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ETEROCICLICA

Nomenclatura degli eterocicli

I composti monociclici contenenti uno o più eteroatomi in un anello da tre a dieci membri vengono denominati combinando l’appropriato o gli appropriati prefissi da Tabella 3.1 (elidendo la vocale finale ove necessario) con una desinenza da Tabella 3.2. Il prefisso dipende dal tipo di eteroatomo contenuto, la desinenza dalle dimensione dell’anello e dalla sua saturazione totale o parziale. Lo stato di idrogenazione può essere indicato con i prefissi “diidro”,”tetraidro”, etc.

	Tabella 3.1  Nomenclatura eterocicli monociclici: prefissi


		Elemento

		Prefisso


				
		ossigeno

		ossi-


		zolfo

		tia-


		selenio

		selena-


		tellurio

		tellura-


		azoto

		aza-


		fosforo

		fosfa-


		arsenico

		arsa-


				

	
	Tabella 3.2  Nomenclatura eterocicli monociclici: desinenze

atomi dell’anello

Anelli azotati

Anelli non azotati
insaturi

saturi

insaturi

saturi

3

-irina

-iridina

-irene

-irano

4

-ete(etina)

-etidina

-ete(etene)

-etano

5

-olo(olina)

-olidina

-olo(olene)

-olano

6

-ina

-ina

-ano

7

-epina

-epina

-epano

8

-ocina

-peridro

-ocina

-ocano

9

-onina

-onina

-onano

10

-ecina

-ecina

-ecano




Alcuni tra i composti più importanti:
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	ossirano

	pirrolo

	tiofene

	furano
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	piridina

	chinolina

	isochinolina
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Le reazioni pericicliche

Si distinguono in:

	· sigmatropiche
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	· elettrocicliche
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	· cheletropiche
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	· cicloaddizioni
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Le cicloaddizioni

Le cicloaddizioni sono reazioni pericicliche nelle quali un sistema a n elettroni ( reagisce con un sistema a m elettroni ( per dare un ciclo contenente m+n-4 elettroni (: si denota con cicloaddizione [n+m]. nella trasformazione si la la contemporanea formazione di due legami σ (4 elettroni σ).

Le cicloaddizioni possono essere permesse o proibite per simmetria secondo il principio di conservazione della simmetria degli orbitali, ossia, gli orbitali molecolari delle molecole interagenti devono conservare la propria simmetria dopo la reazione. Le reazioni proibite per simmetria hanno energia d’attivazione troppo alta per poter avvenire in maniera concertata, al contrario delle reazioni permesse per simmetria. Lo studio della simmetria orbitalica per determinare quali cicloaddizioni sono permesse per simmetria e quali non lo sono si basa su più metodi, più o meno approssimati. Le regole di Woordward-Hoffmann, basate sullo studio della simmetria dei soli orbitali molecolari di frontiera (FMO), ci permettono di individuare tra le cicloaddizioni [n+m], eseguite fotochimicamente o termicamente, quelle permesse e quelle proibite:

	Tabella 3.3  Regole di selezione per reazioni di cicloaddizione [m+n]

	m+n
	termicamente permessa

fotochimicamente proibita

(stato fondamentale)
	termicamente proibita

fotochimicamente permessa (stato fondamentale)

	
	
	

	4k+2
	ms+ns
	ms+na

	
	ma+na
	ma+ns

	
	
	

	4k
	ms+na
	ms+ns

	
	ma+ns
	ma+na

	
	
	


I pedici s e a si riferiscono alla stereochimica della cicloaddizione. Il pedice s indica un processo suprafaciale mentre il pedice a indica un processo antarafaciale.
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	cicloaddizione (4s+ (2a


Analizziamo la seguente cicloaddizione. 
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Ragionando sulla densità di carica dei centri reattivi ci si aspetterebbe che il decorso della reazione seguisse il meccanismo a. Invece il prodotto a non si forma. La reazione va dunque razionalizzata sotto un altro punto di vista. Dall’equazione di Klopman-Salem sappiamo che oltre al temine di carica (secondo termine) esiste anche un termine che tiene conto delle interazioni degli orbitali molecolari di frontiera. Analizziamo con attenzione il terzo termine dell’equazione di Klopman-Salem:
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Perchè questo termine abbia un peso all’interno dell’equazione generale, il denominatore deve essere minimo e il numeratore massimo. 

Analizziamo un caso più semplice di quello sopra descritto, ovvero la cicloaddizione [4+2] tra butadiene ed etilene:
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Se si studiano gli orbitali di frontiera di entrambe le molecole reagenti, sia l’interazione HOMOdiene - LUMOdienofilo che l’interazione HOMOdienofilo - LUMOdiene sono permesse per simmetria.
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Ma l’interazione favorita è quella che minimizza la differenza EHOMO - ELUMO. Il seguente diagramma ci mostra l’energia degli orbitali molecolari di frontiera HOMO e LUMO del diene e del dienofilo. 
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Tra le due l’interazioni possibili, quella favorita è l’interazione HOMOdiene – LUMOdienofilo perchè massimizza il terzo termine dell’equazione di Klopman-Salem.
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Prima di ritornare alla nostra reazione di cicloaddizione bisogna prendere in considerazione un altro aspetto del problema. Stabilito il denominatore che rende massimo il terzo termine dobbiamo trovare le condizioni per cui anche il numeratore lo massimizza. Il numeratore nell’equazione è:
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dove cnucl e celett sono i coefficienti con i quali vengono considerati gli orbitali atomici dei centri reattivi nella formazione degli orbitali di frontiera HOMO e LUMO. Si può facilmente dimostrare che la combinazione che rende massima questa espressione è: 

grande con grande
piccolo con piccolo

In questo modo infatti l’integrale di risonanza β è massimizzato. E’ proprio questo il termine che determina la regiochimica della reazione.
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Grazie a questo approccio sono state razionalizzate le regiochimiche di alcune reazioni non spiegabili in termini di densità di carica.

Ritornando alla nostra cicloaddizione: 
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L’interazione tra i centri reattivi non è spiegabile in termini di densità di carica, ma in termini di orbitali molecolari di frontiera. L’interazione favorita è infatti quella LUMOdiene – HOMOdienofilo perchè minimizza la il gap EHOMO – ELUMO. La regiochimica è determinata dai coefficienti con i quali sono coinvolti gli orbitali atomici (AO) dei centri reattivi nella formazione degli HOMO e LUMO dei reagenti. Dunque i prodotti favoriti sono:
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Per la medesima questione nella cicloaddizione di due molecole di crotonaldeide:
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le regiochimiche permesse per simmetria sono due:
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Ragionando sulle densità di carica ci si apetterebbe una regiochimica del tipo a; ragionando invece sugli orbitali di frontiera il gap EHOMO - ELUMO è unico perchè le molecole interagenti sono le stesse. I coefficienti dei centri reattivi ci mostrano una regiochimica imprevista.
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Il prodotto favorito è quello derivante dalla interazione tipo b e non dall’interazione a, prevedibile secondo l’analisi della densità di carica.

Riassumento i passaggi da seguire sono i seguenti:

1. La simmetria degli HOMO e dei LUMO determina se una ciciloaddizione è permessa o proibita.

2. Se permessa il gap energetico nelle coppie HOMO-LUMO determina quale coppia tra le possibili è interessata alla reazione.

3. Determinata la coppia HOMO-LUMO che interagisce bisogna stimare i coefficienti degli AO sugli atomi coinvolti nella formazione dei legami ed accoppiare i coefficienti maggiori di un componente con i maggiori dell’altro.

Determinata la regiochimica di una cicloaddizione ci poniamo adesso il seguente quesito: qual è l’effetto dei sostituenti presenti sul diene e sul dienofilo ai fini della reattività e regiochimica della reazione di cicloaddizione? L’influenza dei sostituenti sia sulle energie dell’HOMO e del LUMO, sia sul valore dei coefficienti, è molto importante. E’ possibile stimare tale effetto tenendo conto delle caratteristiche mesomeriche e polari-induttive del sostituente. Cominciamo con l’affrontare il primo punto: stimiamo la variazione degli FMO al variare del sostituente. Al variare dell’energia degli FMO, il gap EHOMO - ELUMO può variare considerevolmente da una reazione all’altra.

 Si osservi il seguente esempio.
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L’anidride maleica può essere considerata un etilene con due gruppi fortemente elettronattattori come sostituenti. La loro presenza aumenta enormemente la facilità con la quale la reazione avviene. Il seguente schema mostra le energie approssimate degli FMO di etileni sostituiti.
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Come si può vedere un sostituente elettronattrattore diminuisce sia l’energia dell’HOMO che l’energia del LUMO, i sostituenti elettrondonatori le aumutano entrambe mentre sostituenti con effetto coniugativo aumentano il primo e diminuiscono il secondo. Il seguente schema mostra invece il valore dei coefficienti per etileni (dienofili) sostituiti da gruppi elettrondonatori (X) o elettronattrattori (Z). Per la stima dei coefficienti vengono esaminati i coefficienti degli FMO dell’anione e del catione allilico.

	Sostituente elettronattrattore X
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	Sostituente elettrondonatore Z
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Esaminiamo invece l’influenza di un sostituente sul diene. Il seguente schema illustra come la presenza di un sostituente elettronattrattore, elettrondonatore o con effetto coniugativo influenza l’energia degli HOMO e LUMO del diene:
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L’effetto del sostituente non varia rispetto a quanto si era visto per il dienofilo. Tuttavia poichè il diene reagisce con il prioprio HOMO nelle Diels-Alder classiche, la presenza di un sostituente sul diene provoca un effetto opposto:

· sostituenti elettronattrattori sul diene sfavoriscono la reazione;

· sostituenti elettrondonatori sul diene favoriscono la reazione.
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Nella Diels-Alder invertita interagiscono l’HOMO del dienofilo e il LUMO  del diene contrariamente ad una reazione di Diels-Alder classica in cui l’assenza di sostituenti rende  favorita l’interazione tra HOMO del diene e il LUMO del dienofilo.

Le cicloaddizioni 1,3-dipolari

Le cicloaddizioni 1,3-dipolari sono cicloaddizioni termicamente permesse [(4s-(2s] tra un 1,3-dipolo ((4) e un dipolarofilo ((2) per fornire anelli etorociclici a 5 termini aromatici, parzialmente o totalmente saturi.

Quando sono concertate, esse sono governate dalle regole di Woodward-Hoffmann sulla conservazione della simmetria degli orbitali molecolari coinvolti e sono interpretate (e dunque prevedibili) sulla base della teoria degli orbitali molecolari di frontiera.
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Gli 1,3-dipoli sono composti che possono essere descritti da forme zwitterioniche (ovvero forme con cariche formali delocalizzabili) a ottetto o a sestetto, e possono essere di tipo allilico o di tipo propargilico-allenico.
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Gli 1,3-dipoli possono avere come atomo centrale N, O oppure S. Gli 1,3-dipoli con una funzione azotata come atomo centrale sono i più importanti:

	1,3-dipoli di tipo propargilico (lineari)
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	nitrililide
	nitrilimina
	nitrilossido
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	diazoalcano
	azide
	subossido d’azoto

	
	
	

	1,3-dipoli di tipo allilico (angolati)
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Oltre a strutture aperte anche strutture cicliche come i sidnoni, qui sotto rappresentati, possono dar luogo a cicloaddizioni 1,3-dipolari.
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Sotto sono riportati alcuni esempi di sintesi di alcuni eterocicli mediante cicloaddiazione 1,3-dipolare.
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Per determinare la regiochimica di una cicloaddizione bisogna:

1. giudicare quale interazione HOMO-LUMO è più favorevole sulla base della minore separazione energetica. Si possono avere due tipi di cicloaddizioni 1,3-dipolari:

a. reazioni HOMO-dipolo controllate (dipolarofili elettronpoveri, cioè energia del loro HOMO bassa);

b. reazioni LUMO-dipolo controllate (dipolarofili elettronricchi);

2. valutare i coefficienti atomici degli FMO interessati: la regioselettività seguirà la normale regola dell’interazione grande-grande e piccolo-piccolo.

E’ quindi necessario stimare i coefficienti atomici c dei siti reagenti e le energie degli FMO degli 1,3-dipoli e dei dipolarofili.
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