalaze 4 elektrona, a
to odgovara 4n broju elektrona (gdje je n = 1) te je sustav antiaromati¢an. No, [4+2] cikloadicija
je termalno dozvoljena, jer prijelazno stanje sadrzi 6 elektrona i to odgovara 4n + 2 broju

elektrona, odnosno sustav je aromatic¢an, Sto doprinosi njegovoj stabilizaciji.

4.elekronski 6-elekronski
Hiickelov sustav: Huickelov sustav:
zabranjena reakcija  dozvoljena reakcija

Slika 3.11 Primjena teorije o prijelaznom aromatskom stanju na [2+2] i [4+2] cikloadicije
(prilagodeno prema Modern Physical Organic Chemistry, str. 890.).

3.4. Poopcena orbitalno simetrijska pravila

3.4.1. Suprafacijalna i antarafacijalna topologija orbitala

Termini suprafacijalno i antarafacijalno opisuju topologiju interakcija ciklickog prijelaznog
stanja, kad dolazi do neke vrste promjene dviju veznih interakcija u tom sustavu. Za z-sustav
relativno je jednostavno prepoznati radi li se o suprafacijalnoj ili antarafacijalnoj interakciji,
kao §to je prikazano na slici 3.12 (A). Oznaka antarafacijalno koristi se kad do orbitalnih
interakcija dolazi sa suprotnih strana z-sustava, a oznaka suprafacijalno kad do interakcija
dolazi s iste strane z-sustava. Na sli¢an nacin se ponaSaju i orbitale slobodnih elektronskih

parova (Slika 3.12, C.). Kod o-sustava manje je ocito kakve bi interakcije predstavljale
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suprafacijalno, a kakve antarafacijalno ponasanje. Ako do promjena interakcija orbitala dolazi
kod orbitala istih faza, radi se o suprafacijalnoj interakciji. U suprotnom, ako su ukljuene

orbitale razli¢itih faza, radi se o antarafacijalnoj interakciji (Slika 3.12, B.).%3

A. K -sustavi
P T N
\ ¥ \
e N
J
\\_¥
suprafacijalno antarafacijalno
B. G -sustavi
N ™ g N v 8 N g ) &
.] '- 4 [ ’\ T J
suprafacijalno suprafacijalno antarafacijalno suprafacijatno antarafacijalno
C. slobodnielektronskiparovi
= ~
\" "
k
\, .
suprafacijalno antarafacijalno

Slika 3.12 Objasnjenje termina suprafacijalno i antarafacijalno na primjeru razli¢itih tipova
orbitala (prilagodeno prema Modern Physical Organic Chemistry, str. 891.).2

Komponentama reakcije nazivamo dijelove molekule ili viSe molekula kod kojih dolazi do neke
vrste promjene tijekom periciklicke reakcije. Potom, vazno je znati koliko elektrona sudjeluje
u prijelaznom stanju za pojedinu komponentu pa se zatim odredi je li ta komponenta
suprafacijalne ili antarafacijalne topologije te radi li se 0 o- ili z-vezama. Ako uzmemo primjer
4-elektronskog z-sustava, Cije orbitale interagiraju suprafacijalno, oznaka koja se pritom Kkoristi

jest x4s.
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3.4.2. Poopceno orbitalno simetrijsko pravilo

Woodward i Hoffmann osmislili su opéenito orbitalno simetrijsko pravilo, koje vrijedi za sve

vrste periciklickih reakcija, a glasi:

Periciklicka reakcija je dozvoljena ako je broj 4q+2 suprafacijalnih komponenata zbrojen
s brojem 4r antarafacijalnih komponenata neparan. Ako je taj zbroj jednak parnom broju, tada

je reakcija zabranjena. Pritom q i r oznacavaju pozitivne, cijele brojeve.
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§ 4. SIGMATROPNO PREGRADIVANJE

Reakcije sigmatropnog pregradivanja su molekularne pregradnje u kojima dolazi do
premjestanja o-veze preko jednog ili viSe z-sustava orbitala. Pri takvim pregradnjama broj o- i
m-veza ostaje jednak. Sigmatropni pomaci oznafavaju se izrazom [i, j], $to znaci da o-veza
migriranamjesto i i j. Ovisno o broju elektrona mijenja se stereokemija produkata koji nastaju.
Stereokemiju produkata mogu objasniti mnoge teorije, navedene u prethodnom poglavlju.

4.1. Teorijska analiza reakcija sigmatropnog pregradivanja

Reakcije sigmatropnih pregradivanja mogu se analizirati pomocu raznih teorija na sli¢an nacin
kao 1 preostale periciklicke reakcije. Na primjeru [1,5] sigmatropnog pomaka prikazat ¢e se

analiza ove vrste pericikli¢kih reakcija pomocu razli¢itih teorija.

1. Teorija granicnih molekularnih orbitala

HOMO o-veze u fazi je s LUMO z-sustava te dolazi do povoljnih interakcija. Migrirajuca
skupina izravno se pomice prema drugom kraju z-sustava (Slika 4.1Pogreska! Izvor reference
nije pronaden.). Dolazi do suprafacijalnog pomaka i retencije konfiguracije, budu¢i da

prijelazno stanje sadrzi migrirajucu skupinu, koja je 1 dalje piramidalne geometrije.

LUMO konjugiranog sustava

HOMO sigma veze

Slika 4.1 FMO analiza [1,5] ugljikova pomaka.
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2. Orbitalno korelacijski dijagram
Za crtanje orbitalno korelacijskih dijagrama klju¢no je pronaci barem jedan element simetrije
koji je oCuvan tijekom reakcije. Kod reakcija sigmatropnog pregradivanja rijetko se moze

pronaci takav element, stoga nije jednostavno nacrtati korelacijski dijagram.

3. Teorija o aromatskom prijelaznom stanju
[1,5] sigmatropni pomak sadrzi 6 elektrona u cikli¢kom prijelaznom stanju, sto odgovara broju
4n + 2, gdje je n = 1. Topologija pomaka opisana je kao Hiickelova, buduéi da je broj ¢vorova

jednak 0. Pomak je dozvoljen ako se odvija suprafacijalno (Slika 4.2).

6-elektronski
Huckelov sustav:
dozvoljena reakcija

Slika 4.2 Analiza [1,5] pomaka pomocu teorije 0 aromatskom prijelaznom stanju.

4. Opcenito orbitalno simetrijsko pravilo
Za pomak koji ukljucuje 6 elektrona u prijelaznom stanju bit ¢e dozvoljene reakcije u kojima
su obje komponente ili suprafacijalne ili antarafacijalne (Tablica 2.). Na slici 4.3 prikazane su

orbitalne sheme takvih interakcija, uz navedene pojedine komponente sustava.

i+j dozvoljeno zabranjeno
s+a 5+5
4q
a+s a+a
s+s s+a
dg+2
a+a a+s

Tablica 2. Poopcena orbitalno simetrijska pravila za sustave s dvije komponente.
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.'-'.4S+G2S .4+ 2

Slika 4.3 Primjena poopcenog orbitalno simetrijskog pravila na reakciju [1,5] sigmatropnog
pomaka.

4.2. Vrste sigmatropnih pomaka
4.2.1. [1,5] pomak

U [1,5] sigmatropnom pregradivanju nuzno dolazi do suprafacijalnog pomaka, zato §to je broj

elektrona koji sudjeluju u tom procesu jednak 6, a to odgovara broju (4n + 2), gdje jen = 1.
Jedan od najceSc¢ih primjera ove vrste sigmatropnog pregradivanja je pomak vodikova

atoma u ciklopentadienu. Do reakcije (Slika 4.4) dolazi ve¢ pri sobnoj temperaturi, buduc¢i da

o-veza izmedu ugljikovih atoma 1 1 5 drZi te atome vrlo blizu.

Slika 4.4 Suprafacijalni pomak atoma vodika u ciklopentadienu.

Vrlo je vazno da se ovaj primjer pregradivanja ne zamijeni s [1,2] pomakom. Pregradnja je

moguca jedino ako o-veza migrira preko konjugiranog z-sustava do petog ugljikovog atoma.
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Prisutnost o-veze izmedu prvog i petog ugljikovog atoma nije nuzna, ve¢ ona samo ima ulogu
priblizavanja reakcijskih sredista ¢ime ubrzava reakciju, no ne mijenja tijek reakcije.

Ako bismo promatrali reakciju koja ne sadrzi o-veze izmedu prvog i petog ugljikovog
atoma, odnosno pomak vodikova atoma u alifatskom dienu, onda bismo primijetili da je taj
pomak isto suprafacijalan. Takva reakcija odvija se pri nesto vi$oj temperaturi, oko 250 °C. Na
slici 4.5. uoavamo da zagrijavanjem spoja a) dolazi do pomaka vodikova atoma na peti
ugljikov atom, pri ¢emu nastaje spoj b). Potom dolazi do pomaka atoma deuterija dva puta te
nastaje spoj d). Ravnoteza u tim reakcijama pomaknuta je prema izomerima pod b) i d). Dakle,

antarafacijalni pomak nije se dogodio, budu¢i da drugi izomeri ne nastaju.

&
=
X

2

j

d) <)

Slika 4.5 Suprafacijalni pomak vodikova i deuterijeva atoma u alifatskom pentadienu.

Alkilni pomaci u [1,5] sigmatropnoj pregradnji rijetki su i zahtijevaju visoku temperaturu kako
bi se odvijali. Njihovo postojanje u alifatskim spojevima zasad jo§ nije utvrdeno. Zanimljivo je
da se opaza suprotna vrsta pomaka atoma vodika — antarafacijalni pomak kad se kao izvor

energije za pokretanje reakcije koristi svjetlost.

4.2.2. [1,7] pomak

U [1,7] sigmatropnom pregradivanju opazen je antarafacijalni pomak, gdje se vodikov atom
premjesta na poloZaj koji je sa suprotne strane u odnosu na pocetnu poziciju. Budu¢i da u toj

reakciji sudjeluje 8 elektrona, to odgovara viSekratniku broja 4, (4n).
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Slika 4.6 Antarafacijalni pomak u heptatrienu.

Kad bi se reakcija odvijala fotokemijskim putem, koristec¢i svjetlost kao izvor energije, onda

bi nastao suprafacijalni produkt.

Spontani [1,7] pomak posljednji je korak biosinteze vitamina D iz kolesterola u ljudskom tijelu.
Kao inicijator reakcije nije potrebna svjetlost, stoga je zaklju¢eno da se odvija antarafacijalno.
Medutim, pretposljednji korak odvija se iskljucivo uz koriStenje sunceve svjetlosti i ta reakcija

je elektrociklicka. Iz tog razloga je potrebna sunceva energija kako bismo sintetizirali vitamin

D (Slika 4.7).3

aill
"l

Sunéeva svjetlost

L.
:

elektrociklicka reakcija

PROVITAMIN D;

ERGOSTEROL

"
winl)

N
o

.
t

[1,7] sigmatropno pregradivanje
HO HO

PROVITAMIN D, VITAMIN D;

Slika 4.7 Posljednja dva koraka biosinteze vitamina D iz kolesterola.
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4.2.3. [1,2] pomak

Najces¢i primjeri [1,2] sigmatropnog pregradivanja pronalaze se u reakcijama u kojima
sudjeluju kationi. Kad su migracijsko ishodiste, skupina i terminus (Slika 4.8) ugljikovi atomi,
onda govorimo o Wagner-Meerweinovoj pregradnji. U slucaju da je migracijski terminus
dusikov atom, radi se o Curtiusovoj ili o Beckmannovoj pregradnji. Medutim, ako je terminus
kisikov atom, dolazi do Baeyer-Villigerove pregradnje. Na slici 4.8 opcenito su prikazani
produkti tih reakcija. [1,2] sigmatropna pregradnja odvija se suprafacijalno, uz retenciju kao
stereokemijski ishod.

Wagner-Meerwein Beckmann
MIGRACIJSKA
SKUPINA > R R R
+ / AN + + /
_ t / N = — / N
MIGRACHSKO  MIGRACIISKI
ISHODISTE TERMINUS
Baeyer-Villiger Curtins
R \ R R
OH = + O/ \ N == O0—C—N
+ / /
0

Slika 4.8 Opceniti prikaz klju¢nog koraka u mehanizmu [1,2] pregradivanja za razlicite vrste
reakcija.

4.2.4. [1,3] pomak

[1,3] sigmatropni pomak odvija se antarafacijalno, budu¢i da je ukupan broj ukljucenih
elektrona jednak 4. Termalni pomak vodika u ovim reakcijama je teorijski dozvoljen, no vrlo
je mala vjerojatnost da ¢e do njega doci, jer je oteZzano odrzavanje preklapanja z-orbitala prvog
I drugog ugljikovog atoma istovremeno s migracijom vodikova atoma sa suprotne strane do

treceg ugljikovog atoma (Slika 4.9).
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Slika 4.9 Termalni [1,3] antarafacijalni pomak vodikova atoma (teorijski).

Termalni [1,3] pomak alkilne skupine takoder je dozvoljen ako se odvija antarafacijalno, iako
se pojavljuje slican problem kao s pomakom vodikova atoma. Medutim, u ovom slucaju postoji
moguce rjeSenje, tako da dode do suprafacijalnog pomaka uz inverziju konfiguracije ugljikova
atoma (Slika 4.10). Takav je ishod nemogu¢ kad je u pitanju vodikov atom, budu¢i da ima samo

s-orbitalu.

Slika 4.10 Termalni [1,3] antarafacijalni (lijevo) i suprafacijalni (desno) pomak ugljikova
atoma.

Primjer inverzije konfiguracije ugljikova atoma kako bi doslo do [1,3] sigmatropnog
pregradivanja je zagrijavanje spoja biciklo[3.2.0]heptena, koji sadrZi deuterij i acetatnu skupinu

kao supstituente preko kojih se moze pratiti promjena konfiguracije (Slika 4.11).
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Slika 4.11 Inverzija konfiguracije ugljikova atoma uslijed povoljne interakcije orbitala.

Fotokemijski pomak [1,3] je suprafacijalan, sto je dozvoljeno. Ne pojavljuju se problemi kao
kod termalnog pomaka, buduci da se o-veza premjesta preko 7 sustava s iste strane U odnosu

na pocetni polozaj.

4.2.5. [2,3] pomak

U slucaju [2,3] sigmatropnog pomaka proces termalne izomerizacije ukljucuje 6 elektrona, od
Cega dva elektrona potjecu od slobodnog elektronskog para. Dakle, u tom procesu sudjeluje 5

atoma. Opcenita shema reakcije dana je na slici 4.12.

FQ\ N
(3‘\ .

X
\Y

5t
Slika 4.12 Opceniti prikaz odvijanja [2,3] sigmatropne pregradnje.
Prikazani pomak ima vrlo $iroku primjenu, a samo neke od reakcija navedene su na slici

4.13. Wittigova pregradnja oznacava pretvorbu deprotoniranog alil-etera u homoalilni alkohol.

Somelet-Hauserova pregradnja je pregradnja amonijeva ilida. Benzilna kvaterna amonijeva sol
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nakon dodatka jake baze podlozna je [2,3] sigmatropnoj pregradnji. Pritom nastaje N-dialkil

benzil amin. Posljednji navedeni primjer je pregradnja sulfonijeva ilida.

2 /
BuLi
thow e ”‘ /\/\( H;0" /I Wittigova pregradnja
O- Li‘ [2 3] pomak
1

q \2 H,
EE NaNH, J\/j :5 OL\ é\ Sommelet-Hauserova
pregradnja
[2,3]pomak
Pregradnja sulfonijeva ilida
4‘*

[2,3] pomak

Slika 4.13 Primjeri [2,3] sigmatropnog pomaka (prilagodeno prema Pericyclic Reactions: A
Mechanistic and Problem-Solving Approach, str. 136.,137.).°

4.3. [3,3] sigmatropno pregradivanje

Kod [3,3] sigmatropnog pregradivanja oba kraja o-veze migriraju za 2 ugljikova atoma preko
m-sustava orbitala (Slika 4.14). Dakle, ukupan broj o- i z-veza ostaje jednak. Na slici 4.15
prikazani su samo neki od primjera [3,3] sigmatropnog pregradivanja. Dvije najpoznatije,

sintetski najvaznije i najbolje istrazene [3,3] sigmatropne pregradnje su Copeova i Claisenova.

2
R R
\1/\ 3 \/\ 3
[3.3]
SIGMATROPNO PREGRADIVANIE _—
3! 3!
2f

Slika 4.14 Klasi¢ni primjer [3,3] sigmatropnog pregradivanja.
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Slika 4.15 Primjeri [3,3] sigmatropnog pregradivanja.’

4.3.1. Otkrice Copeove pregradnje

Arthur Cope je 1940. godine opazio da zagrijavanjem etil-1-metilpropenil-alilcijanoacetata
dolazi do pomaka alilne skupine i nastaje izomer tog spoja. Zato je ova reakcija [3,3] pregradnje
nazvana prema njemu (Slika 4.16). Copeova pregradnja jedna je od najvaznijih reakcija u
organskoj kemiji buduci da ima Siroku sintetsku primjenu te je sastavni dio kljucnih reakcija u
bioloskim procesima. Jo§ jedan razlog, koji pridonosi njezinoj izuzetnoj vaznosti, je taj da je
mehanizam te reakcije prototip za mnoge druge periciklicke reakcije, koje u ciklickom

prijelaznom stanju sadrZe 6 elektrona.
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Ova reakcija otkrivena je prije nego Sto su Se razvile teorije koje objasnjavaju tijek
periciklickih reakcija, stoga je postojalo mnogo pokusaja objasnjenja mehanizma pregradnje.

Prilikom objasnjenja mehanizma bilo je vazno razjasniti geometriju prijelaznog stanja.

! 2\ 3 toplina 1 /\
1" A s 1'\'/

Slika 4.16 Najjednostavniji primjer Copeove pregradnje.

4.3.2. Mehanizam Copeove pregradnje

Kako bi se objasnio tijek Copeove pregradnje i mehanizam same reakcije provodeni su mnogi
eksperimenti. Jedan od prvih takvih eksperimenata proveli su Doering i Roth 1962. godine. Oni
su promatrali reakciju zagrijavanja 3,4-dimetil-1,5-heksadiena pri ¢emu nastaje 2,6-oktadien
(Slika 4.17). Kao polazni spojevi koristili su se stereoizomeri navedenog reaktanta. Ispostavilo
se da iz oba izomera nastaje prijelazno stanje u obliku stolca ili ¢amca, analogno istoimenim
cikloheksanskim strukturama. Prinos reakcije je veéi za reakcije koje se odvijaju preko stolca
kao prijelaznog stanja, iako se promatranjem orbitalne simetrije ne moze predvidjeti koje je
prijelazno stanje preferirano.

U kasnijim istrazivanjima eksperiment je ponavljan, ali uz koristenje deuterija umjesto
vodika u metilnim skupinama i to je dovelo do jednakog zakljucka. Procjena razlike promjena
Gibbsovih energija izmedu produkata, koji nastaju iz razli¢itih prijelaznih stanja, iznosi oko 5,8

kcal molt.2
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Slika 4.17 Eksperiment Doering-Rotha — zagrijavanje 3,4-dimetil-1,5-heksadiena pri cemu
nastaje 2,6-oktadien (prilagodeno prema Modern Physical Organic Chemistry, str. 917.).2

Orbitalno simetrijskom analizom prijelaznih stanja, prema Woodward-Hoffmannu, nije

jasno zasto je povoljnije da se reakcija odvija nastajanjem stolca. Takoder, niti analizom prema
teoriji grani¢nih molekularnih orbitala ne dolazimo do jasnog objasnjenja, budu¢i da SOMO
(engl. singly occupied molecular orbital) imaju ¢vor na mjestu srediSnjeg ugljikovog atoma.

Potom je Fukui promatrao prvu sljedecu najvisu popunjenu orbitalu (engl. next highest
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occupied molecular orbital, NHOMO) i prvu sljede¢u najnizu nepopunjenu molekularnu
orbitalu (engl. next lowest unoccupied molecular orbital, NLUMO).® Na slici 4.18 uo¢avamo
da se pri nastanku prijelaznog stanja ¢amca pojavljuju sekundarne orbitalne interakcije, koje su

protuveznog tipa i samim time nepovoljne.

SOMO ?—37 8_87 SOMO
9] V5. ]
soMo A9 3% somo

NLU-MO 5 W NLU-MO
T0 [;J ht nepoveljne sekundarne
B Vs, A ”" o orbitalne interakcije
NHO-MORA] 070 NHO-MO

Slika 4.18 Prikaz molekularno orbitalnih interakcija prijelaznog stanja u Copeovoj
pregradnji.®

U idu¢im se eksperimentima, 1970-ih godina, htjelo preispitati je li Copeova pregradnja uopce
uskladena reakcija i postavljala su se mnoga pitanja. Odvija li se u vise koraka, u kojima nastaju
biradikalni meduprodukti? Potom, ako se odvija u vise koraka, dolazi li prvo do kidanja o-veze
na jednoj strani sustava ili pak prvo nastaje o-veza na suprotnoj strani? Dakle, tri su se opcije

mehanizma nametale kao moguce (Slika 4.19):

1. Copeova pregradnja je uskladena reakcija, koja se odvija preko aromatskog prijelaznog
stanja.

2. Copeova pregradnja odvija se u vise koraka, pri ¢emu je prvi nastanak o-veze na jednoj

strani sustava. U tom procesu nastaje meduprodukt, cikloheksan-1,4-diilni biradikal.

3. Copeova pregradnja odvija se u vise koraka, pri cemu je prvi nestanak o-veze na jednoj

strani sustava. U tom procesu nastaju meduprodukti, dva alilna radikala.
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Slika 4.19 Pretpostavljeni mehanizmi Copeove pregradnje.?

Na temelju termodinamickih izracuna odredeni su iznosi energijskih barijera (Slika 4.20).
Prema tim izra¢unima najveca barijera pripada reakciji u kojoj nastaju dva alilna radikala, a
nesto manja reakciji u kojoj nastaje biradikal kao meduprodukt. Najpovoljnije je odvijanje

Copeove pregradnje preko aromatskog prijelaznog stanja.

1

.l

kcal mol!

B
g
.
N
.

2 alilna radikala

.-

L A
~ -

prijelazno stanje _I

{42.1)

Slika 4.20 Energijski dijagram s iznosima energijskih barijera za tri pretpostavljena
mehanizma Copeove pregradnje.®
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Razlog zasto je pregradnja u kojoj nastaje biradikal povoljnija od opcije u kojoj nastaju dva
radikala je u efektu koji stvaraju odredeni supstituenti. Kad bi se na biradikalu nalazili
supstituenti koji ga stabiliziraju, onda bi se upravo taj reakcijski put odvijao.

J. Gajewski predloZio je promatranje eksperimenata preko sekundarnog kinetickog
izotopnog efekta. Kineticki izotopni efekt (KIE) je pojava kod koje izotopno supstituirane
molekule pokazuju razli¢ita kineticka svojstva u odnosu na reakciju S nesupstituiranim
spojevima. Koristi se za odredivanje mehanizma reakcije tako $to se na temelju tih kineti¢kih
mjerenja moze zakljuéiti o tome koji je korak reakcije najsporiji, odnosno onaj koji odreduje
brzinu reakcije (RDS, engl. rate determining step). Efekt se najée$¢e mjeri pomocu nuklearne
magnetske rezonancije (NMR), kojom se moze utvrditi gdje se nalazi izotop ili kombiniranjem
plinske kromatografije i masene spektrometrije (GC/MS), koje detektiraju promjene u masi
spoja. Vrlo Cesto se koristi deuterij, kao izotop vodika, jer je njegova masa dvostruko vecéa pa
je detekcija olaksana.

Primarni kineticki izotopni efekt odnosi Se na izotopnu supstituciju na mjestu kidanja veze
u koraku koji odreduje brzinu reakcije, dok je sekundarni kineti¢ki izotopni efekt definiran za
izotopnu supstituciju na bilo kojem mjestu, osim onog gdje veza nestaje. Gajewski je uveo

veli¢inu R kao omjer KIE za veze koje nestaju i KIE za veze koje nastaju (Slika 4.21).

D\ D e - - D — D
D DAF ~ L p ~# L p
—_— —_—
DA D7y~ A0 A D
D D D D
BBKIE (engl. bond breaking kinetic isotope effect) BMEKIE (engl. bond making kinetic isotope effect)

_ BMKIE-1.0
BBKIE - 1.0

Slika 4.21 Definicija veli¢ine R prema J. Gajewskom.

Velic¢ina R povezana je i s brojem i s vrstom supstituenata na prou¢avanom spoju. Na slici 4.22
navedeni su neki primjeri s izmjerenim R. Primjec¢ujemo da je R visi kad se na spoju nalaze
fenilni supstituenti. To nam govori da je u prijelaznom stanju izraZenije nastajanje veza, a ne
kidanje. Na taj se nacin povecava biradikalni karakter, jer fenili u tim pozicijama stabiliziraju

biradikalni meduprodukt. U posljednjem slucaju sa iste slike primjecujemo da je R vrlo nizak.
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Cijano skupine imaju jako stabilizirajué¢i u¢inak na radikale. Mali iznos R govori nam da ¢e se

prvo odvijati kidanje veze, stoga ¢e prijelazno stanje biti u obliku dva alilna radikala.

X K )\ NCo ~
céd e

Ph
R 1.8 3.3 8.1 0.3

Slika 4.22 Utjecaj supstituenata polaznog spoja na kineti¢ke parametre reakcije.?

4.3.3. Otkrice Claisenove pregradnje

Reakciju [3,3] sigmatropne pregradnje aril-alil-etera uz zagrijavanje pri ¢emu nastaje orto-alil
fenol otkrio je Ludwig Claisen 1912. godine (Slika 4.23). Pritom se [3,3] pomak odvija
uskladeno (u jednom koraku), nakon kojeg slijedi protoniranje karbonila kako bi se uspostavila

aromati¢nost, a time i stabilnost spoja.

®
CoH OH

2 | prijenos protonar
X
H
0 OH
\\/\\\\' toplina
—-
X

Slika 4.23 Claisenova pregradnja aril-alil-etera u orto-alil fenol, uz zagrijavanje (prilagodeno
prema Organic Chemistry, str. 943.).3
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4.3.4. Mehanizam Claisenove pregradnje

Sli¢cno kao 1 za Copeovu pregradnju, postoje razliCiti prijedlozi mehanizma Claisenove
pregradnje. Isprva je bilo prihva¢eno misljenje da se [3,3] sigmatropna reakcija (Slika 4.24)

odvija preko aromatskog prijelaznog stanja.

Slika 4.24 Najjednostavniji primjer Claisenove pregradnje.

Nova o-veza nastaje preklapanjem dvije p-orbitale, a dvije nove z-veze nastaju iz orbitala koje
su ve¢ medusobno paralelne (Slika 4.25). Prijelazno stanje mogucée je u obliku stolca i ¢amca,
sli¢cno kao $to je objasnjeno kod analize Copeove pregradnje. lako su oba stanja teorijski
dozvoljena (supra-supra procesi), opéenito je prihvaceno da prijelazno stanje ovih reakcija

nalikuje na cikloheksanski stolac.

sigma veza se ovdje kida "stara” sigma veza
Y Y t
e 0-.. 0
—:-. [ - - - . rf —h.
sigma veza ovdje nastaje "nova" sigma veza

Slika 4.25 Shematski prikaz orbitalnih interakcija u Claisenovoj pregradniji.®

Stereokemija alkena u Claisenovoj pregradnji prisutna je ako se pokraj kisikova atoma
nalazi neki supstituent. Produkt ¢e uvijek biti trans (E) geometrije, jer ¢e se supstituenti

smjestati u povoljniji, ekvatorijalni polozaj (Slika 4.26, 2.).
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e d
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Slika 4.26 Stereokemija Claisenove pregradnje.®

Unato¢ tome, i dalje postoje neslaganja s tom teorijom i nije sigurno utvrdena geometrija
prijelaznog stanja Claisenove pregradnje. Sli¢no kao i kod Copeove reakcije, moguée su tri
geometrije prijelaznog stanja (Slika 4.27). Ovisno o supstituentima na spoju i drugim

okolnostima reakcije moZe do¢i do nastanka bilo kojeg od ta tri prijelazna stanja.

biradikal  aromatsko dva alilna
Ps radikala

Slika 4.27 Moguée geometrije prijelaznog stanja Claisenove pregradnje.®

Kako bi se razjasnila geometrija prijelaznog stanja Claisenove pregradnje provedena su mnoga
istrazivanja i eksperimenti u kojima su ¢esto mjereni kineticki izotopni efekti. Na slici 4.28 (A.)
prikazani su iznosi kineti¢kih izotopnih efekata i moze se primijetiti da je u prijelaznom stanju
kidanje o-veze izrazenije od nastanka o-veze na drugom kraju z-sustava. Kad se na polaznom
spoju nalazi trimetilsiloksi supstituent, tad uo¢avamo da je kidanje o-veze jo§ vise izrazeno u
odnosu na stanje kad nema supstituenta. Razlog tome je stabilizacija oksialilnog radikala koji
pritom nastaje.

Na slici 4.28 (B.) ilustriran je efekt cijano skupine u razli¢itim polozajima na polaznom
spoju. Najveci efekt cijano skupine primjecujemo kod ¢etvrtog spoja na istoj slici (krer = 270),

Sto je u skladu s time da u prijelaznom stanju ve¢inom dolazi do pucanja o-veze. Prijelazno
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stanje je najvjerojatnije u obliku dva alilna radikala, budué¢i da cijano skupina ima vrlo

stabilizirajuci u€inak na radikale.

OTMS

[
A O 07N

' 1.09 e 0.976 1.48 v 0.917
CN
B 0N O"/‘\/CN il oY oMy o
| |
CN

kat100°C 1 0.9 111 270 16 0.11

Slika 4.28 Utjecaj supstituenata i njihovog polozaja na kineti¢ki izotopni efekt.?

4.3.5. Primjena Copeove i Claisenove pregradnje

Copeova i Claisenova [3,3] sigmatropna pregradnja vrlo su sintetski korisne i ¢este. Produkt
jedne pregradnje nerijetko je podlozan ponovnoj pregradnji, stoga Claisenova i Copeova
pregradnja dolaze jedna za drugom, u ,,domino efektu®.

Citral je prekursor za sintezu vitamina A (Slika 4.29). Proces dobivanja citrala sastoji se od
dvije [3,3] sigmatropne pregradnje, Claisenove i zatim Copeove (Slika 4.30). Kako bi se
pripravio alil-vinil-eter, potreban za Claisenovu pregradnju, kao reaktanti se koriste nezasi¢eni
alkohol i nezasiceni aldehid. Nastali enolni eter se zagrijava i dolazi do Claisenove pregradnje.
Produkt ove pregradnje podlozan je iducoj [3,3] pregradnji, Copeovoj. U toj reakciji nastaje
citral, spoj koji sadrzi dvije trisupstituirane dvostruke veze te je formilna skupina u konjugaciji

s novonastalom dvostrukom vezom.

\\\\OH

Slika 4.29 Struktura vitamina A.
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Slika 4.30 Sinteza citrala, prekursora za sintezu vitamina A.2

Jo§ jedna vrlo vaZzna primjena Claisenove sigmatropne pregradnje je biosinteza dvije
esencijalne aminokiseline, fenilalanina i tirozina (Slika 4.31). Taj se bioloski put odvija
isklju¢ivo u biljkama. Sikimat se dobiva iz eritroze, koja se koristi kao polazni spoj. Nadalje, iz
Sikimata nastaje korizmat. Korizmat podlijeze Claisenovoj pregradnji, Sto rezultira prefenatom
kao produktom. Iz prefenata, zajedniCkog prekursora, se daljnjim reakcijama sintetiziraju
fenilalanin i tirozin. Reakcija Claisenove pregradnje katalizirana je enzimom korizmat-
mutazom. Enzim postavlja korizmat u konformaciju nuznu za odvijanje pregradnje i stabilizira

njegov negativni naboj.

[e]
OH
H;
. 0] HO
P o 0, co TIROZIN
O— Q3 — O
HO™ Y~ "YOH ; 2
OH OH
OH
SIKIMAT KORIZMAT PREFENAT R,
FENILALANIN

Slika 4.31 Sinteza fenilalanina i tirozina.
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§ j

§ 5. ZAKLJUCAK

Sigmatropna pregradivanja vrsta su periciklickih reakcija te zajedno s cikloadicijama i
elektrociklickim reakcijama ¢ine osnovnu podjelu. Periciklicke reakcije su uskladene reakcije
ciklickog pomaka elektrona u sustavu o- i z-veza. Razvijene su mnoge teorije koje pokusavaju
objasniti tijek periciklickih reakcija. Jedna od prvih teorija je teorija grani¢nih molekularnih
orbitala koja promatra interakciju najviSe popunjene molekularne orbitale i najnize
nepopunjene molekularne orbitale. Ubrzo nakon te teorije razvila se teorija o crtanju orbitalno-
korelacijskih dijagrama koji se temelje na ocuvanju orbitalne simetrije tijekom reakcije. Kao
pojednostavnjeno tumacenje tih dijagrama osmisljena su Woodward-Hoffmannova pravila.
Posljednja teorija u nizu je teorija o aromatskom prijelaznom stanju, koja proucava topologiju
prijelaznog stanja. Potom, uz odredena pravila za aromati¢nost (odnosno antiaromaticnost)
ovisno o topologiji odreduje se je li neka reakcija dozvoljenaili nije. Sigmatropna pregradivanja
definirana su kao premjestanje o-veze preko z-sustava orbitala, pri ¢emu je broj o- i 7-veza u
[3,3] pomaci, kojima pripadaju Copeova i Claisenova pregradnja. Te dvije pregradnje imaju
vrlo $iroku sintetsku primjenu, npr. neophodne su za sintezu vitamina A, uz enzim korizmat-

mutazu omogucuju pretvorbu korizmata u prefenat (prekursor fenilalanina i tirozina) i sli¢no.
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