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PROLOGO

En la presente tesis doctoral se presenta una pequefia parte del trabajo que he
desarrollado en el grupo de investigacion dirigido por el Dr. Luis R. Domingo. Puede
parecer pretencioso, pero raramente se redactan las dificultades o los fracasos que

esconde toda investigacion.

A lo largo de estos cuatro afios de trabajo he tratado de asimilar la base teorica y
la metodologia asociadas al trabajo en el campo de la quimica orgénica tedrica, pero
quizd el aprendizaje mas valioso que he adquirido es el de comprender que, para
estudiar los sistemas quimicos, resulta imprescindible cierta intuicidon y conocimiento de
la parte “quimica” del problema. Los métodos de calculo y la potencia de computacion
son importantes, pero no son un fin en si mismos, sino que constituyen las herramientas
que nos permitiran demostrar si nuestra hipotesis inicial era correcta o no.
Seguramente, los métodos empleados y la potencia de célculo utilizada en los trabajos
que se presentan, seran sobrepasados en breve gracias al imparable avance de la ciencia,
pero, humildemente, confio en que las ideas y las conclusiones que se encuentran en

ellos, permanezcan.

Esta tesis doctoral se organiza en torno a cuatro apartados en los que se ha

centrado mi actividad investigadora, a saber:

Reconocimiento molecular en las reacciones de Diels-Alder.

Reacciones de cicloadicion 1,3-dipolares.

Reacciones de cicloadicion [4+3].

Colaboraciones con grupos de investigacion experimental.

Cada uno de los tres primeros apartados cuenta con una introduccion, en la que
se exponen los aspectos mas relevantes del tema tratado. En el ultimo apartado se
encuentra una de las colaboraciones realizadas con grupos de investigacion
experimental: el estudio de las ciclaciones de pirimidil acetamidas a través de adiciones

de Michael intramoleculares. Ciertamente, este apartado se encuentra alejado de la
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tematica general de la presente tesis doctoral, pero es también en esta seccion donde se
demuestra que la quimica teodrica es capaz de arrojar luz sobre multitud de sistemas

quimicos.

Para finalizar, espero humildemente que todo el esfuerzo y trabajo invertido en
estos ultimos afios, haya servido para contribuir a la mejor comprension de la

reactividad quimica.
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1.- INTRODUCCION

1.1.- LA REACCION DE DIELS-ALDER
INTRAMOLECULAR. RECONOCIMIENTO MOLECULAR.

L.1.1.- LA REACCION DE DIELS-ALDER.

Desde su formulacion en 1928, la reaccion de Diels-Alder’ se ha convertido en
uno de los métodos de sintesis mas utiles en quimica organica’. Esta reaccion, que
permite la construccion de sistemas carbociclicos de seis miembros de forma regio- y
estereoselectiva, introduce simultdneamente varios centros estereogénicos con una
configuraciéon determinada.  Por ello, la reaccion de Diels-Alder se emplea

especialmente en la sintesis de muchos productos naturales ciclicos.

En la reaccién de Diels-Alder, se puede emplear una gran variedad de dienos
conjugados junto con alquenos con grupos electron-aceptores (diendfilos), para dar
lugar a anillos de ciclohexeno en el que practicamente las seis posiciones carbonadas

pueden estar sustituidas con los grupos requeridos (ver Esquema 1).

A
C g KIL A
+
F
DY M~ EWG
E
A - Fy K- M = sustituyentes
EWG = grupo electrén-aceptor

Esquema 1

La reaccion, ademads, tiene lugar bajo condiciones relativamente sencillas: se
mezclan los dos componentes, dieno y diendfilo, en un disolvente adecuado, se calienta
la mezcla y finalmente se evapora el disolvente, obteniendo un crudo con elevados

rendimientos de los productos deseados.

Desde el descubrimiento de la reaccion de Diels-Alder, se han incorporado

: . 6-9 ;o - 10-13
nuevas variantes como son el empleo altas presiones” y de acidos de Lewis como

catalizadores en la reaccidon, asi como el uso de reacciones de Diels-Alder

r24-31

14233 o formando parte de reacciones domind”*?’. Incluso recientemente se

consecutivas



1.- INTRODUCCION

ha aprovechado la reaccién de Diels-Alder como estrategia sintética de proteccion de

grupos funcionales o para generar un efecto plantilla®™~.

En estos casos, la
manipulacion y transformacion de grupos funcionales sensibles sobre un dieno o un
dienofilo tiene lugar sobre el aducto y, una vez realizadas, se procede a una reaccion

retro-Diels-Alder para liberar estos compuestos®® (ver Esquema 2).

O retro-DA

(%) EtO,C

Esquema 2

Una de las variantes incorporadas en los tltimos afios a la reaccion de Diels-

37-39

Alder ha sido su desarrollo en agua’ ", a pesar de que no ha sido un solvente muy

. . 4042
utilizado en quimica organica™ "~.

Los quimicos organicos que emplean agua como
solvente, muchas veces se ven frente a problemas practicos derivados de su uso, como
son la solubilidad limitada de los reactivos o la naturaleza “agresiva” del agua respecto
a los compuestos orgdnicos. Esto se acentua en el caso de la reaccion de Diels-Alder,
en la que los reactivos de partida suelen ser especies neutras poco polares con grupos

activantes hidrolizables. A pesar de esto, el empleo de agua como solvente en esta

reaccion se ha convertido en un campo de intenso estudio debido a varias razones:

El pH del medio de reaccion puede ser facilmente controlado.

- La separacion del producto de reaccion puede conseguirse a través de una simple

filtracion de la mezcla de reaccion.

- Los procedimientos de sintesis son mas benignos con el medio ambiente.

- El coste del proceso a escala industrial disminuye de forma significativa.

- Es capaz de acelerar las reacciones organicas y variar la proporcion endo/exo de

los productos que se obtienen, respecto a los solventes orgénicos.
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En 1931, Diels y Alder’ emplearon agua como solvente para su famosa reaccion,
pero no fue hasta la comunicaciéon de Rideout y Breslow” en 1980 cuando se suscito
cierto interés por llevar a cabo la reaccion de Diels-Alder en medio acuoso, al encontrar
que la reaccion de la metilvinilcetona con ciclopentadieno era 290 veces mas rapida en
agua que en acetonitrilo y aumentaba la preferencia por el aducto endo. Hasta ese
momento, la reaccién de Diels-Alder se habia descrito como una reaccion relativamente

. . 44-45
insensible a la naturaleza del solvente

, pero el incremento de los estudios de esta
., .. 46-54 4+ . .
reaccion en distintos solventes dio lugar a ejemplos en los que se registraban

aceleraciones del orden de 10°-10° al sustituir el disolvente desde n-hexano a agua®’.

El origen de esta sorprendente aceleracion producida por el medio acuoso ha
sido el motivo que ha inspirado numerosos estudios experimentales y tedricos. De
hecho, se han propuesto diversas interpretaciones que incluyen desde una asociacion
hidrofobica de los reactivos® hasta una catalisis por puentes de hidrogeno similar a la

56-58

, . . 55 Sy . . .
provocada por los 4cidos de Lewis™, pasando por una catalisis micelar” ", solvofobia

59-61 O 58 . P .
y presion interna del solvente™. En cualquier caso, las hipotesis

de los reactivos
mas plausibles son las relacionadas con el efecto hidrofobico sobre los reactivos y la
catalisis por enlaces de hidrogeno. De este modo, el efecto hidrofobico actia
acelerando la cicloadiciéon debido a que, a lo largo del proceso se reduce el area
molecular de los reactivos expuesta al solvente, y también tiene efecto sobre el aumento

de la diastereoselectividad de la reaccion, debido a que el estado de transicién que

conduce al aducto endo generalmente posee una menor superficie accesible al solvente.

Del mismo modo, el efecto de los puentes de hidrogeno sobre la velocidad de
reaccion se debe a la interaccion que tiene lugar entre el agua y los grupos electron-

6263 En las

aceptores 7 (generalmente grupos carbonilo), presentes en los diendfilos
reacciones de Diels-Alder de demanda electronica directa, los grupos m-aceptores
conjugados con el sistema 7 del diendfilo resultan activantes debido al efecto que
causan disminuyendo la energia del LUMO, lo que se traduce en una mayor interaccion
de este orbital frontera del dienofilo con el HOMO del dieno y en una mayor
transferencia de carga desde el dieno hacia los grupos m-aceptores. Por tanto, el estado

de transicion estd mas polarizado que los reactivos y el heterodtomo del grupo z-

aceptor, forma enlaces de hidrogeno mas fuertes con las moléculas de agua. Esta
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estabilizacion del estado de transicidon causa, por tanto, una disminucién de la energia de

activacion de la reaccion.

En cualquier caso, la aceleracion y aumento de diastereoselectividad de la
reaccion de Diels-Alder en medio acuoso, depende del tipo y la magnitud de los factores

expuestos.

Centrandonos sobre los enlaces de hidrogeno en las reacciones de Diels-Alder,
vemos que los efectos de la formacion de enlaces de hidrogeno entre moléculas de agua
y el estado de transicion ha sido estudiado por Blake er al.** a nivel HF/6-31G*, quien
encontrd una estabilizacion de 1.5-2.0 kcal/mol para el estado de transicion en presencia
de un enlace de hidrogeno sobre el oxigeno carbonilico del dien6filo. Evanseck et al.”
estudiaron, a través de calculos tedricos B3LYP/6-31G*, la reaccion de Diels-Alder
entre el butadieno y la acroleina y encontraron que, en medio acuoso, esta reaccion
experimentaba una aceleracion y un aumento de la diastereoselectividad endo/exo. Esta
aceleracion solo podia reproducirse al introducir moléculas discretas de agua en la
modelizacion y al emplear el método del continuo polarizable, ya que inicamente asi se
lograba una disminucion de 11.5 kcal/mol sobre la energia de activacion. Del mismo
modo, Jorgensen et al.®’ emplearon simulaciones QM/MM (Quantum Mechanics-
Molecular Mechanics) para estudiar los perfiles de energia libre para distintas
reacciones de Diels-Alder en agua, encontrando que la energia libre de activacion de la
cicloadicion entre la metilvinilcetona y el butadieno se reduce en 2.8 kcal/mol al llevarla
desde fase gaseosa a un medio acuoso. Recientemente se ha demostrado experimental®
y tedricamente™ que, incluso moléculas como el cloroformo, son capaces de catalizar

reacciones de Diels-Alder a través de enlaces de hidrogeno.

Por tanto, podemos apreciar que la existencia de enlaces de hidrogeno, debidos
bien al solvente o a otro reactivo presente en el medio de reaccion, sobre los reactivos y
su persistencia en el estado de transicion, es un factor determinante de la velocidad de

reaccion al influir sobre la energia libre de activacion AG™ y, mas concretamente, sobre

su componente entalpica AH” (AG™ =AH” —TAS”). En uno de los trabajos presentes
en esta tesis, se hara uso de los enlaces de hidrégeno sobre los reactivos para catalizar

una reaccion de Diels-Alder.
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1.1.2.- LA REACCION DE DIELS-ALDER INTRAMOLECULAR (DAIM).

En un frente completamente distinto, dentro de las nuevas incorporaciones a la
reaccion de Diels-Alder original, se puede observar que la combinacion de dieno y
dienofilo a través de una union quimica que permita conectarlos en la orientacion y
distancia adecuadas, puede conducir a la obtencién de energias de activacion muy bajas
y, por tanto, a situaciones en las que se pueden emular las velocidades de reaccion de un
biocatalizador (enzima). Esta union quimica entre dieno y dienofilo puede tener lugar

de varios modos:

- A través de una cadena alquilica mas o menos funcionalizada.

- A través de uno o varios enlaces de hidrégeno.

- Dentro de una cavidad creada a través de la union temporal de dos sintones.
- Dentro de la cavidad de un complejo tipo criptando.

- Dentro del centro activo de un enzima o biocatalizador.

Esta estrategia es la variante intramolecular de la reacciéon de Diels-Alder®
(IMDA, Intramolecular Diels-Alder) de la que han aparecido en la Gltima década mas
de 650 publicaciones directamente relacionadas con procesos sintéticos y que puede
emplearse de forma efectiva para sintetizar los esqueletos policiclicos que incluyen

- 68-70
diversos productos naturales™ ".

Hasta la fecha, se ha estudiado de forma sistematica el comportamiento de la
mayoria de dienos y dien6filos en reacciones de DAIM”'"7*. De los diversos sistemas
diénicos observados, los mas estudiados han sido los dienos aciclicos, los dienos

endociclicos, los estirenos y los o-quinodimetanos.

De todos estos estudios surge la pregunta de si la reaccion de DAIM posee
alguna ventaja sobre su contrapartida intermolecular. La conclusion que se puede
extraer es que, hasta la fecha, a pesar de la asistencia entropica de la reaccion de DAIM,
se han registrado muy pocos sistemas que reaccionen de forma intramolecular y no lo

75-77

hagan de modo intermolecular En este sentido, un buen ejemplo de sistemas

diénicos que no reaccionan ni de forma intermolecular ni intramolecularmente, lo
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constituye un gran namero de derivados del furano. Asi, mientras el 2-metilfurano
reacciona en mayor o menor medida con diendfilos activados como el anhidrido
maleico, otros, como el furfural, no reaccionan a pesar de someterlos a elevadas

. 7
presiones o a elevadas temperaturas’®.

Otra de las caracteristicas de la reactividad de la reaccion de DAIM es que, sobre
los productos, se puede generar una mayor tension conformacional que en la reaccion
intermolecular. Esto es un reflejo del control cinético que opera en la mayoria de
reacciones de DAIM. De este modo, sobre algunos de los productos se han podido

medir energias de tension conformacional entre 12 y 55 kcal/mol”**’.

Ademas, en los ultimos afios, los estudios acerca de la reacciéon de DAIM han
establecido que estas reacciones deben tener lugar bajo condiciones térmicas en las que
no influye el empleo de altas presiones como en su contrapartida intermolecular y en las
que se puede obviar el empleo de catalizadores basados en acidos de Lewis, dado su

poco efecto.

Aunque la competitividad entre la reaccion de DAIM y la reaccidon
intermolecular no ha sido tratada de forma especifica, hecho que sugiere que la reaccion
de DAIM es cinéticamente mucho mas favorable (los productos de reaccion
intermolecular no se observan en cantidades significativas) hay que tener en cuenta que
las sintesis basadas en la reaccion de DAIM se realizan en condiciones de concentracion

relativamente bajas (alrededor de 102 mol-L™).

1.1.2.1.- EFECTOS ELECTRONICOS DE LA REACCION DE DAIM.

Pese a que los efectos electronicos y estéricos sobre dieno y diendfilo son
realmente importantes en la reaccion de Diels-Alder (por ejemplo, la necesidad de
grupos electron-aceptores sobre el diendfilo), en la reaccion de DAIM estos
requerimientos no son tan exigentes. De hecho, etilenos y etinos con sustituciones
alquilicas sencillas que dan lugar a productos Diels-Alder con rendimientos muy bajos
en la version intermolecular a pesar de emplear altas presiones, permiten cicloadiciones
con rendimientos muy buenos en la reaccion de DAIM. Lo mismo sucede en el caso de

dienos con grupos electron-aceptores donde la reaccion intermolecular con otro
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dienofilo esta desfavorecida, lo que fuerza a una reacién bimolecular en la que la misma
especie actua como dieno y dienéfilo. El empleo de la reacciéon de DAIM en estos

casos, también conduce a resultados satisfactorios’’.

1.1.2.2.- EFECTOS ESTERICOS DE LA REACCION DE DAIM.

Los efectos estéricos son una fuente de problemas en la version intermolecular,
especialmente cuando hay grupos voluminosos sobre los carbonos terminales del
sistema diénico. Cuando la sustituciéon de los dienos dificulta la adopcion de la
conformacién s-cis, se observa una disminucion de la reactividad, lo que requiere
condiciones especiales como altas presiones o catalisis. El caso extremo lo representan
algunos dienos gem-disustituidos en posiciones terminales, lo que hace imposible
cualquier cicloadicion [4+2] intermolecular, prefiriendo una migracion 1,5 de hidrogeno
y una posterior reaccion de Diels-Alder sobre el nuevo dieno. En el caso de la reaccion

de DAIM, numerosos estudios en la quimica del taxol (ver Esquema 3), han demostrado

81,82

que la reaccion [4+2] es posible, venciendo el problema estérico

Ac. Lewis

Esquema 3

1.1.2.3.- REGIO- Y ESTEREOSELECTIVIDAD DE LA REACCION DE DAIM.

De un modo similar, las distintas combinaciones de dieno y dienéfilo a través de
una cadena, pueden determinar la regioquimica de la cicloadiciones de entre las posibles
orientaciones. Estas orientaciones se han tipificado en los modos representados en el

siguiente esquema:
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dienos-(E)
m \Y
dienos-(2)

v vi
Esquema 4

Los modos de aproximacion / a IV se denominan 7ipo [y en ellos, la cadena esta
unida al atomo terminal del dieno, mientras que en los modos V'y VI, llamados Tipo 11,

la unidén del dieno se produce en un atomo no terminal.

El Modo I estd mucho mas favorecido que el Modo 11, y 1o mismo sucede con los
Modos V'y VI, en el que el V estd mucho mas favorecido por razones de tension
conformacional obvias, aunque un alargamiento de la cadena entre dieno y diendfilo
podria poner en juego los modos /'y V1. En el caso de los dienos Z de los Modos IIl y
1V, hay una clara preferencia por el Modo III, aunque, como en el caso anterior, un
alargamiento de la cadena que une dieno y dienéfilo pondria el Modo IV en juego. Esto
conduce a la conclusion de que la regioquimica dominante, definida en la version
intermolecular por los coeficientes de los orbitales atomicos, queda delimitada en la
reacciéon de DAIM por el enlace entre los reactivos, siempre que dicho enlace no sea

excesivamente largo.

La disposicion relativa del dieno y diendfilo respecto a la cadena de unioén es, en
el caso de la reaccion de DAIM, extremadamente importante para definir la

estereoquimica del cicloaducto, sobre todo en el caso de que se trate de una fusion de

10
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anillos. La preferencia cinética por el estado de transicion endo en la version
intermolecular puede quedar invalidada en el caso de las reacciones de DAIM por las
restricciones conformocionales que establezcan una preferencia por el estado de
transicion exo. Por ello, se pueden establecer distintas estereoselectividades en funcion
de una adecuada seleccion del dieno, del dienofilo y, sobre todo, de la cadena de union

83
entre ellos™.

1.1.2.4.- TIPOS DE CONEXIONES EN LA REACCION DE DAIM.

A lo largo de la descripcion de los distintos aspectos caracteristicos de las
reacciones de DAIM se ha hecho repetida referencia a la conectividad entre dieno y
dienofilo. Los conocimientos obtenidos en este area han abierto grandes posibilidades
para la reaccion de DAIM dentro de la sintesis organica. La funcionalizacion que se
encuentra en la cadena que une el dieno y el dienofilo, adquiere una gran importancia
para lograr el éxito de la reaccion de DAIM y para establecer su quimio-, regio- y
estereoselectividad, ya que su funcion es separar, de un modo flexible, dieno y dienéfilo
manteniéndolos a la distancia correcta y en la orientacion adecuada para la formacion de
los enlaces en el estado de transicion que conduce al producto deseado. Ademas, la
posibilidad de funcionalizar esta cadena, incorpora interesantes posibilidades de
activacion del dieno y diendfilo, a través de la adicion de grupos electron-dadores o
electron-aceptores capaces de modificar la estructura electronica de los reactivos.
Avances en este campo han permitido incorporar, modificar y retirar del producto final
esta conexidn a través de modificaciones de los grupos funcionales que incorpora (ver

Esquema 5).

(\VA\ DAIM A AL A
| oT T T
/\ B B B| Bu

Esquema 5

11
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Podemos distinguir distintos tipos de enlace (fether) entre dieno y diendfilo en la

reaccion de DAIM:

El enlace puede ser permanente en el sentido de que se emplea en la reaccion
de cicloadicién y se encuentra presente en el producto final, quiza con
pequefias modificaciones de sus grupos funcionales tras la reaccion de

DAIM.

El enlace puede ser permanente en el sentido de que usa enlaces covalentes,
de tal modo que puede elegirse para que, al menos, una porcion del mismo
subsista en el producto de cicloadicién y presente determinados efectos
estéricos como el efecto de control de la cadena (tether control group effect)
y el efecto de apoyo (buttressing effect), que pueden emplearse para forzar la

proximidad de dieno y dienofilo en una determinada conformacion.

El enlace puede eliminarse completamente de forma sencilla una vez

formado el cicloaducto, empleando silil éteres.

El enlace puede crearse in situ a lo largo de la reaccidon para conducir al
estado de transicion deseado, siendo eliminado una vez formado el

cicloaducto.

De este modo, los enlaces permanentes mas empleados en la reaccion de DAIM

son cadenas alquilicas con grupos carbonilo (cetonas, ésteres o amidas) proximos al

diendfilo, ya que realizan funciones de activacion sobre el alqueno (ver Esquema 6). En

cualquier caso, es importante considerar las diferencias entre estos grupos carbonilo

debido a las distintas restricciones geométricas que imponen sobre la aproximacion

dieno-diendfilo. También se han empleado como conexiones permanentes las sulfonas,

sulfoniminas y sulfonatos vinilicos, gracias a su capacidad activante electron-aceptora

sobre el diendfilo y a que sus cicloaductos poseen interesantes propiedades

12
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@) O
"N BF,OEt,
= | | = 0°C
A
Esquema 6

El segundo tipo de enlaces, desarrollados mas recientemente, supone un avance
en el control estérico durante la aproximacion del dieno y dienofilo y se han originado
desde dos estrategias distintas. El desarrollado por el grupo de Fallis (ver Esquema 7),

81,82 - ., .
**“, supone la incorporacion de rigidez a la

llamado efecto de control de la cadena
estructura a través de un doble enlace cis, dihidroxi-derivados o distintos tipos de

anillos aromaticos.

O ) Y
grupos de control / _ /
grupos de control & N k H
OR OP OR OoP
Esquema 7

La otra estrategia, llamada efecto de apoyo, consiste en la sustitucion de uno o
varios carbonos cuaternarios metilénicos de la cadena alquilica por uno o varios
heteroatomos para restar libertad conformacional a las dos subcadenas resultantes™®®”

(ver Esquema 8).

O\ O\
1 — 5
O
R 0 R
Y "o
@)
R=H, Me
X= -(CH2)3', 'CM62CM92', CH2CM62CH2-,

Esquema 8

El empleo del tercer tipo de enlaces hace uso intensivo de silil-éteres para la
sintesis enantioselectiva de productos naturales complejos®, como la  (4)-

adrenosterona® (ver Esquema 9).
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Ph

Ph Ph
O N

Ph-Si \'/'\o
o]

(+)-adrenosterona

Esquema 9

El ultimo tipo de enlaces empleados ha dado lugar a varios desarrollos, entre los
que se encuentra la utilizacion de reactivos organometalicos para dotar in sifu al dieno y
al dienofilo de una cadena de unioén que puede ser facilmente eliminada® (ver Esquema

10).

O.
OH BrMg Mg
= . RJ\R 130°C ~ RJ\R
x_ R4 3 2 NS R13 2
R =H, D, CO.H, ...
Esquema 10

Igualmente, también se puede hacer uso del efecto plantilla proporcionado por
un metal, eliminable a través de un sencillo tratamiento acido del cicloaducto (ver

Esquema 11).

o-Al-o HO
MeAl L R | A §

S
?
Z
/
Z
3

Esquema 11
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Por tltimo, otro desarrollo dentro de este tipo de enlaces es el empleo de enlaces
de hidrégeno entre grupos funcionales presentes en dieno y dienofilo que, ademas de la
unidon temporal, puede introducir nuevos elementos de gran interés como son la

91-94

especificidad en la interaccion (reconocimiento molecular)” . De este tipo de union

dieno-diendfilo hace uso uno de los trabajos que se recogen en la presente tesis doctoral.

1.1.2.5.- LA REACCION DE DAIM EN SINTESIS TOTAL.

Como podemos ver, se ha descrito una gran cantidad de sintesis totales que
incluyen al menos un paso clave en el que se emplea una reaccion de DAIM, incluso en
tandem, para obtener, en la mayoria de casos, anillos de seis miembros. De este modo,
el nicleo de hidrindeno de numerosos productos naturales”™” | el metabolito
VMS55599°** y otras muchas estructuras moleculares complejas pueden obtenerse de

forma sencilla a través de una reaccion de DAIM (ver Esquemas 12 y 13)

esqueleto hidrindano OP'

Esquema 12
X N N N
HN '\1% A HN N red.  HN N
\ N —— \ — \
O O
o) VM55599
Esquema 13
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1.1.3.- RECONOCIMIENTO MOLECULAR.

La aceleracion de reacciones quimicas, asi como el control de su regio- y
estereoselectividad a través de la intervencion de procesos de reconocimiento molecular
en disolucidn, constituye uno de los factores clave en el comportamiento de los sistemas
enzimaticos y también es uno de los hechos que ha impulsado a los quimicos sintéticos
a disefar diversos sistemas artificiales capaces de llevar a cabo tareas similares sobre

. . 100-1
distintos sustratos’?%.

El reconocimiento molecular permite a los reactivos asociarse a través de
posiciones complementarias, conduciendo a un complejo reactivo que hace que la
reaccion quimica pase a ser intramolecular en lugar de intermolecular. De este modo, el
efecto de la formacion del complejo reactivo es eliminar parte del coste entropico
asociado a la organizacion previa de los reactivos (reacciéon bimolecular a

unimolecular), lo que supone el aumento de la velocidad de reaccion. Es decir, el
complejo reactivo modifica el balance de la energia libre de activacion AG”

(AG” =AH” —TAS”) a través de la disminucion del valor absoluto de AS™, que es de
aproximadamente -30 a -40 cal'mol-K™ para procesos bimoleculares como las
reacciones de cicloadicion. Ademas, el uso de un reconocimiento molecular especifico
para preasociar los reactivos, permite un control de la estereo- y regioselectividad del
proceso a través de una orientacion adecuada. Estos efectos se manifestaran claramente
cuando la reaccion tenga lugar bajo control cinético y la estabilizacion selectiva de un
estado de transicion respecto a otro sirva para favorecer la formacion de un determinado
producto. Este tipo de efecto se conoce con el nombre de union activa (active

binding)'”’.

Ademas, el reconocimiento molecular, presente en el complejo reactivo, puede
persistir en el producto final, con lo que estas interacciones no covalentes utiles para
realizar la preasociacion de reactivos, pueden influir en la estabilidad de los productos
de reaccion, disminuyendo el AH de la reaccion. Este efecto se manifestard claramente
cuando la reaccion se encuentre bajo control termodinamico y cuando la estabilizacion

selectiva de un producto respecto a otro, sirva para facilitar la obtencidon de una especie

16
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determinada. Este tipo de efecto se conoce con el nombre de unidén pasiva (passive

binding)'”".

Por tanto, el reconocimiento molecular puede lograr la aceleracion y el control

del producto de las reacciones que tienen lugar en disolucion.

Si nos centramos sobre un sistema dieno-diendfilo como la maleimida 1 y el
furano 2 (ver Esquema 14), vemos que son capaces de reaccionar a través de una
reaccion de Diels-Alder intermolecular para dar dos aductos: el endo, preferido en
condiciones cinéticas y el exo, obtenido bajo condiciones termodinamicas. Cuando se
afladen grupos funcionales capaces de formar enlaces de hidrogeno de forma especifica,
persistentes también en el producto de reaccion, transformamos esta reaccion
bimolecular en una reaccion de DAIM unimolecular aumentando su velocidad y

estereoselectividad exo de una manera sorprendente (ver Esquema 14).

e = ~
Nl}l N
1 H
(@)

—_—
-

2 || N d
qé _\_C02H aductoexo 3 O H
(0]

Esquema 14

919 se han

Este es el sistema quimico sobre el que D. Philp y colaboradores
centrado para el estudio de la aceleracion diastereoselectiva de la reaccion de Diels-
Alder entre derivados de la maleimida y del furano a través de un reconocimiento
molecular mediante enlaces de hidrégeno. De este modo, D. Philp trata de imitar la
accion catalitica de las enzimas en el campo de las reacciones de Diels-Alder, ya que, a
pesar de que se conocen mas de 1500 enzimas distintas, capaces de llevar a cabo una
vasta variedad de reacciones quimicas con gran velocidad y especificidad, no hay
ejemplos naturales de enzimas capaces de llevar a cabo reacciones de cicloadicion de

104-106

Diels-Alder, aunque si se han desarrollado anticuerpos y otros métodos aptos para

. .y JOTE , . . 107
realizar esta funcion: catalisis a través de cavidades en metaloporfirinas’'”’, en

17
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complejos por puentes de hidrogeno que encapsulan reversiblemente los reactivos’* /%,

etc, ...

18
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1.2.- REACCIONES DE CICLOADICION 1,3-DIPOLAR.

La adicion de un 1,3-dipolo a un alqueno para sintetizar un anillo de cinco
miembros es una reaccion clasica de la quimica orgdnica. Las reacciones de
cicloadicion 1,3-dipolar (/,3-dipolar cycloadditions), se emplean para la preparacion de
moléculas de importancia clave tanto para la investigacion académica como para la

industria.

Un 1,3-dipolo se define como una estructura a-b-c que es capaz de dar lugar a
reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar y que esta representado por una estructura dipolar

tal como se puede observar en la cabecera del siguiente esquema:

®
a//b\%) - a/b\c
pr— \_/
(A) Tipo anion alilico.
® ®
a//b \Cg %)/ b%c estructura octete
Eg/ b\%) C;)/ b\@g estructura sextete

(B) Tipo anion propargilico/alenilico.

® O e ®
a=b—c =—— a=b=c

(C) Representaciones hipervalentes.

b a=b=c
M
a~ >c

Esquema 15

Bésicamente, los 1,3-dipolos se pueden dividir en dos tipos distintos: los
aniones de tipo alilico y los aniones de tipo propargilico/alenilico. Los aniones de tipo
alilico se caracterizan por presentar cuatro electrones en dos orbitales moleculares

formados principalmente por orbitales p, paralelos y perpendiculares al plano del dipolo

19



1.- INTRODUCCION

y porque en este tipo de 1,3-dipolos, la estructura a-b-c presenta un angulo inferior a
180°. Ademads, se pueden escribir para estos 1,3-dipolos dos estructuras de resonancia
en las que los tres centros tienen un octete electronico y dos estructuras de resonancia en
las que bien el centro a o el centro ¢ poseen un sextete electronico. EIl atomo central b
puede ser nitrogeno, oxigeno o azufre. Los aniones de tipo propargililo/alenilico,
tienen un orbital 7 extra localizado en el plano molecular del anion alenilico que no
queda implicado en las estructuras de resonancia ni en las reacciones del dipolo. FEl
anion de tipo propargilico/alenilico es lineal y el 4tomo central b inicamente puede ser
nitrégeno. Ademads, en ocasiones, los 1,3-dipolos también se representan como

estructuras hipervalentes (ver Esquema 15).

Los 1,3-dipolos se componen principalmente de elementos del grupo IV, V'y VI
y mas concretamente, de los elementos de la segunda fila de estos grupos, hecho que
limita el 4&tomo central del dipolo y, por tanto, las estructuras que pueden formarse en
base a permutaciones de nitrégeno, carbono y oxigeno. También se pueden incorporar a
los 1,3-dipolos elementos de la tercera fila tales como azufre y fosforo, pero el empleo
de 1,3-dipolos con estos elementos no ha encontrado apenas campo de aplicacion en
sintesis. Por tanto, inicamente es posible formar 12 dipolos dentro del tipo de aniones
alilicos y 6 dipolos para el tipo de aniones propargilicos/alenilicos. Todos estos tipos se

presentan en el siguiente esquema:
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ANION TIPO ALILICO

Nitrégeno en la posicién central Oxigeno en la posicién central

\ ®o \ ® 9 .
C=N-0O Nitronas C=0-C  lluros de carbonilo
/] / \
\®o . \®o .
C=N—-N Iminas de azometino C=0-N Iminas de carbonilo
/1N /7T N\
\ ® 9, . \ ®o .
C=N-C  [lluros de azometino C=0-0 Oxidos de carbonilo
/] N\ /
\ ® 0 . \ ® O Y
N=N-N Azimas N=0-N  Nitrosiminas
|\ \
\ ® O . \ ®Oo .
N=N-O Azoxicompuestos N=0-0 Oxidos de nitrosocompuestos
|
® O ] ® O
0=N-0  Nitrocompuestos 0=0-0 Ozono
|
ANION TIPO PROPARGILICO/ALENILICO
Betainas de nitrilo Betainas de diazonio
® o | ® O,
—C=N-0 Oxidos de nitrilo NEN—C\ Diazoalcanos
® O ] o ® O ]
—CEN—N\ Iminas de nitrilo NEN—N\ Azidas
® O, . ®0o
—CEN—C\ lluros de nitrilo N=N-0O  Oxido nitroso
Esquema 16

La reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar de 1,3-dipolos con alquenos y alquinos,

implica poner en juego 4 electrones 7 del dipolo y 2 electrones 7 del alqueno/alquino.

Si la reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar procede a través de un mecanismo concertado,

es un proceso térmicamente permitido clasificado como [4st:2s] por las reglas de

Woodward-Hoffmann''’. Esto significa que los orbitales p. del 1,3-dipolo y los dos

orbitales p, del alqueno se combinan de forma suprafacial (ver Esquema 17).
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® - 1#
a?b\§3 /b\\
—— 8/8 —a ¢ propuesta mecanistica Huisgen

® - .
a” b\c ~ b\é by
. — a\_. —a ¢ propuesta mecanistica Firestone
® O
Ar—C=N-0

D 0
+ — _____+ N D Estereoespecificidad de la
D \ reaccion 1,3-dipolar
Ar D

Esquema 17

En la década de 1960, el mecanismo de las reacciones de cicloadicion 1,3-
dipolar fue objeto de una gran controversia entre R. Huisgen'’"/’? y R. A.

. 113,114
Firestone ™™

. En base a los datos recogidos en una serie de investigaciones, Huisgen
desarroll6 los fundamentos de un mecanismo concertado para las reacciones de
cicloadicion 1,3-dipolar. Por contra, Firestone consider6 que las reacciones de
cicloadicion 1,3-dipolar tenian lugar a través de un intermedio singlete birradicalario.
Ambos cientificos basaban sus argumentos en una serie de hechos experimentales
aunque, en base a la estereoespecificidad de la reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar, la
disputa se resolvio a favor del mecanismo concertado: la reaccion de cicloadicion 1,3-
dipolar entre el oOxido de benzonitrilo con etileno frans-dideuterado daba
exclusivamente una frans-isoxazolina. Un intermedio birradicalario permitiria una
rotacion de 180° del enlace terminal formado y daria lugar a una mezcla de isdémeros cis

y trans en la isoxazolina. Posteriormente, Huisgen tuvo que aceptar que las reacciones

p , . . . . .11
podian tener lugar a través de un mecanismo por pasos que implicaban un intermedio’””.

El estado de transicion de las reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar concertadas
esta controlado por los orbitales moleculares frontera de los reactivos. El LUMOgipolo

puede interaccionar con el HOMOjiqueno ¥ €l HOMOgipolo con el LUMOaiqueno-

116,117

Sustmann clasificé las reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar en tres tipos, en base

a las energias relativas de los orbitales moleculares frontera del dipolo y del alqueno’’*

(ver Figura 1).
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£ ,
nergla dipolo  alqueno  dipolo  alqueno dipolo  alqueno
_— | UMO
HOMO
TIPO | TIPO Il TIPO Il

Figura 1

De este modo, en las reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar del Tipo I, la
interaccion dominante entre orbitales moleculares frontera es la del HOMOgipo10 con el
LUMOaiqueno- Este tipo de reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar se conoce como de
demanda electronica directa (DED, direct electron demanding). Para el Tipo II, la
similitud energética entre los orbitales frontera del dipolo y alqueno, indica que ambas
interacciones HOMO-LUMO son importantes. Las reacciones de cicloadicion 1,3-
dipolar del Tipo I1I, estan dominadas por la interaccion del LUMOipolo Y HOMOaiqueno-
Este tipo de reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar se conoce como de demanda

electronica inversa (IED, inverse electron demanding).

Las reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar del Tipo I son tipicas de sustratos
tales como iluros de azometino e iminas de azometino, mientras que las reacciones de
las nitronas se encuentran dentro del Tipo II. Las reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar
de los 6xidos de nitrilo también se incluyen dentro del Tipo II, aunque realmente se trata
de casos que estan en la frontera del Tipo III debido a que su HOMO esté relativamente
bajo en energia. Ejemplos del Tipo Il se encuentran para las reacciones de los 6xidos
nitrosos y del ozono. A pesar de esta aparente rigidez en la clasificacion, hay que tener
en cuenta que la adicion de grupos electron-dadores o electron-aceptores sobre el dipolo
o el alqueno puede alterar en gran medida las energias de los orbitales moleculares
frontera y, por tanto, el tipo de reaccion. De este modo, la reaccion de cicloadicion 1,3-

dipolar entre la N-metil-C-fenilnitrona con el acrilato de metilo estd controlada por la
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interaccion HOMOipolo-LUMOaiqueno, mientras que la reaccion de cicloadicion 1,3-
dipolar de la misma nitrona con el metilvinil éter estd controlada por la interaccion
LUMOyipolo-HOMO,1queno- Hay que tener en cuenta que hay cierta confusion acerca de
la clasificacion de Sustmann, ya que se tiende a clasificar a los 1,3-dipolos en los Tipos

1, Il y III sin tener en cuenta las energias de los orbitales frontera del alqueno.

La presencia de metales actuando como 4cidos de Lewis en las reacciones de
cicloadicion 1,3-dipolar, puede alterar tanto los coeficientes de los orbitales de los
atomos que reaccionan como la energia de los orbitales frontera del dipolo y alqueno, en
funcion de las propiedades electronicas de los reactivos y del acido de Lewis. La
coordinacion de un acido de Lewis al 1,3-dipolo o al alqueno es de gran importancia
para las reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar asimétricas, debido a su papel catalitico.
Ademas, el metal también puede alterar la regio-, diastereo- y enantioselectividad a

través de su coordinacion con los reactivos.

El efecto catalitico de un acido de Lewis sobre una reaccion de cicloadicion 1,3-
dipolar puede tener lugar sobre los orbitales moleculares frontera del dipolo o del
alqueno. En la siguiente figura se presenta el efecto de la coordinacién de un acido de

Lewis sobre las interacciones de Tipo I'y Tipo Il de Sustmann.

Energia

dipolo  alqueno dipolo  alqueno
— = | UMO
alqueno-LA dipolo-LA ===
Figura 2

En esta figura podemos observar que, por ejemplo, la coordinacion de un acido

de Lewis sobre el alqueno (a través de un grupo carbonilo conjugado, ...) disminuiré la
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energia de sus orbitales frontera. La disminucion energética del LUMOyiqueno conducira
a una disminucion de la diferencia de energia entre el HOMOgipoto Y €l LUMOsiqueno
coordinado, respecto a la misma diferencia en ausencia de 4cido de Lewis. Esta
disminucion debe conducir a un aumento de la velocidad de reaccion. De un modo
similar, la coordinacion del acido de Lewis sobre el dipolo, disminuye la energia de sus
orbitales frontera respecto al 1,3-dipolo no coordinado y se puede emplear un
argumento similar al expuesto para deducir un incremento de reactividad en este caso
respecto al sistema no catalizado. En esta version simplificada del incremento de
reactividad en la reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar por el cambio de la energia de los
orbitales frontera debida a la presencia de un acido de Lewis catalitico, hay que tener en
cuenta que otros factores, como la habilidad del sustrato para coordinarse al catalizador,

pueden alterar la reactividad de forma significativa.

Las reacciones de cicloadicion concertadas son una de las herramientas mas
poderosas para la creacion estereoselectiva de nuevos centros estereogénicos en
moléculas organicas. Cuando un alqueno 1,2-disustituido reacciona con un 1,3-dipolo a
través de una cicloadicion [4s+:2s] concertada, se pueden formar dos carbonos
estereogénicos de un modo estereoselectivo debido al ataque syn del dipolo sobre el
doble enlace. En las reacciones con 1,3-dipolos como las nitronas, ademés se puede
formar otro carbono estereogénico. Si el alqueno o el 1,3-dipolo contiene uno o mas
centros estereogénicos, el acercamiento sobre una de las caras del alqueno o del 1,3-
dipolo puede ser discriminado, conduciendo a una reaccion diastereoselectiva. Este tipo
de selectividad recibe el nombre de selectividad diastereofacial y se mide como exceso
diastereomérico. La selectividad endo/exo se define también como
diastereoselectividad. La reaccion de un 1,3-dipolo (por ejemplo, una nitrona) con un
alqueno, puede dar lugar a un par de diastereoisdmeros: el endo y el exo, segun la
disposicion de la estructura a-b-c del dipolo respecto al sistema 7 del alqueno (ver

Figura 3).
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aproximacion endo aproximacion exo
© ©

Figura 3

La selectividad endo/exo de las reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar puede
controlarse en funcion de la estructura de los sustratos o bien, a través de la adicion de

un catalizador.

A lo largo de la presente tesis doctoral, se han realizado distintos estudios sobre
reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar en las que intervienen 6xidos de nitrilo y nitronas
como dipolos frente a distintos alquenos y ésteres del acido boroénico a.fS-insaturados,
con lo que, a continuacidn, se ofrece una descripcion mas detallada acerca de las
caracteristicas de los Oxidos de nitrilo, nitronas y ésteres del &cido boroénico a,f-

insaturados en las reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar.

1.2.1.- ESTERES DEL ACIDO BORONICO EN REACCIONES DE
CICLOADICION 1,3-DIPOLAR.

Los ésteres del acido boronico se encuentran entre los intermedios sintéticos mas
valiosos y empleados en quimica organica debido a su habilidad para participar en
transformaciones de grupos funcionales y en la formaciéon de enlaces C-C'"*"?’. De
hecho, derivados de los boronatos, como los a-haloderivados, se vienen empleando
desde 1959, como en el siguiente ejemplo, donde se hace reaccionar un o-
bromoderivado de un boronato con un reactivo de Grignard y que, en funcion del medio
y condiciones de reaccion puede dar lugar a un borinato de forma reversible o bien a un

nuevo boronato si la reaccion tiene lugar a 25 °C’* (ver Esquema 18).
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Br
H*, -78 °C
] R1)\EI;/OBU
Br B BuO~
L opy Retoer R
R B 7goc | R B(OBu), | | R,
Bu R2 2500
— > Ry~ “B(OBu),
Esquema 18

Generalmente, se accede a estos compuestos a través de una estrategia de
interconversiéon de grupo funcional partiendo de un haluro o triflato de arilo’**?*. A
pesar de la facilidad de obtencion de estos precursores, el requerimiento de boronatos
altamente funcionalizados a partir de aquéllos entrafia en ocasiones cierta dificultad, con
lo que recientemente se estdn probando rutas sintéticas alternativas tales como la

ciclacion de boronatos insaturados con alcoholes alilicos y propargilicos para dar lugar a

boronatos de alilo’? (ver Esquema 19).

iPro i PrCI) iPrO
OH iPrO ~ X /BW o/B
R1)\/ PCy, R1)\/ R; =
l \\CI\H
JRU=
)J\ 7 PCy3
R H | , iPro
iPro iPro B
B o
Non BN ot _
R — R1
RN Py, NN
R | CIH R> Ry
JRU=
C™) “eh
PCy3
Esquema 19

La reaccion de cicloadicion entre 6xidos de nitrilo y los alquinilboronatos ha
recibido hasta la actualidad una atencion marginal en la literatura’’’, en contraste con el
tratamiento recibido por los alquinilestannanos, que aparece bien documentado. A
pesar de ello, esta tltima aproximacién tiene varios inconvenientes como la rapida

protodestannilacion que sufre el heterociclo producto de la reaccion y el peligro
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asociado al manejo de especies orgéanicas de estafio toxicas. Por tanto, el empleo de
alquenil y alquinilboronatos se revela como una ruta sintética a explotar para la
obtencion de isoxazolénboronatos (ver Esquema 20) facilmente derivables a multitud de

127,12 r s 7 ’ O]
128 4 través de la conversion del boronato en alcoholes, aldehidos, acidos

compuestos
carboxilicos y aminas de forma directa o bien a través de la conversion del propio anillo
de isoxazolina a y-aminoalcoholes, S-hidroxicetonas, alcoholes alilicos, 1,3-dioles, 1,3-

dienos, f-hidroxinitrilos, ...

- M

[{]@ R1 B_O R1 R2
o i i I
I+ ry=—+ — NmR N7\_§\B/O
p (0] 2 (@] \
R, o o
isoxazolénboronatos

Esquema 20

Ademas, esta sintesis de anillos de isoxazolina se puede hacer con una
estereoquimica controlada gracias al empleo de vinilboronatos quirales, intermedios

muy utiles en sintesis asimétrica gracias a sus caracteristicas:

- Los vinilboronatos se pueden obtener facilmente en sus formas geométricamente

puras con distintos patrones de sustitucion.

- La eliminacion o adicion del auxiliar quiral sobre el &tomo de boro tiene lugar de

forma muy eficiente bajo condiciones esencialmente neutras.

- Después de actuar como punto de anclaje del grupo auxiliar quiral, el boronato

se puede emplear también para introducir otro grupo funcional.

A pesar de estas ventajas, nos encontramos con que la geometria esencialmente
plana de los boronatos hace que cualquier centro estereogénico del ligando esté
relativamente lejos de la olefina proquiral, lo que obliga muchas veces al uso de una
funcién de 4cido de Lewis adicional sobre el boro (ahora cuaternario) para mejorar la

. ., i . 129
induccion estereoquimica, como por ejemplo “:
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Ph R
G _®0
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N

Esquema 21

X

Ademas, también es posible homologar los boronatos insertando un metileno en
el enlace C-B empleando diclorometil-litio, lo que amplia todavia més el rango de

. o e . . 127
aplicabilidad sintética de estas reacciones ~’.

El empleo de boronatos a,f-insaturados en reacciones de cicloadicion 1,3-
dipolar no se limita Unicamente a los Oxidos de nitrilo, sino que también se han
registrado reacciones con diazoalcanos y nitronas para dar lugar a heterociclos de cinco

miembros altamente funcionalizados’*’ (ver Esquema 22).

@ \ _ \ _
H B-O Ry O Ry Ry
= + =N® WRQ + ﬁRz
R1 R2 R4 O\N R3 R3 N/O
| |
R, R4
Esquema 22

De entre los pocos ejemplos que podemos encontrar en la literatura acerca de
estudios de reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar entre oOxidos de nitrilo y
alquinilboronatos, encontramos el de Bianchi er al.”*’, que describi6 la cicloadicion del
oxido de benzonitrilo 4 con el etinilboronato 5 para dar lugar al isoxazol 5-sustituido 6

119 .
/7" estudiaron la

como unico regioisdémero (Esquema 23). Recientemente, Davies ef a
regioselectividad de la reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar del oxido de
mesitiléncarbonitrilo 7 con el etinilboronato 8a para dar lugar al isoxazol 10a que posee
la agrupacion éster en la posicion 5 con un 59% de rendimiento y con unicamente un

23% del regioisomero alternativo en la posicion 4 9a (Esquema 23). A pesar de esto,
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con el propinilboronato 8b, la reaccion daba lugar al regioisomero sobre la posicion 4
9b con la regioselectividad completamente invertida. Una regioselectividad similar se
encontrd para la reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar entre el 6xido de benzonitrilo 4 y

] .
1.13% estudiaron la

los alquinilboronatos 8a y 8b’’’. Mas recientemente, Harrity ef a
reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar entre el oxido de bromonitrilo 11 y el
feniletinilboronato 8¢ para dar lugar al isoxazol 4-sustituido 12 como Unico
regioisomero con un rendimiento del 69% (Esquema 23). Idéntica regioselectividad
sobre la posicion 4 se encontré6 empleando el metil y el n-butiletinilboronato como
dipolaréfilos’”’.  De acuerdo con esto, mientras los etinilboronatos dan lugar
preferentemente a isoxazoles con la agrupacion éster sobre la posicion 5, la sustitucion
del atomo de hidrogeno por un grupo estéricamente mas voluminoso como un alquilo o

fenilo, cambia la regioselectividad para dar lugar Unicamente el regioisomero en

posicion 4.

O—Bu

c|>@ H—=& o
N® 5 O—Bu
| T

N\o 5 8By
Ph I

O.
4 6 Bu
O@ _ /O O\)§L
N@ R— B\ Mes B—O Mes R
Il © BEEENA
N N O
\o R \O 5 B
Mes 8aR=H o
7 8b R =Me 9aR =H 10aR =H
9b R = Me 10b R = Me
o@ O O\J§L
@ Ph—=—"8 Br B-O
I ° I
\O Ph
Br 8c
1 12
Esquema 23

La reacciéon de cicloadicion de 1,3-butadienos con vinilboranos 137 1,
alquinilboranos 14, y alquinildicloroboranos 15’%/%, ha sido ampliamente estudiada

desde el punto de vista teérico. Estos estudios sugieren que estas cicloadiciones pueden
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tener lugar a través de estados de transicion con un gran cardcter [4+3] debido a la
participacion del atomo de boro a lo largo del proceso de formacion de enlaces. La
participacion de los etinilboronatos como diendfilos ha sido menos estudiada.
Recientemente, Carreaux, Cossio ef al.’*® han estudiado los mecanismos [4+3] y [4+2]
de la dimerizacion de los 2-boril-1,3-butadienos 16a y 16b (Esquema 24). El estudio
B3LYP/6-31G* realizado sobre la cicloadicion térmica de 16a, sugiere que el camino
de reaccion [4+3] predomina en la etapa inicial de la reaccion. A pesar de ello, més alla
de una distancia de 2.1 A, predomina el mecanismo [4+2]. Este comportamiento
desaparece cuando el grupo 1,3-dioxolano se incluye en el dienéfilo 16b con lo que el

ET asociado a la cicloadicion de este boronato pasa a tener un elevado caracter [4+2].

R
5 2 Ro Cl
ol % R=d Re=
R R2 Cl
113 14 15
RiyR,=Hoalquilo R;yR,=H oalquilo R4 =H o alquilo
vinilboranos alquinilboranos alquinildicloroboranos
BR,
L—
2 - -
R.,B R,B
16a R2 = H2 17a
16b R, =-O(CH,),0- 17b
Esquema 24

La reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar de las nitronas con vinilboranos, ha sido
estudiada por Rastelli et al.’?’. Un analisis de los puntos estacionarios encontrados a
nivel B3LYP/6-31G*, sugiere que estas cicloadiciones tienen lugar a lo largo de ET
asincronos concertados que pueden ser asociados a procesos [3+3] debido a la gran

interaccion X B (donde X es el carbono u oxigeno de la nitrona).
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1.2.2.- OXIDOS DE NITRILO EN REACCIONES DE CICLOADICION 1,3-
DIPOLAR.

La reaccion de oxidos de nitrilo con alquenos es uno de los modos de obtencion
de 2-isoxazolinas més directos y empleados en sintesis organica. La habilidad de los
oxidos de nitrilo para reaccionar con olefinas fue registrada por primera vez por
Weygand en 1927, Posteriormente, en 1946, Quilico et al.”’ llevaron a cabo estudios
extensivos acerca de la reactividad del acido fulminico y sus derivados hasta que en
1961, Huisgen1 0 clasifico a los 6xidos de nitrilo como miembros de una clase de 1,3-

dipolos capaces de dar lugar a reacciones de cicloadicion [3+2].

El 6xido de nitrilo puede formarse a través de la reaccién de Mukaiyama'®’ que
hace reaccionar un nitroderivado primario con un isocianato de fenilo o bien puede
obtenerse a través del tratamiento de una aldoxima con un agente halogenante y una
base débil’”’. En cualquier caso, los 6xidos de nitrilo se obtienen generalmente in situ
para evitar su dimerizacion. La reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar de un 6xido de
nitrilo con un alqueno puede dar lugar a dos regioisomeros de la 2-isoxazolina, cada uno
como un par de enantiomeros en el que la configuracion relativa entre los sustituyentes
sobre las posiciones 4 y 5 estd determinada por la geometria del alqueno (ver Esquema

25).

20U\

® O R~c~
R-C=N-0 + /=/ — C> P

Esquema 25

Generalmente, los 6xidos de nitrilo reaccionan con alquenos terminales para dar
el isomero en posicion 5 de la isoxazolina, con lo que el carbono del 6xido de nitrilo

ataca al carbono terminal del alqueno.
Las 2-isoxazolinas formadas en la reaccién entre 6xidos de nitrilo y alquenos

. . . . e . 143 , .
constituyen importantes intermedios sintéticos’””, ya que pueden ser rapidamente

convertidas en compuestos p-hidroxicarbonilicos a través de una reduccion en
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condiciones suaves con retencion de la configuracion de los carbonos estereogénicos

(ver Esquema 26).

O OH
R\C/,N\O reduccion )j\r\
Esquema 26

Debido a la versatilidad de esta reaccion para la construccion de compuestos
quirales, la demanda de versiones asimétricas de esta reaccion se ha incrementado de
forma espectacular en los ultimos 20 afios, con lo que han aparecido numerosas
publicaciones acerca de reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar asimétricas de 6xidos de

144.1 , . . . . .
#19  La mayoria de reacciones de este tipo descritas implican

nitrilo con alquenos
alquenos Opticamente activos o son reacciones intramoleculares, aunque en los ultimos
5 afios, se vienen empleando catalizadores metalicos para controlar la

estereoselectividad de esta reaccion.

Dentro de las reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar que emplean 6xidos de
nitrilo quirales, existen muy pocos ejemplos, ya que en la mayoria de casos, se emplean

, . , . ST . 146
mezclas racémicas de 0xidos de nitrilo Opticamente activos' (ver Esquema 27).

oxido de nitrilo
opticamente activo

Esquema 27

Por el contrario, la reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar en las que participan
oxidos de nitrilo y alquenos Opticamente activos son numerosas (ver Esquema 28).
Estas reacciones se pueden clasificar en dos tipos principalmente: aquéllas en las que

participan alquenos con un centro estereogénico proximo al doble enlace (alcoholes
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alilicos’”’, aminas alilicas, sulfoxidos de vinilo quirales, ...) y aquéllas en las que
participan alquenos en los que el centro estereogénico esta a dos o mas enlaces del
grupo funcional alquenilico (éteres vinilicos, complejos metélicos, acrilatos y

acrilamidas con auxiliares quirales complejados, ...).

SR N-O SR N-O SR

1 RO /U\)\1 w1

= SR, Rz ~OsR, * Re - SR,
OSiMe,Bu OSiMe,Bu OSiMe,Bu

alqueno dpticamente
activo

Esquema 28

Las reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar intramoleculares de 6xidos de nitrilo
(INOC, Intramolecular Nitrile-Oxides Cycloadditions) con alquenos es una herramienta
efectiva para construccién de isoxazolinas bi- y policiclicas’”®. Debido a la rigida
estructura lineal del 6xido de nitrilo, la reaccion de oOxidos de alquenilnitrilo casi

siempre conduce a derivados biciclo [x,3,0], donde x = 3-6, aunque también se puede

obtener derivados biciclo [x,2,1] donde x = 6-12'* (ver Esquema 29).
Yo °
F—
biciclo[x,3,0]
0o

N® °
N

11 R /)

C @

biciclofx,2,1]

Esquema 29

Como otras reacciones intramoleculares, es mas facil controlar la
estereoselectividad que en la reaccion intermolecular. El centro o los centros
estereogénicos que controlan la diastereoselectividad de la reaccion pueden situarse
fuera de la isoxazolina biciclica formada en estas cicloadiciones o, mas frecuentemente,

la diastereoselectividad puede determinarse a través de un centro estereogénico presente
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en los anillos formados. Un ejemplo del primer tipo se ofrece en el siguiente

150-152
esquema .

OR;

NaOCl
.OH
RZWN

hasta 72%
exc. diastereomérico

Esquema 30

En la bibliografia consultada, todavia no han aparecido ejemplos de reacciones
de cicloadicion 1,3-dipolar intramoleculares de derivados de 6xidos de nitrilo asistidas

y/o catalizadas por metales.

El mecanismo de la reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar del N-6xido de nitrilo
mas simple, el acido fulminico (HCNO, 18), actuando como dipolo, se ha estudiado
ampliamente desde el punto de vista tedrico para establecer la naturaleza concertada o
birradicalaria por pasos de su mecanismo’” %, En 1983, Schelegel et al.’”?, tras
estudiar la reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar del acido fulminico 18 con el acetileno a
nivel UHF, propusieron que la barrera del mecanismo radicalario de Firestone era 3.6
kcal/mol menor que la del mecanismo concertado planteado por Huisgen. Sin embargo,
la baja diferencia energética parecia indicar que ambos mecanismos podian ser
competitivos. Un estudio mas detallado llevado a cabo a nivel MCSCF"” indic6 que la
barrera energética del mecanismo concertado era ligeramente mas baja que la del
birradicalario por pasos. Se encontré una tendencia similar para la reaccion de
cicloadicion 1,3-dipolar entre el acido fulminico 18 y el etileno 19 (ver Esquema 31).
Asi, la barrera energética MCSCF/4-31G asociada a la formacion del intermedio
birradicalario BR1, era 8.4 kcal/mol mas elevada que la asociada al proceso concertado
que conduce a la formacion del cicloaducto [3+2] 20. Ademas, el estado de transicion
asociado al proceso de transferencia de hidrogeno con formacion de la correspondiente

oxima 21, se encuentra 39.5 kcal/mol por encima de los reactivos (ver Esquema 31).
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Esquema 31

La reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar entre el acido fulminico 18 y el el
acetileno ha sido recientemente estudiada por M. T. Nguyen et al.’”® con métodos que
incluyen correlacion electronica dindmica para obtener barreras energéticas precisas.
Estos autores encontraron que tanto los resultados CCSD(T) como CASPT2 se
encontraban mutuamente de acuerdo y sugerian que la barrera energética asociada al
mecanismo concertado era de 14 kcal/mol. A nivel B3LYP/6-31G* se obtuvo un
resultado energético similar: 13.4 kcal/mol. Para la reaccion de cicloadicion 1,3-
dipolar entre el acido fulminico 1 y el etileno 2, la barrera energética del mecanismo

concertado ha sido estimada en 11.4 kcal/mol a nivel B3LYP/6-31G*'”°.

Recientemente, se ha estudiado la reaccion entre el acido fulminico 18 y el
acetileno desde el punto de vista de la ELF y la Teoria de la Catastrofe’”. El analisis de
la poblacion de las cuencas obtenidas con la ELF para las distintas geometrias del IRC
(Intrinsic Reaction Coordinate) del mecanismo concertado sugiere que la reaccion es un
proceso en dos etapas en el que la formacion del enlace O-C se inicia tras la formacion
completa del enlace C-C. El anélisis ELF de la geometria del estado de transicion

o .. . 165
indica que, en esta etapa, inicamente se esta formando el enlace C-C'™.
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Ar
N Ar H., ,,\J\
CH, Q G \-OH
® O
Ar-C=N-0O + N—X N—=X + N—X
22 23 O 24 O 25 O

22a: Ar=4-CF3;CgH, 23a: X = 3-CF3;CgHy
22b: Ar=3-CF3CgH, 23b: X=CgH,

22c: Ar=4-CICgH;  23c: X =CH,CgHs
22d: Ar = CgHs

Esquema 32

En 1990, Howe y Shelton’® estudiaron las reacciones de diversos N-oxidos de
benzonitrilo (NOB, 22) con 3-metilénftalimidas (MFI, 23) (ver Esquema 32). Para las
reacciones de los NOB 22a-c con la MFI 23¢, se obtuvo junto al producto principal de
la reaccion (el espiroheterociclo 24), las dos oximas (E) y (Z) estereoisoméricas 25. Las
oximas 25, no se observaron para las reacciones de 22 con 23a y 23b. El pequeno
efecto del solvente sobre la velocidad de reaccion y sobre la composicion del producto
final de las reacciones de 22b, indujeron a estos autores a sugerir que la mezcla de
productos era resultado de la competencia entre una reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar
que daba lugar al cicloaducto [3+2] 24 y una reaccién birradicalaria por pasos que daba

lugar a las oximas 25 (ver Esquema 33).

® ©
Ar-C=N-O + 23

22b
canal reactivo canal reactivo
concertado / \ por pasos
birradicalario
i N Ar|F *0~ N\ Ar
] H
O\\ L
N—X
N—X
(0]
- - (0]
24 25
Esquema 33
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Existen algunos trabajos dedicados al estudio de la formacion de oximas en las

: . o . . ; 168
reacciones de N-Oxidos de nitrilo con dipolarofilos especificos tales como furano™™,

170

. 169 . : ’ .. .,
indenos'”" y derivados de uracilo’””. La mayoria de ellos, muestran la participacion de

171 .
[.""" realizaron un

N-6xidos de nitrilo electrofilos. Muy recientemente, Tsoleridis et a
estudio experimental y teorico acerca de la reactividad y regioselectividad de la reaccion
de o-quinodimetanos del indol 26 frente a los NOB 22e,f (ver Esquema 34). Los
principales productos de esta reaccion eran cicloaductos [3+2] como la doble

espiroisoxazolina 27.

Ademas, cuando se empleaba el NOB electrofilamente activado 22e, junto al
cicloaducto [3+2] 27 se aislaba también un 13% de la oxima 28'"/. Hay que tener en
cuenta que, cuando se empleaba el N-6xido de 2,4,6-trimetilbenzonitrilo 22f, no se
observaba la formacién de oxima. La selectividad de esta cicloadicion se estudio
empleado el método semiempirico AM1. Tanto el analisis de la Superficie de Energia
Potencial (SEP) de la reaccion, como el de los Orbitales Moleculares Frontera de los o-
quinodimetanos del indol 26, indicaban que la reaccion se inicia en el doble enlace C2-

C2’""! que presenta un entorno similar al del metileno exociclico de las MFI 23.

Ar
® o =N
22 Ar-C=N-O 0
+ —
CH, N I Ar
26 CH, <o Noy
N Ph
R 27 28
26a: R =COPh
26b: R = COMe
26¢: R = SO,Ph

22e: Ar = 2,6-Cl,CqH,
22f: Ar = 2,4,6-Me;CqH,

Esquema 34

A pesar de que las reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar han sido ampliamente
estudiadas desde el punto de vista tedrico, el mecanismo de reaccion de los N-6xidos de
nitrilo electréfilos frente a dobles enlaces C-C con formacion de oximas no ha sido

estudiado desde el punto de vista tedrico.
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1.2.3.- NITRONAS EN REACCIONES DE CICLOADICION 1,3-DIPOLAR.
CATALISIS POR RECONOCIMIENTO MOLECULAR.

Dentro de las reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar, la reaccion entre nitronas y
alquenos para dar lugar a isoxazolidinas ha suscitado un gran interés tanto desde el
punto de vista experimental como tedrico. En esta reaccion, se pueden formar hasta tres
centros asimétricos sobre las posiciones 3, 4 y 5 del anillo de isoxazolidina. La
estereoquimica relativa de C4 y C5 estéd siempre determinada por la relacién geométrica

de los sustituyentes del alqueno (ver Esquema 35).

|
|@ 3 N2
r/N\O@ + /:/ - > ! 0,

5~
~
-

nitrona isoxazolidina

Esquema 35

La reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar de nitronas con alquenos ha encontrado
una gran aplicacion en el campo de la sintesis organica debido a que las isoxazolidinas
obtenidas pueden transformarse en una gran cantidad de compuestos, como diversos

118172 (ver Esquema 36), éstos tltimos obtenidos por

alcaloides y f-aminoalcoholes
reduccion del anillo de isoxazolidina con retencion de la configuracion de los tres

Lo 17.
carbonos estereogenicos 3.

R\N/O reduccioén NHR OH

—_—

> z
~ =
- =

-aminoalcohol

Esquema 36

Los f-aminoalcoholes obtenidos de este modo, constituyen importantes sintones

’ . v : 17
en la sintesis de productos naturales opticamente activos’ .
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1.2.3.1.- CATALISIS METALICA.

El empleo de catalizadores metalicos en reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar
asimétricas entre alquenos y nitronas ha sido un area inexplorada hasta tiempos
recientes. Kanemasa ef al. realizaron un trabajo pionero en este campo, aunque las
reacciones que llevaron a cabo daban lugar a mezclas racémicas. Su primera
contribucion (ver Esquema 37) se publico en 1992 y describia el empleo de Znly,
TiCI(Oi-Pr); y TiCl,(Oi-Pr), en la reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar entre una nitrona

175
Yy una enona

o ° -
Me\ﬁ/o o TiCI(Oi-Pr)s Me N Me Me N\_74Me
| * /\)J\/OBH "’/ \‘~
)\ X Ph é OBnN Ph ///\OBn

H” Ph

Esquema 37
Fue en 1994 cuando se realizaron las dos primeras aproximaciones'’*'”” de
forma independiente y paralela al uso de complejos metalicos quirales en reacciones de
cicloadicion 1,3-dipolar enantioselectivas entre alquenos y nitronas aquirales. Una de
estas aproximaciones la realizo el grupo de Schereen’”” (ver Esquema 38), que empled
una oxazaborolidina quiral como 4cido de Lewis coordinada a la nitrona, obteniendo

una buena enantioselectividad y observando una aceleracion de la reaccion.

4-(BnO)Pth

Ph.® o@ R TOS/N.B,O i
\ 7 1 R N\
A = - O
Ry OEt
cis:trans = 100 : 0
e.e. =62%

Esquema 38

Para la preparacion de isoxazolidinas enantioméricamente puras, se han

empleado distintos tipos de auxiliares quirales, incluyendo nitronas y alquenos quirales,
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como hemos visto anteriormente. Pero esta estrategia posee una seria desventaja, ya
que se deben emplear temperaturas elevadas y se desperdicia material Opticamente
activo. Esto puede evitarse empleando como catalizadores acidos de Lewis quirales
para la activacion del alqueno, que da lugar a una disminucion de la energia del
LUMOaiqueno ¥y @ una mejora de la regio-, diastereo- y enantioselectividad en la

reaccion’’%1%

. En las reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar de este tipo catalizadas por
acidos de Lewis, se han empleado mayoritariamente acriloiloxazolidinonas frente a
diversos tipos de nitronas, obteniendo excelentes niveles de regio-, diastereo- y

enantioselectividad’® (ver Esquema 39).

RZ\N/O .‘\R1/_\ RZ\N/O .‘\R1

o
/\)OJ\ j)]\ . RZ\%,O Ac. Lewis
R N\_/O J\

R N. O + N_. O
Ph Ph
e T X T

acriloiloxazolidinona endo exo

Esquema 39

La reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar de demanda electronica inversa de
nitronas con alquenos, supone una interaccion dominante entre LUMOnigona ¥
HOMOyiqueno Y requiere la activacion de la nitrona por parte de un acido de Lewis para
reaccionar frente a un alqueno rico en electrones. Sin embargo, son muy pocos los
ejemplos de reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar de demanda electronica inversa de

182,183

nitronas con alquenos catalizadas por 4cidos de Lewis . Uno de ellos fue llevado a

. 184
cabo por Simonsen et al.

que informaron del primer ejemplo de reaccién de
cicloadicion 1,3-dipolar de demanda electronica inversa de nitronas aromaticas con
¢éteres vinilicos catalizadas por complejos de aluminio para obtener isoxazolidinas con

alto rendimiento y elevada diastereo- y enantioselectividad.
1.2.3.2.- CATALISIS POR ENLACES DE HIDROGENO.

La formacion de enlaces de hidrogeno es capaz de producir una activacion
similar a la realizada por los acidos de Lewis. De este modo, se puede incrementar la
reactividad de los compuestos carbonilicos a,f-insaturados que actian como
dipolaréfilos en las reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar disminuyendo la energia de

su LUMO mediante la formacion de enlaces de hidrogeno sobre su oxigeno carbonilico.
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Estos enlaces de hidrogeno pueden deberse bien a moléculas con grupos -OH o -NH; o
bien a la presencia de solventes polares proticos como H,O o alcoholes. Recientemente,
se ha demostrado que, incluso el CHCI; empleado como solvente, es capaz de catalizar
eficientemente las reacciones de Diels-Alder de compuestos carbonilicos a través de la

formacioén de enlaces de hidrogeno®™’®.

Recientemente, D. Philp et al.l‘%, han estudiado la aceleracion de la reaccion de
cicloadicion 1,3-dipolar entre la difenilnitrona 29 y la maleimida 30 empleando un

receptor bisamida simple 31 (Esquema 40).

o) 0
Ph.©.0° 31 Jo
le +{ NH —— Ph—N NH
Ph
o) Ph o)

29 30 32
2 L%
o oo
N N N
H H
31
(@) |\ (@)
MN 2 NM
ooy

oo

complejo [30:31]
Esquema 40

Las investigaciones cinéticas revelaron que la formaciéon del complejo 1:1
[30:31] incrementa la velocidad de la cicloadicion 5 veces. EIl origen de esta
aceleracion era la formacion de enlaces de hidrogeno entre el receptor bisamida 31 y el

dipolarofilo maleimida 30 a través de un proceso de reconocimiento molecular.

Hasta la fecha, existen algunos estudios teoricos dedicados al estudio de las

reacciones de cicloadicién 1,3-dipolar de nitronas con alquenos sustituidos’®*/%7-/%,
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aunque este campo todavia estd muy lejos de recibir la misma atencion que las

reacciones de Diels-Alder.

Recientemente, Houk et a/. han analizado la reaccion de la nitrona mas sencilla
con el metil-vinil éter, encontrando que, en fase gas, se trata de un proceso de

189

cicloadicion concertado con selectividad endo La regioselectividad de estos

procesos de cicloadicion ha sido recientemente estudiada por Magnuson y Pranata’®’.
Para la reaccion entre la nitrona mas sencilla y la vinilamina, se prefiere el regioisdémero
orto sobre el meta. Finalmente, Domingo ha tratado el efecto del acido de Lewis en

cicloadiciones 1,3-dipolares de demanda electronica inversa’®”.
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1.3-REACCIONES DE CICLOADICION [4+3].

1.3.1.- CARBOCICLOS DE SIETE MIEMBROS.

Los carbociclos de siete miembros forman parte de la estructura de numerosos
productos naturales, asi como de la estructura de muchos compuestos sintetizados con
importantes aplicaciones médico-terapéuticas’*>’*>. Por ejemplo, el miristato-acetato de
forbol (PMA, Phorbol Miristate Acetate) y algunos derivados suyos como el ingenol y
el resiniferonol (ver Esquema 41), son compuestos con anillos 5,7-fusionados en su
estructura que poseen gran capacidad carcinogénica a causa de su accidon inhibidora de

las enzimas responsables de la transduccion hormonal celular’®”.

PMA INGENOL RESINIFERONOL

Esquema 41

Otro ejemplo de carbociclos de siete miembros con aplicaciones médicas de
origen natural son las Reiswiginas A y B (ver Esquema 42), diterpenos que constituyen

importantes metabolitos antivirales’® aislados de la esponja Epipolasis reiswigi.

REISWIGINA A REISWIGINA B

Esquema 42
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196-203 (Ver

Otros compuestos con anillos de cicloheptanona en su estructura
Esquema 43) estan siendo objeto de intensos estudios que han puesto de manifiesto su
gran capacidad como agentes bactericidas, anti-virales, anti-tumorales, fungicidas y su
posibilidad de aplicacién como pesticidas y antioxidantes, lo que permite su empleo en
campos tan diversos como la higiene oral, cosmética, agricultura, alimentacion y

entornos farmacéuticos y hospitalarios.

ESQUELETO
CICLOHEPTANONA

Esquema 43

Otros compuestos que poseen un anillo de siete miembros en su estructura, son
los derivados del [3.2.1]oxabiciclooctano”™ (ver Esquema 44), que constituyen
inhibidores especificos de la glicosidasa, disacaridasa, a-amilasa y otras enzimas
encargadas del metabolismo de los carbohidratos en el intestino de los mamiferos y que

pueden ser empleados como agentes anti-virales, anti-tumorales, ...

Oj/m
ESQUELETO
[3.2.1]oxabiciclooctano

Esquema 44

Los carbociclos de siete miembros, ademds de poseer gran importancia por si
mismos, constituyen intermedios clave en la sintesis de numerosos productos naturales,
hecho que ha impulsado el desarrollo de gran cantidad de métodos sintéticos capaces de
transformarlos facilmente. Por ejemplo, la reaccion de expansion de anillo sobre estos
compuestos’”, permite obtener facilmente anillos de ocho miembros (ver Esquema 45),
estructura presente en la naturaleza en productos como terpenos, sesquiterpenos,

sesteterpenos, diterpenos, lignanos y pigmentos con elevada actividad bioldgica.
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COMe e sicHN,

BF4-Et,

Esquema 45

También se han desarrollado diversos métodos para realizar la apertura

alquilativa  estereoespecifica  del  puente  oxigeno en  derivados  del

206-210

[3.2.1]oxabiciclooctano (ver Esquema 46), lo que permite la obtenciéon de

carbociclos de siete miembros altamente funcionalizados con gran numero de

estereocentros.
HO, t-Bu
H /,, g ,*\\
0] tBu,CuLiLiCN
/ o n-Pentano-éter
0°C
Esquema 46

1.3.2.- SINTESIS DE CARBOCICLOS DE SIETE MIEMBROS MEDIANTE
CICLOADICIONES [4+3] DE CATIONES ALILICOS.

La construccion directa de anillos de siete miembros a través de

211215 1443] es una de las estrategias mas atractivas para prepararlos. En

cicloadiciones
general, en las cicloadiciones térmicas [4+3], participan dos componentes: uno que
aporta 3 carbonos y 2 electrones 7 (dienofilo) y otro que aporta 4 carbonos y 4
electrones 7 (dieno). Por tanto, se trata de reacciones de cicloadicion [4s+,2;].

216-21 . ’ .
0218 presentaron en 1962 la primera sintesis de un

Fort y colaboradores
carbociclo de siete miembros a través de una cicloadicion [4+3] (ver Esquema 47). En
ella, se describia la obtenciéon de un derivado de la 8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona
(material de partida para la sintesis de analogos de tromboxano A, y B, C-nucledsidos,

analogos de muscarina, alcaloides y troponoides).
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o
120 2o § O
2,6-lutidina \)\/ Q
’ Ph._A.__Ph Ph
“THTN 33 ﬁo

Cl
Esquema 47

Esta sintesis implicaba el acoplamiento de una a-clorodibencilcetona con furano
33 en presencia de una base como la 2,6-lutidina. Mecanisticamente, la a,a’-
deshidrohalogenacion que sufria la a-clorodibencilcetona, daba lugar a un zwiterion
(cation oxalilo) que actuaba como diendfilo en la cicloadicion. El descubrimiento de
esta reactividad del cation oxalilo marcd un importante precedente en la preparacion de
carbociclos de siete miembros. De este modo, se disefiaron sintesis de carbociclos de
siete miembros en las que también participaban, como componentes triatomicos de la
cicloadicion, 1,2-dicetonas, «,0’-dihalocetonas, ciclopropanonas, ...; y otros
compuestos capaces de dar lugar, bajo determinadas condiciones, a un cation alilico. En

. ] : 213,216-236
concreto, se emplearon haluros de alilo con acidos de Lewis™ ™ :

0
owe ()
Br AN ©/\f(
A AgOCOCF, ©

Na,CO3 pentano 1 : 3.3
Esquema 48
Alcoholes alilicos activados:

H,O/Ts-OH
\)}( + @ =0 4 ’ ﬁ&t " Cﬁéﬁ
pentano
HO 34 73%
: 1 : 2.3

10

Esquema 49
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a,0’-dihalocetonas en presencia de agentes reductores:

_M o R
o ? \ 7 Ry
o N e R R 0
R, Rs Me,SiCl 33
Br Br ZnBr, Ri Rs R?Z
M = ZnBr, SiMe3, Na
R = H, Me
Esquema 50

a-halocetonas con bases:

(o} Rs
o) o o w CN
DO R AR M0 e (o
)
Ri R R; CN 33 RRz

Br CN "Br CN
)

Esquema 51
Metilénoxiranos:
o) @ Wh
Ph _—
R NG 0

Esquema 52

Y otros reactivos, tales como carbenos alénicos, a,a’-dihalotioéteres, ...

/ “Br  t-BuOK / o

Esquema 53

48



1.- INTRODUCCION

Frente a todos estos componentes triatomicos, se utilizaron gran variedad de 1,3-

dienos: dienos aciclicos, carbociclicos, pirroles, furanos, tiofenos, ... obteniendo mejor

rendimiento y estereoselectividad con los 1,3-dienos ciclicos.

Ante esta gran capacidad sintética de los precursores de cationes alilicos, H. M.

R. Hoffmann sistematizé su mecanismo de reacciéon con los 1,3-dienos estableciendo

213

tres categorias”™ ":

Clase A: Formacion concertada de enlaces: FEste mecanismo da lugar a
carbociclos de siete miembros (con o sin puente, en funcion del 1,3-dieno

empleado) en los que la configuracion del cation alilico permanece intacta.

\ = i
Dr Yo B [y e
Esquema 54

Clase B: Formacion de enlaces por pasos: Este mecanismo también da lugar a
carbociclos de siete miembros (con o sin puente, en funciéon del 1,3-dieno
empleado) en los que la configuracion del cation alilico puede quedar retenida o

no, en funcion de la estabilidad del intermedio carbocationico (/N) que se forma.

= 2\ ET1 = ET2 N

— 7 + +/) Y —— |+ Z Y Y CLASE B
IN
Esquema 55

Clase C: Adicion electrofila seguida de pérdida de proton en el intermedio
carbocatidnico para dar el producto de una sustitucion electréfila, o una captura

nucleoéfila inter- o intramolecular del intermedio carbocationico (IN).
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— A\ == - H*
@z +o—Y + 7 v Yy CLASE C

Esquema 56

En esta clasificacion se puede apreciar que, si la distincion entre la Clase A y B
es posible, dependera fuertemente de argumentos estereoquimicos y fisico-orgéanicos;
mientras que el hecho de que una reaccion entre dentro de la Clase B o C dependera de
un pardmetro cinético tal como el tiempo de vida media (7) del intermedio

carbocationico.

Todos estos ejemplos de reaccion mostrados, se refieren a reacciones de
cicloadicion intermoleculares, pero también pueden encontrarse ejemplos de

215,237-239

cicloadiciones [4+3] intramoleculares , tanto térmicas, que son las que

trataremos aqui, como fotoquimicas.

El primer ejemplo de una cicloadicion [4+3] intramolecular empleando cationes
alilicos, lo aportaron Noyori y colaboradores”” (ver Esquema 57) al hacer reaccionar,
con la ayuda de un complejo de monoxido de carbono y hierro, una a,a’-dihalocetona

con un furano al que estaba unida mediante una cadena hidrocarbonada.

o 0
.
B
" Fey(CO)o, CoHg
RS 80 °C, 3h,
| / Me
R=H, 41%
R = Me, 38%

Esquema 57
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Poco después, Hoffmann y colaboradores’’” hicieron reaccionar un alcohol

alilico unido a un ciclopentadieno del siguiente modo:

CH,TMS CH,TMS
FNKRe TN (CFi00,),0 A
+ - >
Me Me ZnCl, Me
Esquema 58

Estos y otros ejemplos de cicloadiciones [4+3] intramoleculares de cationes
alilicos y 1,3-dienos, llevaron a M. Harmata’*’ a tratar de sistematizar estas reacciones
basandose en la conectividad entre el cation alilico y el sistema diénico. De este modo,

planteo la siguiente clasificacion:

TIPO IV TIPO V TIPO VI

Esquema 59

A pesar de que es posible imaginar sistemas derivados de cada uno de estos
patrones de conectividad, unicamente se han descrito hasta la fecha de reacciones del

Tipo I.

El hecho de que el mecanismo de una cicloadicion [4+3] inter- o intramolecular
en la que participen cationes alilicos con 1,3-dienos sea concertada o por pasos,

depende, segtin C. J. Cramer’*/, de los siguientes factores y en el siguiente orden:

51



1.- INTRODUCCION

La nucleofilia del dieno.

- Laelectrofilia del catién alilico.

- El caracter electronico del sustituyente “Y” del cation alilico (generalmente una

funcion oxigenada).

- El disolvente.

Estudios teodricos acerca de las reacciones de cicloadicion de cationes alilicos

- 241,242
realizados por C. J. Cramer™"

muestran que, mientras que los cationes alilicos
fuertemente electrofilos y dienos nucleéfilos dan lugar a reacciones por pasos, los
cationes menos electrofilos con dienos con menor cardcter nucledfilo tienden a

reaccionar a través de procesos concertados.

Atendiendo a la estereoquimica, en el caso de un mecanismo concertado para
estas cicloadiciones [4+3] (Clase A de Hoffmann), podemos encontrar, en el estado de
transicion, la interaccion endo (teniendo como referencia el grupo “Y” del cation alilico
respecto al dieno), también llamada “compacta” o “tipo bote” o la interaccion exo,
“extendida” o ‘“tipo silla” (ver Figura 4). También es posible aplicar estas
denominaciones en la aproximacion entre el cation alilico y el dieno en el caso de la

Clase B.

endo exo
("compacta”) ("extendida")

Figura 4

Para racionalizar la estereoquimica del producto de cicloadicion, asi como la
estereoselectividad de la reaccion, hay que tener en cuenta que la configuracion mas
favorable del cation alilico disustituido es la de “W” (ver Figura 5). A lo largo de la

aproximacion endo, disminuyen las interacciones estéricas desfavorables entre los
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sustituyentes del cation alilico y los sustituyentes terminales del dieno, presentes en la

aproximacion exo.

Z Y
R\ \/ + \// R [
N - 7, L] R
R' /\\‘_ﬁ\R' %WR
Y N/ REPULSIONES
ESTERICAS
endo exo
("compacta”) ("extendida”)
Figura §

Ademas de las interacciones estéricas, hay que considerar que la repulsion
dipolo-dipolo es evidente en la aproximacion exo, aunque esto no supondria un grave

problema en medios muy polares (ver Figura 6).

Z R Y
momentos R—5 >~ ' momentos
C o R" R ‘ REPULSIONES
dipolares ' N ' dipolares
(a;‘ir)acar'én) u R MR R%R u (rg:)ulsién) DIPOLARES
Y
endo exo

("compacta”) ("extendida”)

Figura 6

La consideracion de estos factores hace pensar en la prevalencia del aducto endo

frente al exo, aunque hay que considerar cada sistema individualmente.

1.3.3.- SINTESIS DE CARBOCICLOS DE SIETE MIEMBROS MEDIANTE
CICLOADICIONES [4+3] DE SILILACROLEINAS.

El empleo de derivados de la acroleina en las cicloadiciones [4+3] para la
obtencion de carbociclos de siete miembros, estd sujeto a su sustitucion en a con un
grupo trialquilsililoxi. De este modo, las 2-(trialquilsililoxi)acroleinas, han recibido
gran atencion en los ultimos afios como componente 3C en estas cicloadiciones [4+3]
frente a 1,3-dienos. Las primeras sintesis que mostraron el uso de 2-

(trialquilsililoxi)acroleinas fueron realizadas, casi de forma simultanea, por parte de C.
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Blackburn’” y T. Sasaki’*’. El primero hizo reaccionar compuestos carbonilicos a,f-
insaturados coordinados con un acido de Lewis como el TiCly frente a 1,3-dienos,
obteniendo Unicamente cicloaductos [4+2]. La presencia de un grupo fuertemente
electrén-dador como el trimetilsililoxi (OSiMes) en la posiciéon a de la acroleina

permitio la obtencion de cicloaductos [4+3].

De este modo, Blackburn consigui6 hacer reaccionar la = 2-
(trimetilsililoxi)acroleina 35 con butadieno en presencia de TiCly a -78 °C empleando

diclorometano como disolvente, para dar lugar a un anillo de siete miembros (ver

Esquema 60).
Q oH Q
0 TiCl, -78 °C
OSiMe3 +
)J\W N 36 OH
35  CH,Cl,
Esquema 60

Basandose en la mayor estabilidad termodindmica de los anillos de seis
miembros respecto a los de siete, Blackburn propuso la hipotesis de que estos productos
no pueden obtenerse a través de una cicloadicion [4+2] inicial y una posterior expansion

de anillo.

Por su parte, Sasaki hizo reaccionar diversos compuestos carbonilicos a-sililoxi-
a,f-insaturados con 1,3-dienos (1,3-butadieno 36, ciclopentadieno 34 y furano 33),
empleando SnCly como acido de Lewis, pero en la inmensa mayoria de casos
unicamente obtuvo el cicloaducto [4+2] (ver Esquema 61). Solamente obtuvo
cicloaductos [4+3], que daban lugar a cicloheptenonas tras procesamiento acido, cuando
el compuesto carbonilico era la 2-(trimetilsililoxi)acroleina 37, con un rendimiento
variable en funcion del dieno: ciclopentadieno (72%; 73:27 endo:exo) > furano (43%;

endo) > 1,3-butadieno (32%; endo).
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O
OH

2 ~
+ N 32%

36
H  OSiMe; sncl N L@ 72%
_ 4 H,O/H
>_< * @ 34 > < 2 v e 73endo * 27exo

H CHO -78 °C, CH,Cl, endo OH (0] exo
R\
43%
Esquema 61

Posteriormente, M. Harmata’” consiguié sintetizar carbociclos de siete
miembros haciendo reaccionar varias 2-(triisopropilsililoxi)acroleinas 38 con distintos
1,3-dienos en presencia de triflato de escandio (Sc(OTf);) como acido de Lewis. Este
autor observo que la reaccion de la 2-(triisopropilsililoxi)acroleina con 1,3-butadieno 36
(Ec. E, esquema 62), unicamente daba el cicloaducto [4+2] con un rendimiento
moderado, en tanto que, el 2-metil-1,3-butadieno (Ec. F, esquema 62), conducia al
cicloaducto [4+3], aunque con un rendimiento muy bajo y empleando 2,3-dimetil-1,3-
butadieno (Ec. G, esquema 62) se obtenia una mezcla de cicloaductos [4+2] y [4+3],

ambos con un rendimiento bajo.

La situacion parece invertirse con el empleo de 1,3-dienos ciclicos, donde se
obtenia exclusivamente cicloaducto [4+3] (ver Esquema 62). De este modo, empleando
furano 33 como dieno, obtiene un aducto [4+3] con buen rendimiento (90%) y con
completa estereoselectividad endo. Empleando 2,5-dimetilfurano (Ec. D, Esquema 62),
se mantiene la estereoselectividad endo, pero el rendimiento de la reaccion disminuye
(55%). Por ultimo, en el caso del ciclopentadieno 34 y del 1,3-ciclohexadieno (Ec. C,
Esquema 62) , los rendimientos obtenidos para el cicloaducto [4+3], son moderados y la

estereoselectividad endo.exo, se mantiene en 3:1 en ambos casos.
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(0]
(0] ~ — WOTIPS
(A) w G 90%
33
(0]
OTIPS
(B) @ 72%; 3:1
34
(0]
OTIPS
(C) @ 51%; 3:1
OTIPS
(0]
(0] H 38
MeUMe o7
(D) 10% Sc(OTf)3
CH,Cl,
E) \ /
36
(F) \ Y.
Me
(G) Me OTIPS OTIPS
Me Me _ ~ Me 229%
Me Me

Esquema 62

A través de estas experiencias, M. Harmata concluye que, aunque el mecanismo
de estas cicloadiciones no estd claramente establecido, parece ser que los elevados
niveles de diastereoselectividad registrados en algunos casos de cicloadiciones [4+2] y
[4+3] sugieren que se trata de procesos concertados (casos del furano, 2,5-
dimetilfurano, 1,3-butadieno y 2-metil-1,3-butadieno). Pero la presencia de
estereoisdmeros en los casos del ciclopentadieno y 1,3-ciclohexadieno y la obtencion de
mezclas de aductos [4+2] y [4+3] en el caso del 2,3-dimetil-1,3-butadieno, sugiere la
existencia de un mecanismo que transcurre a través de un intermedio capaz de dar lugar
a una mezcla de los cicloaductos [4+2] y [4+3] o al cicloaducto [4+3] con menor

diastereoselectividad.
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Posteriormente, R. A. Aungst y colaboradores’®, realizaron una serie de
reacciones entre Z-2-(trialquilsililoxi)-acroleinas con gran variedad de dienos y 4cidos

de Lewis (ver Esquema 63), que les permiti6é extraer diversas conclusiones:

El grupo sililo se transfiere al oxigeno aldehidico en todos los casos.

- El sustituyente alquilico f de la acroleina y el grupo sililoxi sobre el oxigeno

aldehidico siempre se encuentran en cis.
- Se prefiere el cicloaducto endo frente al exo en todos los casos.

- La estereoselectividad es mejor con grupos alquilo pequefios sobre el 4&tomo de

silicio.

- El acido de Lewis puede elegirse para mejorar considerablemente la

estereoselectividad.

oS  mMe—?’ N\ Q

Bu OTBS
Bu.__A__0O

1 eq. EtAICI,

CH,Cl,, -78 °C 'Me
97 (endo) : 3 (exo)

Esquema 63

Hasta ahora, los estudios realizados acerca de las cicloadiciones [4+3] en las que
intervienen 2-(trialquilsililoxi)acroleinas, no establecen claramente un mecanismo.
Recientemente, H. M. L. Davies”’ y colaboradores, han estudiado las cicloadiciones
[4+3] que tienen lugar entre diversas 2-alquilacroleinas y el ciclopentadieno en

presencia de AICl; como acido de Lewis.

En base a estas experiencias, postulan que el mecanismo de estas cicloadiciones
consiste en una reaccion tandem de Diels-Alder/expansion de anillo, al igual que
determinan que es necesaria la presencia de un sustituyente en a al carbonilo aldehidico

para que tenga lugar la cicloadicion [4+3] en lugar de la [4+2].
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Las experiencias que conducen a Davies a obtener estas conclusiones parten de

la siguiente reaccion:

Ph H Ph H Ph
_Me @ H = - H s
34 -||Me + @i>-ll|v|e +
5 eq. Et,AICI : f

CHO * GH

% ! 5 CHO
_78°C  84%  : 16%
0a78°C 7% - 21%

Esquema 64

Cuando esta reaccion se llevaba a cabo a -78 °C, se obtenian exclusivamente los
aductos [4+2] con un 40% de rendimiento, pero si la reaccion se llevaba hasta 0 °C, se
obtenia una mezcla de los cicloaductos [4+2] y [4+3] en la que el cicloaducto [4+3] era
mayoritario con un rendimiento del 45%. Este hecho condujo a Davies a proponer un

mecanismo de reaccion tandem de Diels-Alder/expansion de anillo.

Posteriormente, los autores optimizaron las condiciones experimentales, lo que

les condujo a:

/1‘\’40 + @ 11 eq. AlCly 7 90% rendimiento
-78a0°C en 2h. 96% e.d.
H39 34 CH,Cl, o)
Me

Esquema 65

En esta reaccion entre la 2-(metil)acroleina 39 y el ciclopentadieno 34 en
presencia de 1.1 equivalentes de AlCIl; como acido de Lewis y con diclorometano como
disolvente, llevada a cabo a -78 °C y dejando atemperar la reaccion durante 2 h. hasta 0
°C, se obtenia el cicloaducto [4+3] 3-endo con un rendimiento del 90% y un un exceso

diastereomérico del 96%.
Aplicando condiciones idénticas sobre diversas 2-alquilacroleinas, Davies

observd que se obtenian exclusivamente los cicloaductos [4+3] con rendimientos

variables pero con gran diastereoselectividad endo en la gran mayoria de casos:
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SUSTRATO PRODUCTO RDTO. (%) EXC. DIAST. (%)
}Me ﬁ% 90 96
\
0 0
Me
}—Et / 80 98
% o)
Et
Me 7 40 97
§\, Me
Me
[ o)
o) Me
H
7 ’ 86 >96
\ (e}
0
§:> 21 >98
\
0
N\ 71 37
\

Esquema 66

Para tratar de generalizar el mecanismo de reaccion tandem de Diels-
Alder/expansion de anillo propuesto para las 2-alquilacroleinas a las 2-
(trialquilsililoxi)acroleinas, Davies trat6 de obtener el cicloaducto [4+2] haciendo
reaccionar la 2-(triisopropilsililoxi)acroleina con ciclopentadieno y triflato de escandio a

-78 °C, pero obtuvo una mezcla de cicloaductos [4+3].

Consiguié obtener el cicloaducto [4+2] a través de una reaccion inducida por
microondas®® (uw) entre la 2-(triisopropilsililoxi)acroleina y el ciclopentadieno, pero al
tratar de aislarlo por cromatografia en gel de silice, el isomero [4+2] exo aislado daba

lugar a una mezcla de aductos [4+3] (biciclo[3.2.1]octenonas).
Unicamente consiguié aislar el aducto [4+2] desactivando el gel de silice con

trietilamina, pero este compuesto daba lugar rapidamente al cicloaducto [4+3] endo bajo

las condiciones de Harmata (catalisis con triflato de escandio):
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>_0T|PS @34 ﬁb cHo Sc(OTh; 10% 7
\ o

O 38 OTIPS TIPSO
72%

Esquema 67

Esta rapida reorganizacion que sufria el cicloaducto [4+2] hacia el cicloaducto
[4+3], llevo a Davies a proponer que estas cicloadiciones, en las que intervenian 2-
(trialquilsililoxi)acroleinas, también constituian ejemplos de un mecanismo de reaccion

tandem de Diels-Alder/expansion de anillo.

Hasta la fecha, no conocemos estudios tedricos acerca de derivados de la
acroleina en el campo de las cicloadiciones [4+3]. No sucede asi con la acroleina 40,
que ha recibido gran atenciéon en el campo de las cicloadiciones, tanto a nivel
experimental como tedrico. De hecho, el estudio de la reaccion de la acroleina con el
1,3-butadieno se convirtio, en la década de los 90, en el paradigma de las cicloadiciones

65,249-253 . . [ o
, tanto a nivel semiempirico como ab initio

[4+2]. Los diversos estudios teoricos
(HF, MP2, DFT, QCISD, ...), que se han llevado a cabo sobre esta reaccion de Diels-
Alder, han permitido establecer que la reaccion tiene lugar a través de un proceso
concertado altamente asincrono, en el que la acroleina adopta preferentemente una

conformacién endo-cis en el estado de transicion (ver Figura 7).

O
Ejte Lyt

exo-cis exo-trans
H O
I
N \
— \ ~ N
j .
endo-cis endo-trans
geometria
preferida
Figura 7

Posibles conformaciones de la acroleina 40
frente al butadieno. La conformacion preferida

es la endo-cis.
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k250253 o as

El motivo de esta estereoselectividad reside, segin K. N. Hou
interacciones de los orbitales moleculares frontera, asi como en la separacion de cargas

e interaccion dipolar existentes en el estado de transicion.

Esta cicloadicion tiene una fuerte dependencia respecto al solvente considerado
y se ve afectada por el empleo de acidos de Lewis coordinados al oxigeno

1: 253
carbonilico”".

Este tltimo efecto se traduce en una mayor asincronia en la formacion
de los enlaces, aunque contintia siendo un proceso concertado para determinados acidos

de Lewis (BHj, ...).

En un estudio tedrico reciente de la cicloadicion [4+2] entre la acroleina 40 y el
1,3-butadieno 36, catalizada por AICl;, S. Yamabe y colaboradores’” encontraron un
camino alternativo que transcurre a través de un intermedio zwiteridnico. En este
camino de reaccion, menos favorable que el concertado, el 1,3-butadieno y la acroleina
coordinada con el AICl;, forman un complejo que sufre una adicién a dos centros, lo
que da lugar a un intermedio zwiterionico cuya carga positiva queda estabilizada por su
interaccion con los pares de electrones no compartidos de los atomos de cloro del acido
de Lewis (ver Esquema 68). Posteriormente, este intermedio sufre un cierre de anillo

para dar el aducto [4+2] final.

Q Cl
o-AICl 9 o _AIClq
= et (T _ET2 CHO
= — LY
N/
IN
Esquema 68

Propuesta mecanistica alternativa de Yamabe et al.”* para la
cicloadicion catalizada por acido de Lewis entre la acroleina

40 y el 1,3-butadieno 36.

Por ahora, hemos podido comprobar que el papel que toma la acroleina 40 como
dienofilo en las reacciones de cicloadicion [4+2] ha sido ampliamente estudiado, pero la
acroleina también puede actuar como dieno en reacciones de cicloadicion [4+2] con
silil-vinil-éteres, como mostré J. Liu’®® en un estudio tedrico (ver Figura 8). En estas

reacciones, la estereoquimica preferente para los cicloaductos es exo, al contrario de lo
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que cabria esperar. Esta preferencia se debe a la atraccion electrostatica existente entre
el atomo de silicio del silil-vinil-éter y el oxigeno de la acroleina.

)

! '
\
2318 [/ 24g3

SiMe3—O

E, = 13.5 Kcal/mol
(B3LYP/6-31G*)

Figura 8
Por tanto, en esta tesis se presenta el primer estudio tedrico acerca de las

cicloadiciones [4+3] de derivados de la acroleina frente a dienofilos tanto en presencia

como en ausencia de acidos de Lewis.
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2.1.- TERMODINAMICA Y CINETICA DE LAS REACCIONES
OUIMICAS,

Las reacciones quimicas que experimentan los compuestos organicos tienen
lugar en un amplio rango de condiciones. Si entramos en un laboratorio, podremos ver
como algunas reacciones necesitan ser calentadas hasta reflujo, en tanto que otras tienen
lugar a bajas temperaturas. También podremos apreciar que no todas las reacciones se
realizan con el mismo disolvente o incluso se realizan sin disolvente alguno; todo para
disminuir el tiempo de reaccion o para favorecer la formacion de unos productos y no
otros. También podremos observar como algunas reacciones tienen lugar en cuestion de
minutos, mientras que otras necesitan horas, dias e incluso semanas para concluir.
(Cual es el motivo de esta gran variedad de condiciones de reacciéon? ;Somos capaces
de escoger las condiciones adecuadas para favorecer la formacion del producto que
deseamos en el menor tiempo posible y con la mayor selectividad y rendimiento? Para
dar respuesta a estas preguntas, necesitamos la ayuda de la termodindmica y de la

cinética quimica.

Cualquier quimico tiene una idea mas o menos clara del concepto de estabilidad
termodinamica, pudiendo afirmar que “este compuesto es mas estable que este otro”,
cuando realmente se refiere a que un compuesto tiene mas o menos energia que otro.
La interconversion de los compuestos a través de un cambio conformacional o a través
de una reacciéon quimica, puede expresarse mediante una constante de equilibrio K a

través de la ecuacion:
AG°=—-RTInK (1)

donde AG® es la diferencia de energia de Gibbs de la reaccioén en condiciones estandar
entre los compuestos en el estado inicial y final, 7 es la temperatura absoluta a la que
tiene lugar la transformacion, R es la llamada constante de gases, con un valor de 8.31
JK'mol y K es la constante de equilibrio termodindmica de la reaccion, que para la

reaccion en fase homogénea:

aA+bB — cC+dD (2)
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tomaria la forma:
K, =1 3)

Por tanto, para una temperatura determinada, conocido el signo de AG®, resulta

facil conocer si la reaccion, en equilibrio, esta desplazada hacia reactivos o productos:

V AG®° > 0, la reaccion, en equilibrio, esta desplazada hacia los reactivos.
V AG° < 0, la reaccion, en equilibrio, esta desplazada hacia los productos.

V AG° =0, la constante de equilibrio es la unidad.

Por tanto, un pequefio cambio en AG° (magnitud termodindmica relacionada
con la entalpia, AH® y la entropia, AS®, a través de la expresion: AG®° = AH°—-TAS®),
supone una gran diferencia en la constante de equilibrio K, de tal modo que, para una
diferencia de energia de Gibbs entre reactivos y productos de 2.4 kcal'mol”, estamos
hablando de un desplazamiento del 98% hacia los productos en el equilibrio, cuando la

energia de un enlace tipico C-C es de alrededor de 84 kcal'mol™.

Parece ser que, con una magnitud como AG°, podemos explicar el
comportamiento de los sistemas quimicos: el desplazamiento de los equilibrios por
eliminacion-adicion de exceso de productos y reactivos, la gran influencia de la
temperatura sobre las reacciones, ... pero unicamente con la ayuda de la termodinamica
para el estudio de las reacciones quimicas, tendriamos graves problemas para explicar
algunos hechos tan cotidianos como es la combustion del isooctano, el principal

componente de la gasolina.

)\>< + 02 — COZ +H20 4)

isooctano

Para esta reaccion, la diferencia de energia de Gibbs estdndar entre productos y

reactivos es AG®°=-1000 kJmol™', lo que da lugar a una K, =10'"", un nimero
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enorme, considerando que Unicamente hay 10 atomos en el universo observable. Este
valor de AG° sugiere que la existencia del isooctano en contacto con el oxigeno
atmosférico no seria posible, cuando diariamente llenamos el deposito de nuestros
coches. Es en este momento cuando es necesario comenzar a introducir la cinética
quimica para poder explicar adecuadamente la reactividad de éste y otros muchos

sistemas quimicos.

Para que la reaccion anterior pueda alcanzar el equilibrio, es necesario que
suministremos al sistema una pequefia cantidad de energia inicial: una chispa, por
ejemplo. De este modo, podemos decir que la mezcla isooctano-oxigeno resulta
termodindmicamente inestable y cinéticamente estable con respecto a los productos de
reaccion. Esta pequeia energia necesaria para superar la barrera de la reaccion recibe el
nombre de emergia de activacion (normalmente representada como £, o,
alternativamente, como 4G"). Un diagrama energético de la reaccion de combustion del

1sooctano tendria la siguiente forma:

A
Energia
s E,0 AG *
Energia de activacion
para la reaccion R > P E,o AG*
Energia de activacion
para la reaccion P > R

Reactivos
AG

Productos

Coordenada de reaccion

Figura 9

Tal como podemos observar en el diagrama, la transicion entre reactivos y
productos no tiene lugar de forma subita, sino que tiene lugar a través de un proceso
gradual en el que las propiedades geométricas y termodinamicas de los reactivos
cambian de forma continua a lo largo de la llamada coordenada de reaccion, en la que

definimos la E,.
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Obviamente, si una reaccion no puede tener lugar hasta que los reactivos tienen
suficiente energia como para sobrepasar la barrera energética E,, una reaccion con £,

pequeiia tendra lugar con mayor facilidad que otra con mayor E,.

Hasta ahora hemos estado hablando de la tendencia termodinamica de una
reaccion y de su barrera energética, pero no hemos hablado de la velocidad con la que

sucede. La velocidad v de una reaccion en fase homogénea tal como:

aA+bB —» cC+dD (5)

esta relacionada con la concentracion de los reactivos a través de la siguiente ecuacion:
X Ly
v=k[4]"[B] (6)

donde k£ es una constante de proporcionalidad y los exponentes x € y no son los

coeficientes estequiométricos de la reaccidn, sino nimeros reales.

La energia de activacion esta relacionada con la rapidez con la que una reaccion

tiene lugar a través de la ecuacion:

k=de /i (7)

. . ., . 254
expresion conocida como ecuacion de Arrhenius

, en la que k es la constante de
velocidad de reaccion, R es la constante de gases, 7' es la temperatura absoluta a la que
tiene lugar la reaccion y A4 es una cantidad conocida como factor preexponencial. De
esta ecuacion, podemos deducir que, a mayor E,, menor serd la velocidad de reaccion,
mientras que la temperatura jugard un papel inverso: a mayor temperatura, mayor

velocidad de reaccion.

De este modo, conociendo £, e 4G’ de un sistema quimico, podemos predecir el

desplazamiento del equilibrio que sufrird y a qué velocidad se establecera.
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Tomando como ejemplo la reaccion acido-base:
H,0 + HCl —— H;0"+CI )

vemos que su coordenada de reaccion podriamos representarla del modo:

Energia

K A
1 Estado de
transicion

AG*

H,0 + HCI T
AG
A4

H;0" + CI

Coordenada de reaccion

Figura 10

A lo largo de la coordenada de la reaccion de la figura anterior, podemos deducir
la existencia de una especie en la que los enlaces no estaran completamente formados,

pero tampoco completamente rotos, es decir, una especie similar a:

Figura 11

Esta especie recibe el nombre de estado de transicion. El estado de transicion es
una geometria molecular que representa un maximo energético en el proceso de
conversion de reactivos a productos. No es una molécula real, ya que contiene enlaces
parcialmente formados o rotos. Tampoco es una estructura que pueda ser aislada, ya
que es un maximo energético en el que cualquier cambio en su geometria conduce a una
estructura mas estable, lo que se traduce en tiempos de vida media (7) muy cortos (del
orden de 107" s). El estado de transicion es una geometria molecular que aparece en

cada una de las etapas elementales de un proceso global. Entre dos de estas etapas
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elementales, podemos encontrar otra geometria molecular llamada intermedio de
reaccion, que corresponde a una estructura con un tiempo de vida (7) mayor que el del
estado de transicion (de hecho, algunas pueden ser capturadas y/o analizadas a través de
técnicas fisico-quimicas) en la que cualquier cambio en su geometria conduce a una

estructura menos estable.

De modo similar a como hemos hecho anteriormente, podemos plantear una

constante de equilibrio entre los reactivos y el estado de transicion (K *) que, en el caso

de la reaccion acido-base anterior, tomara la forma:

' _ [HZO"'H'"CI]

9
[r.ollcr] v
y que para la reaccidon genérica:
tomard la forma:
. [A"'B]
K =+—=—= 11
[4][2] "

Todas las relaciones termodindmicas aplicadas anteriormente, también serviran

ahora, de modo que podemos plantear:

AG* =—RTInK* = AH* —TAS* (12)

Considerando unicamente magnitudes macroscépicas del sistema, como hasta
ahora, no podemos describir propiedades dependientes de la consideracion de la
naturaleza microscopica de los sistemas quimicos. Si tenemos en cuenta que los
compuestos que nos rodean estan formados por moléculas y las reacciones quimicas
(los procesos bimoleculares, concretamente) se producen por la colision intermolecular

aleatoria, durante la cual la energia cinética se transforma en la energia de activacion
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apropiada, podemos ver que, tanto la correcta orientacion de las moléculas que
colisionan como las fuerzas intermoleculares presentes en el sistema, son factores

determinantes en el proceso de la reaccion quimica.

Por tanto, teniendo en cuenta la naturaleza discreta de los sistemas quimicos, y
ayudados por la termodindmica estadistica, sabemos que el macroestado un sistema
quimico, con sus propiedades termodindmicas, puede ser representado por multitud de
microestados compatibles con aquél que siguen la distribucion de Maxwell-Boltzmann.
A la luz de este modelo quimico, podemos presentar la Teoria del Estado de Transicion
(TET) o Teoria del Complejo Activado, que nos permitird relacionar las funciones
termodinamicas y las cinéticas. Esta teoria fue formulada por Eyring, Evans y Polanyi

de modo independiente en los afios 30 y se basa en los siguientes postulados®”%**:

- Al pasar de reactivos a productos, el sistema ha de atravesar una region del
camino denominada estado de transicién, que corresponde al punto de mayor
energia en el camino.

- Se establece un equilibrio entre los reactivos y el estado de transicion.

- La velocidad de la reaccion es igual al producto de la concentracion del estado
de transicion formado por la frecuencia con la que esta especie se convierte en
productos.

Desde que fuera planteada, esta teoria ha sido objeto de diversas modificaciones
que la han convertido en una herramienta capaz de obtener buenos resultados cuando se
aplica sobre reacciones no muy complejas.

Tomando de nuevo la reaccion:

A+B —— C+D

(13)

en la que consideraremos el estado de transicion (TS, [A---B]) de la forma:
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A+B =—=[A--B| ——> C+D

(149

Sabemos que, a medida que las moléculas de los reactivos A y B se van
aproximando, se producen distorsiones respecto a la geometria original en las mismas,
lo que produce un incremento de energia potencial del sistema A + B, hasta llegar a un
punto en el que la energia es maxima, que denominamos estado de transicion. A partir
de este punto, cualquier desplazamiento en las posiciones atomicas de la moléculas de
A y/o B produciria una disminucion de la energia del sistema A + B, ya sea en la
direccion de productos o de reactivos. Asi pues, podemos afirmar que el estado de
transicion (o complejo activado) [A---B], contiene informacion acerca de la reaccion

quimica, ya que conecta productos y reactivos a lo largo de la coordenada de reaccion.

Tomando la segunda premisa de la TET y haciendo uso de las funciones de
particion termodindmicas (g,) para cada una de las especies, podemos volver plantear la

constante de equilibrio entre reactivos y TS del modo:

P [TS];t q;s

K= o Var (15)

[4][8] 9.4,

donde 4E) es la diferencia de energia entre el nivel fundamental del estado de transicion

y el de los reactivos A y B (anteriormente la hemos llamado E, o AG*).

Despejando de la expresion anterior la concentracion del estado de transicion

obtenemos:

i - 0
[75] = [A][B];_T;e i (16)
A1B

Teniendo en cuenta que el movimiento responsable de la reaccion quimica
(proceso de formacion y rotura de enlaces), se asocia a un movimiento de vibracion de
caracter imaginario del estado de transicidn, si factorizamos la funcion de particion total
del estado de transicion en sus componentes de traslacion, rotacion, vibracion

(exceptuando los modos normales de vibracion del TS que no participan en el desarrollo
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de la reaccion, con lo que sera ¢7,), nuclear y electrénica, podemos expresar la

concentracion del estado de transicion del modo:

S St S R T
[T ]i — [A] [B] qtransqrotg VZ qnuclqelect e AEAT (] 7)
A1B

Teniendo en cuenta que la velocidad de la reaccion global A + B sera
proporcional a la concentracion /7S]’ y que podemos diferenciar las supermoléculas del
TS que se generan en el sentido reactivos-productos y productos-reactivos, tenemos

que:

i
[T = [r55 . =5 3

con lo que la velocidad de reaccion sera:

: S S P B YL
V= k[TS]f];_)P — k [T*;] — ﬁ[A] [B] qtransQrotq vib Qnuclqelect e AEAT (]9)

2 9498

Realizando diversas consideraciones acerca de la velocidad media de las
moléculas que forman el estado de transicion, segin la distribucion Maxwell-
Boltzmann, y teniendo en cuenta efectos mecanocuanticos como el efecto tunel, la
correlacion electronica y efectos del medio a través de un coeficiente x proximo a la

unidad, tenemos finalmente que la velocidad de reaccion global es:

kT gt atf gt gt gt ~AE,
V= K[A] [B] B qtlansqmtq vib qnuclqelect e AT (20)
h q.495
donde kz y h son constantes universales de valores conocidos (constante de Boltzmann y
constante de Planck) y donde podemos identificar parte del primer miembro con el

factor preexponencial 4 de la ecuacion de Arrhenius:

I I I I I
K kBT qtrans qmt q'w’b qnucl qelect

h 9495

A=

1)
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Por tanto, a través de la TET, hemos conseguido relacionar la termodinamica
con la cinética, obteniendo la velocidad de reaccion a través de valores termodinamicos
del sistema, como las funciones de particion (g,) y la energia de activacion (4Ey) y
hemos tendido un puente entre la teoria y los valores de velocidades de reaccion

medidos en el laboratorio.
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2.2.- SUPERFICIES DE ENERGIA POTENCIAL.

La energia de un sistema diatobmico como el H,, depende de una variable
espacial: la distancia H-H. Esta dependencia podriamos representarla facilmente en un
grafico bidimensional. Considerando la reaccion quimica mas simple (H, + H-), la
dependencia de la energia potencial respecto a las variables geométricas del sistema es
bastante mas compleja, ya que necesitariamos tres parametros: tres distancias
interatdmicas o bien, dos distancias interatomicas y el dngulo que forman. Por tanto,
para apreciar la variacion de la energia potencial del sistema respecto a las variables
geométricas y localizar el estado de transicion, necesitariamos un grafico
tetradimensional; una hipersuperficie excesivamente compleja para ser representada
graficamente. Por ello, se recurre a cortes de la superficie de energia potencial
considerando un pardmetro fijo (por ejemplo, un angulo), obteniendo gréficas tales

259
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Figura 12
Definiendo la superficie de energia potencial (SEP) de una reaccidon quimica
como una funciéon que representa la variacion de energia que se produce cuando tiene
lugar una deformacion de la geometria del sistema (representado en coordenadas
nucleares), para obtener informacion acerca de la misma, debemos caracterizar sobre

dicha superficie las distintas especies que participan en la reaccion. En tal caso, nos

interesara saber cual es el valor del gradiente de la energia g(E) (variacion de la
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energia potencial del sistema respecto a las coordenadas nucleares del sistema quimico)
y de la matriz hessiana H (dada por la derivada segunda de la energia respecto de las
coordenadas internas) que se definen en funcion de las coordenadas internas (g;) del

sistema del modo:

E(q)=E(q,,9,,955-4,) (22)

_ OF OE OFE 1513}
g(E):[_a_a_r'-a_] (23)
0q, 0q, 0q, aq,

0°E O°E

| 8¢t T 0qy0q,

H=| . o . (24)
0°E 0°E
09,09, g,

Una de las caracteristicas de las estructuras estables sobre la SEP, tales como
reactivos, productos e intermedios de reaccion y del complejo activado (estructuras
conocidas como puntos estacionarios), es que han de tener gradiente nulo. Para conocer
si una geometria molecular con gradiente nulo hallada sobre la SEP corresponde a un
intermedio de reaccidn, reactivo, producto o estado de transicion, debemos obtener los

260

valores propios resultantes de la diagonalizacion de la matriz hessiana De este

modo:

- Las geometrias moleculares de reactivos, productos e intermedios de reaccion se

caracterizan por tener todos los valores propios de la hessiana positivos.

- Un estado de transicidon presenta un unico valor propio negativo, con lo que
podemos visualizarlo como un punto sobre la SEP en el que todas las
direcciones dan lugar a un aumento de la energia excepto en una,
correspondiente a la coordenada de reaccion, en la que representa un maximo
energético. Esta descripcion geométrica del estado de transicion sobre la SEP

hace que, por analogia, también reciba el nombre de punto de silla.

Como hemos comentado anteriormente, podemos caracterizar un determinado

sistema reactivo quimico si construimos completamente su SEP; pero esto supone un
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trabajo complicado debido al elevado nimero de variables que presenta dicho sistema:
la energia y 3N-6 coordenadas internas 6 3N-5 en el caso de moléculas lineales. Este
hecho introduce limitaciones de caracter temporal, debido al elevado numero de
calculos a realizar y de visualizacién, ya que el resultado obtenido corresponderia a una

hipersuperficie de 3N-5 dimensiones.

Para simplificar el célculo de la SEP sin que por ello se pierda informacion de la
reaccion quimica, se introduce el concepto de coordenada de reaccion, tomada como un
parametro geométrico arbitrario asociado a la evolucion del sistema de reactivos a
productos.  Este parametro geométrico puede ser una Unica coordenada interna
(distancia, angulo o angulo diedro) o una combinacion de las mismas. De este modo, la
SEP se convierte en la representacion de la energia potencial del sistema frente a la
coordenada de reaccion. La forma final de la SEP variara en funcién del pardmetro o
parametros geométricos escogidos para representar la evolucion del sistema, pero deben
permanecer invariables la estructura y energia relativa de los puntos estacionarios del

sistema.
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2.3.- METODOS COMPUTACIONALES.

2.3.1.- MECANICA CUANTICA: INTRODUCCION.

El estudio de los mecanismos de las reacciones organicas ha sido durante mucho
tiempo una pequeia isla en el conocimiento de la quimica-fisica organica. Desde el
laboratorio se han puesto a punto ingeniosas técnicas experimentales capaces de
vislumbrar los distintos pasos de complejas reacciones organicas en fase condensada. A
través de delicadas técnicas espectroscopicas podemos conocer algunos detalles acerca
del tiempo de formacion y rotura de los enlaces quimicos en los estados de transicion y
de los intermedios de reaccion. El incremento en la resolucion y en la precision de los
experimentos quimico-fisicos ha hecho posible el desarrollo de métodos ultrarrapidos
capaces de observar compuestos extremadamente reactivos como los birradicales
organicos e incluso los propios estados de transicion. Pero, a pesar de estos enormes
avances, la interpretacion de estos experimentos recae en gran parte sobre los calculos
mecanocudnticos, debido a que el unico dato disponible acerca de la especie quimica

observada es, en la mayoria de casos, su masa o un pico de absorcion.

Los cdlculos mecanocuanticos constituyen una herramienta adecuada para la
comprension de sistemas excesivamente complejos como para ser observados
directamente. El potencial de los métodos mecanocuénticos en el campo de la quimica
fue reconocido inmediatamente tras la formulacioén de la ecuacion de Schréodinger, al
aplicar esta ecuaciéon a sistemas quimicos de interés. El uso de ecuaciones
mecanocuanticas para obtener una vision detallada de las geometrias de los estados de
transicion y, por tanto, entender y predecir mecanismos de reacciones organicas,
requiere de la realizacién de numerosas aproximaciones. Estas aproximaciones, junto
con la falta de exactitud de los calculos, han dado lugar a intensos debates acerca de la
validez de los distintos modelos mecanisticos que se han deducido en base a los
resultados obtenidos. El desarrollo de los métodos computacionales, junto con el rapido
incremento de la capacidad de calculo de los ordenadores de las ultimas cuatro décadas
ha contribuido decisivamente al aumento de la fiabilidad de las herramientas
mecanocuanticas empleadas en el estudio de los mecanismos de las reacciones

organicas.
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La informacidon estructural, obtenida a través de calculos, sobre posibles
intermedios y estados de transicion, proporciona un gran apoyo para la interpretacion de
los datos experimentales, ya que estos datos raramente pueden ser obtenidos desde la
experiencia. Los céalculos mecanocuanticos nos ayudan a comprender y, en ultima
instancia, a predecir, la reactividad organica. FEl andlisis conjunto de los datos
experimentales y teoricos disponibles sobre un sistema quimico, permite comprender
cudl es el efecto de los sustituyentes, asi como la influencia de la estereoquimica sobre
las barreras de activacion. Ademas, el calculo de diferentes velocidades de reaccion
posibles para determinados compuestos modelo y sus derivados, permite una
planificacion racional de los métodos de obtencion del compuesto deseado en el

laboratorio.

Por tanto, es la quimica computacional, a través de calculos mecanocuanticos, la

que abre nuevas perspectivas para el estudio de los sistemas quimicos.

Para describir el estado de un sistema en mecénica cudntica, se postula la
existencia de una funcion de las coordenadas de las particulas del sistema (gq;) y del
tiempo (7), ¥(q,t), llamada funcion de onda o funcion de estado. La funcion de onda
contiene toda la informacion que es posible conocer acerca del sistema. Dentro de una
aproximacion no relativista, ¥ se obtiene de la ecuacion de Schrodinger dependiente del
tiempo. Si la funcidén de la energia potencial del sistema no depende del tiempo, el
sistema puede estar en uno de sus estados estacionarios de energia constante. Dichos
estados estacionarios se obtienen resolviendo la ecuacion de Schrodinger no relativista e

independiente del tiempo:

AY = E¥Y (25)

En esta ecuacion diferencial de valores propios, H es el operador hamiltoniano
asociado a la energia del sistema de electrones y nucleos, ¥ es la funcién de onda que
describe el estado del sistema y E es la energia total del sistema en dicho estado. El
hamiltoniano del sistema contiene términos de movimiento y atraccién-repulsion entre

las diferentes particulas que lo componen. De este modo, se incluyen términos
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asociados a la energia cinética de nucleos y electrones, repulsion entre nucleos,

atraccion entre niicleos y electrones y repulsion interelectronica.

La ecuacion de Schrodinger solo puede resolverse exactamente para sistemas de
dos particulas, por lo que es necesario el uso de aproximaciones para sistemas mayores.

Las principales aproximaciones se realizan en el operador hamiltoniano.

La aproximacion de Born-Oppenheimer (aproximacion adiabatica) simplifica el
problema separando los movimientos nuclear y electronico basandose en que la masa de
los nucleos es miles de veces mayor que la de los electrones, con lo que aquéllos se
moveran mucho mas lentamente. De esta forma, el movimiento electronico se
circunscribe en el campo creado por una geometria nuclear determinada, con lo que es
posible plantear el hamiltoniano como suma de un término electrénico y otro nuclear,
permitiendo resolver la ecuacion electronica de Schrodinger en primer lugar y después

la ecuacion de Schrodinger para el movimiento nuclear.
A pesar de esta util aproximacion, la ecuacion de Schrodinger electronica

continua siendo irresoluble de forma exacta para sistemas multielectronicos a causa del

término de repulsion interelectronica.

2.3.2.- METODOS DE CALCULO.

Existen diversos métodos de cdalculo, caracterizados por el nivel de
aproximacion matematica para la resolucion de la ecuacion de Schrodinger. Seleccionar
el nivel de teoria adecuado para estudiar un determinado problema y ser capaz de
evaluar la calidad de los resultados obtenidos son dos de las tareas mas complicadas en
el trabajo de un quimico computacional. Este debe evaluar las capacidades y
limitaciones de los posibles modelos y métodos a emplear, ya que su aplicacion
inapropiada puede conducir a resultados sin sentido, mientras que su empleo correcto
constituye una valiosa herramienta en el andlisis, interpretacion y prediccion de
resultados experimentales e incluso en la determinacion de propiedades moleculares de

las que no se dispone de datos empiricos.
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Una de las clasificaciones de los métodos de calculo mas empleadas es la que
distingue entre métodos semiempiricos, métodos ab initio y métodos basados en el

funcional de la densidad.

2.3.2.1.- METODOS SEMIEMPIRICOS.

Los métodos semiempiricos, como su nombre indica, hacen uso de parametros
obtenidos a partir de datos experimentales con el fin de simplificar el calculo. Son
métodos computacionalmente baratos, lo que posibilita su aplicacion a sistemas
moleculares muy grandes. Esta caracteristica se debe a que realizan estimaciones de
muchas de las integrales atomicas a través de datos espectroscopicos o propiedades
fisicas como la energia de ionizacidn, o bien, asignan un valor nulo a algunas de dichas

integrales. Estos métodos resultan apropiados para las siguientes tareas:

- Estudiar sistemas moleculares complejos en los que no es posible aplicar

métodos puramente mecanocuanticos.

- Obtener estructuras de partida previas a una optimizacion ab-initio o basada en

el funcional de densidad.

- Caracterizar estados fundamentales de sistemas moleculares para los cuales el

método semiempirico estd bien parametrizado y calibrado.

- Obtener informacidén cualitativa sobre un sistema molecular (orbitales

moleculares, cargas atdmicas, modos normales de vibracion, ...).

Sin embargo, estos métodos quedan limitados por su propia naturaleza y por la

precision de los pardmetros experimentales empleados.
Los métodos semiempiricos mas comunes se pueden clasificar en dos grandes

grupos teniendo en cuenta el tratamiento que hacen de las interacciones electron-

electron:
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- Me¢étodos semiempiricos de moléculas conjugadas planas (solo tienen en cuenta

los ¢ de valencia). Entre ellos se encuentran:

a) Meétodo del electron libre: desprecia las repulsiones e-¢.

b) Meétodo de Hiickel: desprecia las integrales de resonancia entre
atomos no enlazados y las integrales de solapamiento para d&tomos

distintos.

¢) Meétodo de Parriser-Parr-Pople (PPP Method): tiene en cuenta la
repulsion e-e” en el hamiltoniano electronico e introduce la aproximacion

del solapamiento diferencial cero (ZDO, Zero Differential Overlapping).

- M¢étodos semiempiricos generales (aplicables para todas las moléculas; tienen en

cuenta todos los e” de valencia). Entre ellos encontramos:

a) Meétodo de Hiickel extendido: evalua todas las integrales de

resonancia y calcula explicitamente todas las integrales de solapamiento.

b) Métodos basados en la aproximacion ZDO: entre ellos encontramos
el CNDO (desprecia completamente el solapamiento diferencial), el
INDO (desprecia parcialmente el solapamiento diferencial, un derivado
es el método MINDO), el NDDO (desprecia el solapamiento

diferencial diatémico, derivados suyos son el MNDO, AM1 y PM3).

2.3.2.2.- METODOS AB INITIO.

Los métodos ab initio realizan calculos basados Uinicamente en las leyes de la
mecanica cudntica y no emplean otros datos experimentales que no sean los valores de
las constantes fisicas fundamentales (velocidad de la luz, masa y carga de particulas
fundamentales, constante de Planck). Estos métodos tratan de resolver la ecuacion de
Schrédinger a través de una serie de aproximaciones fisico-matematicas que tratan de
estimar el término de repulsion interelectronica, responsable de que la ecuacién de
Schrédinger no pueda resolverse analiticamente para sistemas de mas de un electron.

De este modo, algunos de estos métodos son capaces de reproducir resultados
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experimentales y de proporcionar predicciones cuantitativas de propiedades
moleculares.  Este grado de fiabilidad conlleva el que estos métodos sean
computacionalmente costosos.

261,262
“?“enla

El primer método ab initio se basa en la teoria de Hartree-Fock (HF)
que la funcion de onda que describe los electrones del sistema se aproxima a un
producto antisimetrizado de funciones monoelectronicas, con lo que el movimiento de
cada electrén es independiente del resto. El efecto de la repulsion interelectronica que
sufre cada uno de los electrones, se considera a través de un potencial promedio. La
funcion de onda W se expresa en forma de determinante de Slater: producto
antisimetrizado de funciones monoelectronicas que, en el caso de 4&tomos, son orbitales
atomicos y en el caso de moléculas, orbitales moleculares. El conjunto de funciones
monoelectronicas que proporcionan la mejor funcion de onda se puede obtener haciendo
uso del principio variacional, segin el cual, cualquier funcién definida correctamente
para un sistema, proporciona un valor esperado de la energia mayor o igual que el valor
exacto de la energia del estado fundamental. La aplicacion de este principio da lugar a
las ecuaciones de Hartree-Fock, en las que intervienen los orbitales atomicos-
moleculares, sus energias y los operadores de Coulomb e intercambio. Debido a que las
soluciones para estas ecuaciones dependen de las funciones que se desea obtener, la
resolucion de las mismas se lleva a cabo utilizando un método iterativo denominado
método del campo autoconsistente (Self-Consistent Field, SCF), que da como resultado

un conjunto de orbitales atdbmicos-moleculares y energias orbitales.

El método HF implica la resolucion iterativa de un sistema de ecuaciones
integro-diferenciales de gran dificultad, de modo que sélo es factible para atomos y
moléculas diatdmicas. Para sistemas mayores, es necesario introducir una nueva

aproximacion, propuesta en 1951 por C. C. J. Roothaan y G. C. Hall’”

, que consiste en
expresar los orbitales moleculares como combinacidon lineal de un conjunto de
funciones de base. Dichas funciones acostumbran a estar centradas en los nucleos
atomicos y se suelen denominar, de forma general, orbitales atomicos, de ahi que esta
aproximacion del método HF tenga como acronimo OM-CLOA (orbital molecular-

combinacion lineal de orbitales atomicos). En este caso, la aplicacion del principio

variacional conduce a la obtencion de un sistema de ecuaciones conocidas como
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ecuaciones de Roothaan’”, en las que intervienen los coeficientes de la expansion OM-

CLOA, las energias orbitales y las integrales de Coulomb, intercambio y solapamiento.

Al igual que en el caso de las ecuaciones Hartree-Fock, las ecuaciones de
Roothaan se resuelven a través del método SCF, dando como resultado un conjunto de

energias orbitales y de coeficientes de la combinacion lineal.

En el entorno atomico y molecular, los electrones se repelen y tienden a alejarse
unos de otros. Por tanto, los movimientos de los electrones estan correlacionados entre
si, de modo que la probabilidad de encontrar dos electrones en el mismo punto del
espacio ha de ser nula. Dentro de la aproximacion HF, cada electrén siente la influencia
del resto de electrones como una distribucion promedio. Ello conlleva que, si bien la
funcién de onda del sistema si que tiene en cuenta la correlacion entre electrones de
espin paralelo para satisfacer el requisito de antisimetria del principio de exclusion de
Pauli y, por tanto, la funcion se anula cuando dos electrones con el mismo espin tienen
las mismas coordenadas espaciales, no ocurre lo mismo con los electrones de espin
opuesto, para los cuales, la probabilidad de ocupar un mismo punto en el espacio no es
nula. Se dice por ello, que el método HF no correlaciona los movimientos de dichos

electrones.

Se define la energia de correlacion como la diferencia entre la energia exacta no

relativista y la energia HF:

E. =E e = Epr (26)

Se han desarrollado distintos métodos ab initio para tener en consideracion dicha
energia. Estos métodos reciben el nombre de métodos post-HF, ya que parten del
modelo HF y afiaden correcciones sobre ¢él. En funcion de la estrategia empleada para
resolver las ecuaciones, los métodos se clasifican como variacionales o perturbacionales
y dependiendo de la funcion de onda tomada como punto de partida, se distingue entre

métodos mono y multiconfiguracionales.
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El método variacional post-HF mas popular es el llamado Interaccion de
Configuraciones (CI)**. Este tipo de método establece que la funcién de onda exacta
no se puede expresar como un unico determinante de Slater, con lo que construye otros
determinantes, reemplazando uno o mas orbitales ocupados del determinante HF por
orbitales virtuales, lo que equivale a excitar un electron a un orbital de mayor energia.
De este modo, se obtienen configuraciones monoexcitadas, doblemente excitadas,
triplemente excitadas, ... segiin se exciten uno, dos, tres, ... electrones desde orbitales
ocupados hasta orbitales vacios. La funcion de onda electronica 7, se expresa entonces

como una combinacion lineal de las configuraciones @ del modo:

¥ =) b0, (27)

donde los coeficientes b; se hallan con el método de variaciones lineales.

El calculo CI que incluye todas las configuraciones posibles se denomina FC/
(Full CI) y representaria la solucidon exacta del sistema si el conjunto de funciones de
base fuese completo. Esto resulta inviable excepto para moléculas pequefias, con lo que
se recurre a un CI limitado que afiade Unicamente un conjunto limitado de
configuraciones al truncar la expansion CI a cierto nivel de excitaciones: CISD (mono y

di-excitaciones), CISDT, ...

Los métodos perturbativos separan el problema en una parte resoluble de forma

exacta y una parte compleja para la que no existe una solucion analitica general. Esta
metodologia se aplica dividiendo el hamiltoniano electronico H en una suma de dos

partes: H=H,+AH ; donde H, representa el sistema sin perturbar y AH' es una
perturbacion aplicada a H, como una correccion, con un valor pequefio en comparacion

con H,.

El objetivo es relacionar las funciones propias y los valores propios
desconocidos del sistema perturbado con las funciones y valores propios del sistema sin
perturbar. Asi, la funcion de onda y la energia del sistema pueden expresarse como una

serie de potencias del pardmetro A del modo:
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Y=+ 20V + 2P+ 2P0 L (28)
E=E’+2EY + PE® + YE© + .. (29)

En 1934, Moller y Plesset’” propusieron un tratamiento de perturbaciones en el

que la funcién de onda sin perturbar W° es la funcion de HF y la perturbacion AH'
corresponde a la diferencia entre las repulsiones electronicas verdaderas y el potencial
interelectronico de HF (que es un potencial promedio). Las funciones ¥ representan

las correcciones de orden n a la funcién de onda. Los valores EV,E@,....E™

corresponden a las energias de perturbacion de orden n de la energia de HF (E”). El
método se denota por MPrn, en funcion del orden n en el que se termine la serie. La
energia MP1 es idéntica al valor de HF y MP2 es el método perturbativo mas simple y
practico para introducir correlacion electronica, ya que incorpora unicamente

correcciones de energia hasta segundo orden.

Los célculos MP truncados en cualquier orden (MP#n) son consistentes con el
tamafo, lo que, combinado con su menor coste computacional respecto a los métodos
CI, los convierte en muy atractivos. Sin embargo, no son variacionales y pueden
conducir a una energia por debajo de la verdadera. Por otra parte, presentan problemas
con los sistemas que tienen estados fundamentales de capa abierta cuando los célculos
se basan en una funcion de onda SCF sin restringir, pudiendo conducir a grandes errores
en las energias calculadas debido a la contaminacion de espin. Otras limitaciones de
estos métodos son que no trabajan correctamente geometrias lejos del equilibrio y que
no son aplicables generalmente a estados electronicos excitados. A pesar de estas
limitaciones, la eficiencia computacional y buenos resultados para las propiedades
moleculares hacen del método MP2 uno de los métodos més empleados para incluir los
efectos de la correlacion electronica en las propiedades del estado electronico
fundamental.

La teoria de los “coupled-clusters” (CC), desarrollada por Cizek y Paldus®*?%

en los afios 60, sugiere que la funcion de onda exacta puede describirse como:

Y=o, (30)
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donde W es la funcion de onda electronica molecular exacta del estado fundamental,
@, es la funcion de onda HF del estado fundamental y T esel operador de excitacion,

que tiene la forma:

>
>
>
>

~»

Il

+
N

+

+

+

(1)

=

donde 7, es el operador de excitacion de una particula, 7, es el operador de excitacion

de dos particulas, etc ... El efecto del operador e’ es expresar ¥ como una

combinacion de determinantes de Slater que incluyen @®, y todas las posibles

excitaciones de los electrones desde los espin-orbitales (producto de una funcion
espacial monoelectronica por una funcidon de espin monoelectronica) ocupados a los
virtuales. La mezcla en la funcion de onda de determinantes de Slater con distintos
grados de excitacion electrénica proporciona una estimaciéon de la correlacion

electronica.

En la practica, el operador 7' se aproxima considerando Uinicamente algunos de
los operadores que lo componen, siendo la contribucién mas importante la de 7,, dando

lugar al método de clusters acoplados dobles (CCD).

Hasta ahora, los métodos descritos pertenecen al grupo de los denominados
“single reference” (SR), es decir, de una sola referencia, ya que emplean una tunica
configuracion electronica o determinante de Slater como funcidén de onda de orden cero
o como funcidon de partida para generar todas las excitaciones que se utilizan para la
descripcion del estado de un sistema. Sin embargo, existen sistemas y fendmenos para
los cuales una funcion de onda HF no constituye un punto de partida adecuado: estados
electronicos excitados, estados de transicion cuya descripcion requiere de varias

configuraciones electronicas, ...

Para tratar de forma correcta este tipo de sistemas se han desarrollado los
llamados métodos multiconfiguracionales. La aproximacién “Multiconfigurational
Self-Consistent Field” (MCSCF) responde a este tipo de problema. Su funciéon de onda

se construye como una combinacion lineal de determinantes o de configuraciones
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adaptadas a la simetria de espin. Los orbitales moleculares empleados en la
construccion de los determinantes y los coeficientes de la expansion lineal se obtienen
tras un proceso de optimizacion simultanea que se interrumpe cuando la energia alcanza

un valor estacionario.

El método MCSCF mas empleado es el “Complete Active Space SCF”
(CASSCF)269’270. En ¢él, los orbitales se clasifican en inactivos, activos y secundarios,
dependiendo del papel que juegan en la construccion de la funciéon de onda
polielectronica. Los orbitales inactivos estan doblemente ocupados por electrones
inactivos; los electrones activos se distribuyen en el conjunto de orbitales activos y los
orbitales secundarios (o virtuales) constituyen el resto del espacio orbital. La funcion de
onda CASSCF se forma mediante una combinacion lineal de todas las configuraciones
posibles que se pueden construir entre orbitales activos y electrones activos consistentes
con la simetria espacial y de espin requerida. La eleccion del espacio activo esta sujeta

a un cuidadoso andlisis previo del problema sobre el que se aplica el método.
2.3.2.3.- METODOS DE LA TEORIA DEL FUNCIONAL DE DENSIDAD.

La Teoria del Funcional de Densidad (DFT, Density Functional Theory)
constituye un procedimiento alternativo y conceptualmente distinto a los métodos

basados en la funciéon de onda polielectronica (¥ (7,7,,....7,)). La DFT?7"%7,

desarrollada por Hohenberg y Kohn’’*

en 1964 es, en primera instancia, una teoria
acerca de la estructura electrénica del estado fundamental basada en la distribucion de la
densidad electronica n(r). Sus antecedentes se sitian en los métodos de Thomas-

275,276

Fermi y Hartree-Fock-Slater, pero, mientras que estos métodos eran

intrinsecamente aproximaciones, la DFT moderna es, en principio, exacta.

Desde su nacimiento hasta la actualidad, la DFT se ha convertido en un método
muy util para comprender y calcular la densidad electrénica del estado fundamental y su
energia, £, en moléculas, clusters y sélidos (en definitiva, cualquier sistema constituido
por nucleos y electrones). Esto hace que la DFT sea aplicable tanto en el campo de la

Fisica como en ¢l de la Quimica.
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Para describir brevemente las capacidades y limitaciones de la DFT en el campo
de la quimica teodrica, en comparacion con los métodos ab initio tradicionales, baste
decir que estos ultimos son preferibles cuando se tratan sistemas moleculares con un
numero de atomos N, inferior o igual a 5-10 y se pretende conseguir gran exactitud. La
DFT demuestra todo su potencial al tratar sistemas moleculares con N, mayor de 5-10

atomos y cuando una exactitud mas modesta resulta aceptable.

Aparte de esta complementariedad cuantitativa entre la DFT y los métodos ab
initio tradicionales, también existe una complementariedad conceptual. Los principales
bloques de construccion de los métodos tradicionales son los orbitales monoelectronicos
y las funciones de onda polielectronicas que se construyen a partir de ellos. El principal
elemento de la DFT es la densidad electronica n(r) y, en la version de Kohn-Sham®”’,

los orbitales ficticios de una particula gojKS .

En los métodos ab initio tradicionales, en principio, se puede obtener un nivel de
precision arbitrario para cualquier sistema en funcion de los recursos computacionales
disponibles. En el caso de la DFT “pura”, nos encontramos una severa limitacion en
este aspecto, ya que la DFT depende del conocimiento adecuado del funcional de la
energia de cambio y correlacion E,./n(r)] y, aunque continuamente se estdn
desarrollando formas mas precisas del mismo, no hay una forma sistematica de alcanzar

un nivel arbitrario de precision en el calculo.

El punto de partida de la DFT lo constituye un simple, pero riguroso lema

274,

enunciado por Hohenberg y Kohn la especificacion de la densidad electromica del

estado fundamental n(r), determina el potencial externo v(r) de forma univoca. Debido

a que n(r) determina el numero de electrones del sistema N por simple integracion,
determina también el hamiltoniano completo H y, por tanto, implicitamente, todas las

propiedades determinadas por H. Ejemplos son: la funcion de onda polielectronica

Y(n,r,,....r,) del estado fundamental, la polarizabilidad eléctrica, la energia de la

excitacion n-ésima, las constantes de fuerza vibracionales y las superficies de energia

potencial, extremadamente utiles en el estudio de las reacciones quimicas.
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La DFT, ademdas de constituir una potente herramienta computacional para el
estudio de la estructura electronica, también ha ayudado en gran medida a iluminar
importantes conceptos quimicos tales como el potencial quimico, la electronegatividad,
la dureza o blandura electronica tanto global como local, ... Esto se debe a que, en la
DFT, el nimero de electrones del sistema N, tiene un lugar central, lo que facilita la
visualizaciéon de la densidad electronica, ya que gran parte de la quimica estd

relacionada con la transferencia electrénica de un lugar a otro.

El término LDA (Local Density Approximation, aproximacion local de la
densidad) se empled originalmente dentro de la DFT para indicar cualquier Teoria del
Funcional de la Densidad donde el valor de la energia de cambio y correlacion (ey.) en
una posicion r puede ser obtenida exclusivamente a partir del valor “local” de la
densidad electronica p. Por tanto, en principio, el Ginico requerimiento sobre p es que
¢ésta tenga un unico valor en cada punto, aunque su valor varie bruscamente (sobre los
nucleos existen cuspides en el valor de densidad electronica). En la practica, los tinicos
funcionales que siguen esta definicién que han sido aplicados son los que se derivan del
analisis del gas electrénico uniforme, donde la densidad electrénica tiene el mismo

valor en cada posicion”*?”°.

En un sistema molecular, la densidad electrénica no es espacialmente uniforme,
lo que hace que la aproximacion LDA tenga serias limitaciones en su aplicabilidad
sobre estos sistemas. Una forma obvia de mejorar el funcional de correlacion es hacerlo
dependiente no so6lo del valor local de la densidad electronica, sino del cambio local que
experimenta la densidad: el gradiente de la densidad electronica. Esta aproximacion
tom6 el nombre de DFT no local, debido a que el formalismo de expansion tipo Taylor
implica el conocimiento de la densidad en mas de una tnica posicion.
Matematicamente hablando, a pesar de que la primera derivada de una funcion en un
punto es una propiedad local, el nombre méas comun en la nomenclatura moderna de los
funcionales que dependen de la densidad y del gradiente de la densidad es “gradiente
corregido” o “aproximacion de gradiente generalizado” (GGA, Generalized Gradient

Approximation).

El funcional de cambio GGA mas popular hasta la fecha ha sido el desarrollado

por Becke en 1988?%’. Usualmente abreviado como “B”, este funcional ha corregido el
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comportamiento asintotico de la densidad de energia a gran distancia e incorpora un
unico parametro empirico cuyo valor fue optimizado para corresponder exactamente la

energia de cambio de seis d&tomos de gas noble (desde el Helio hasta el Radon).

Un funcional de correlacion muy popular, LYP’*'(Lee, Yang y Parr, 1988), no
corrige la expresion de la aproximacion LDA, sino que tiene en cuenta la energia de
correlacion total empleando cuatro pardmetros empiricos para corresponder al atomo de
helio. Este es el unico funcional de correlacion (comparandolo con PW91, P86, B85,
B95, ...)**?* que proporciona una cancelacion exacta del error de auto-interaccion en
sistemas monoelectronicos. Ademas, este funcional parece mostrarse mas robusto en
sistemas que tienden a presentar sobre-deslocalizacion electronica debido a que maneja

de forma mas eficiente del error de auto-interaccion en sistemas multielectronicos.

Tipicamente, en la literatura, la especificacion completa de un funcional de
cambio y correlacion se hace concatenando los dos acronimos en dicho orden. En este
sentido, por ejemplo, un calculo BLYP combina el funcional de cambio GGA de Becke

con el funcional de correlacion GGA de Lee, Yang y Parr.

En cualquier caso, antes de elegir el funcional DFT adecuado para un sistema, se
debe seguir la misma indicacion que en otros métodos computacionales: ¢Existe un
funcional que se ajuste correctamente a los datos experimentales conocidos para mi

sistema o alguno de sus derivados?

Los métodos DFT hibridos provienen de la conexion adiabatica (ACM,
Adiabatic Connection Model). En ella, se trata de controlar la cantidad de interacciones
electron-electron en el sistema molecular a través de un coeficiente z. Es decir, este
coeficiente realiza una mezcla entre el sistema no interaccionante hipotético y el sistema
real con todas las interacciones. Un coeficiente z = 0.5 da lugar a los métodos H&H
(half and half) que tienen un error promedio de 6.5 kcal/mol en el calculo de la entalpia
de formacion. La optimizacion de los métodos ACM, dio lugar a la inclusién de
parametros empiricos adicionales. De este modo, el modelo B3LYP***?* se define

como.:

EPP = (1= 2)ES™ + 2B +bAE? + (1= 0B +cEP" (32)

xc -
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En esta expresion, las constantes z, b y ¢ toman los valores 0.20, 0.72 y 0.81,
respectivamente, valores idénticos a los del método hibrido B3PW91. De entre los
funcionales hibridos modernos, B3LYP es el mas popular hasta la fecha, debido a que su
rendimiento y exactitud son suficientemente buenas en la mayoria de célculos, teniendo
en cuenta la curiosidad de que los tres pardmetros empiricos que emplea no fueron

optimizados.

Los métodos hibridos tienen como error sistematico el tender a infraestimar las
barreras energéticas de las reacciones quimicas, aunque, comparados con otros métodos
computacionalmente mas costosos, para un determinado nivel de precision, resultan
mucho mas eficientes, al mostrar errores medios muy similares. Pero también hay que
tener en cuenta que los errores absolutos de los métodos DFT hibridos resultan mucho
mayores que para los métodos ab initio post-HF, lo que indica que su generalidad es
mucho menor. En cualquier caso, el empleo de métodos DFT hibridos resulta mucho

mas ventajoso en todos los sentidos que los métodos DFT puros.

Otra particularidad de los métodos hibridos es que, el aumento del tamano del
conjunto de base no siempre mejora la precision de los resultados, aunque si que da

lugar a predicciones convergentes.

2.3.3.- CONJUNTOS DE FUNCIONES DE BASE.

Ante la imposibilidad de utilizar un conjunto infinito de funciones de base,
hecho que permitiria obtener la solucion exacta dentro del procedimiento de célculo
escogido, en la practica se utilizan conjuntos finitos de funciones de base normalizadas.
A la hora de elegir las funciones, debe tenerse en cuenta tanto el tipo de funciones

escogidas como su nimero.

Los principales tipos de funciones de base empleados son:

- Funciones de Slater (STO, Slater-Type Orbitals), definidos por:
7 =Nr""'e™Y; donde N es la constante de normalizacion,  es el radio del

orbital, & es el exponente del orbital, ¥ corresponde al armonico esférico y n =
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0, 1, 2, ... esun numero cuantico principal efectivo. Fueron las primeras que se
utilizaron para desarrollar los orbitales atdmicos debido a que los orbitales
hidrogenoides Is, 2p, 3d, ... son de este tipo. Estas funciones presentan como
gran inconveniente el ser poco manejables, ya que no permiten una resolucion

analitica y rapida de las integrales.

- Funciones Gaussianas (GTO, Gaussian-Type Orbitals). Las funciones

. — — o . . y .
gaussianas pueden representarse por: y = Nr"'e ™ Y. La diferencia basica

entre la funcidon de Slater y la funcién gaussiana esta en el término exponencial,
que en la funcidon gaussiana se encuentra elevado al cuadrado. Esta diferencia
supone como ventaja que la multiplicaciéon de dos gaussianas es otra gaussiana
centrada entre las dos anteriores y que sus integrales también resultan ser
gaussianas. La desventaja es que representan los orbitales peor que las
funciones de Slater. Ello conlleva que, para obtener una misma descripcion, se
requiera un numero mayor de funciones en el caso de las funciones gaussianas.
Una solucidon de compromiso es el empleo de gaussianas contraidas, construidas
como combinacion lineal de las GTO originales (gaussianas primitivas) de

forma que se aproxime, por ejemplo, a una STO.

Atendiendo a la complejidad del conjunto de funciones que describen los
orbitales atomicos, se puede realizar la siguiente clasificacion:

290-292 - ontiene el minimo nimero de

- Un conjunto de funciones de base minimo
funciones de base necesarias para cada atomo, es decir, una funcidén para cada
orbital atdbmico que pertenezca a las capas ocupadas en el estado fundamental
del atomo correspondiente. Por ejemplo: STO-3G. El empleo de bases
minimas da lugar a resultados poco satisfactorios. Para solucionar este
problema, se emplean bases con un nimero mayor de funciones que se pueden
construir aumentando el nimero de funciones que se utilizan para representar los
orbitales de las capas ocupadas o haciendo uso de funciones con numero

cuantico “/” superior al de los orbitales de valencia del &tomo, como vemos en

los siguientes conjuntos de funciones de base.
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En los conjuntos de base Doble Zeta (DZ), Triple Zeta (TZ), ..., N-tuple Z, se
aumenta el tamafio de la base reemplazando cada funcion del conjunto minimo
por N funciones.

293-295
, cada

En los conjuntos de base de valencia desdoblada (split valence)
orbital atdmico de valencia esta descrito por N funciones de base (DZ, TZ, ...)y
cada orbital interno por la tnica funcion de base. Por ejemplo, en la base 6-31G,
cada orbital interno esta descrito por una funcidon gaussiana contraida que es
combinacion lineal de 6 gaussianas primitivas y cada orbital atdbmico de valencia
esta formado por dos gaussianas contraidas de 3 primitivas y 1 primitiva,
respectivamente. En general, los conjuntos de base de valencia desdoblada,
ofrecen una mejor descripcion de las propiedades moleculares que los conjuntos
de funciones de base minimos y siguen siendo suficientemente pequefias como
para ser ampliamente aplicables. A pesar de esto, los conjuntos de base de
valencia desdoblada no ofrecen una descripcion exacta de las energias
moleculares relativas y tampoco resultan adecuadas para su empleo en métodos
multiconfiguracionales. La inclusion de funciones adicionales de polarizacion
(ver abajo) en estos conjuntos de base, da lugar a una mejora en el calculo de las
propiedades moleculares, debido a la inclusion de un conjunto de gaussianas de
segundo orden equivalentes a un conjunto de cinco funciones d puras. Por tanto,
podemos decir que el conjunto de base 6-31G* ofrece una representacion
adecuada de compuestos con elementos pertenecientes a la primera y segunda

fila de la Tabla Periodica.

Los conjuntos con funciones de base polarizadas contienen funciones con un
momento angular mayor del requerido para la descripcion de cada atomo,
permitiendo asi cambiar la forma del orbital. Por ejemplo, la base 6-31G**
afade funciones de tipo d sobre los 4&tomos pesados (Li-Cl) y de tipo p sobre el

hidrogeno.

Hay conjuntos de base que incluyen funciones difusas. Estas son funciones de
tipo s y p cuya extension espacial es mucho mayor que las que participan en
mayor medida en la descripcion de los orbitales de valencia. Por ejemplo, la

base 6-31+G** afiade funciones difusas sobre los dtomos pesados. Un segundo
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“+” indica la adicién de funciones difusas también sobre los atomos de

hidrogeno.

Los conjuntos de funciones de base sobre los que hemos hablado hasta ahora
fueron introducidos por Pople. En estos conjuntos de funciones, los exponentes y los
coeficientes de la contraccion de las bases se optimizaron sin tener en cuenta los efectos
de la correlacion electronica. Sin embargo, dichas funciones se emplean a menudo en
calculos post-HF en los que si se consideran los efectos de la correlacion electronica.
Para superar esta contradiccion, se han construido diversos conjuntos de funciones de
base, entre los que cabe destacar los desarrollados por Dunning y col.”*?** (cc-pVDZ,
cc-pVTZ, ...), disenados para su uso en métodos de calculo que incluyen correlacion
electronica. La adicion de funciones difusas polarizadas y no polarizadas da las series
aumentadas aug-cc-pVDZ, ..., adecuadas para calculos de correlacion en aniones y

especies con enlace de hidrogeno.

2.3.4.- CALCULO DE FRECUENCIAS""**

La primera derivada de la energia del sistema molecular con respecto a las
coordenadas nucleares, permite la optimizacion eficiente de la geometria, la busqueda
de estados de transicion y el mapeo de las coordenadas de reaccion. Dentro de la
aproximacion armonica, las frecuencias vibracionales dependen de las derivadas
segundas, mientras que las derivadas mixtas respecto a las coordenadas nucleares y a las

componentes del campo eléctrico proporcionan las intensidades IR y Raman.

El analisis vibracional utilizado en el presente trabajo, inicamente es valido para
los puntos estacionarios localizados sobre la superficie de energia potencial. Esto
obliga a que la geometria de dichos puntos esté totalmente optimizada y que el calculo
de la frecuencia tenga lugar al mismo nivel de teoria y con el mismo conjunto de base

que la optimizacion.

El analisis vibracional comienza con el calculo de la matriz Hessiana, matriz de
dimensiones 3N x 3N (donde N es el nimero de atomos del sistema molecular), que
contiene las derivadas segundas de la energia potencial respecto al desplazamiento de

los atomos. Después de realizar un cambio de coordenadas, la matriz resultante se
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diagonaliza, dando lugar a un conjunto de 3N vectores propios y 3N valores propios.

Las frecuencias vibracionales de la molécula se obtienen a partir de estos ultimos.

El siguiente paso consiste en determinar los momentos y productos de inercia,
para poder identificar los vectores correspondientes a las rotaciones y traslaciones. Una
vez conocidos, el resto son vibraciones que, tras las transformaciones pertinentes, son

convertidos en frecuencias.

Durante el proceso de célculo de las frecuencias, se obtiene una matriz en la que
los vectores columna representan los modos normales, en coordenadas cartesianas. A
partir de ellos, se puede calcular algunas propiedades espectroscopicas, tales como las
intensidades IR y Raman, asi como obtener informacion acerca del tipo de movimiento

nuclear asociado a cada pico del espectro.

El desarrollo de métodos analiticos para la resolucion de las derivadas primera y
segunda de la energia en DFT es bastante reciente. Los primeros estudios sobre la
exactitud de las frecuencias arménicas DFT sobre los distintos grupos de moléculas
fueron muy alentadores. Investigaciones posteriores han confirmado el éxito general de
la teoria DFT en la prediccion de las constantes de fuerza, frecuencias vibracionales e
intensidades.  Actualmente se considera que, para moléculas orgénicas, la DFT
proporciona frecuencias vibracionales mas aproximadas a los datos experimentales que

las HF y con una exactitud comparable al método MP2.

2.3.5-  ANALISIS Y PARTICIONAMIENTO DE LA DENSIDAD
ELECTRONICA. NBO, NPA Y FUNCION ELF.

El concepto de la deslocalizacion de los electrones 7 ha sido utilizado durante
mucho tiempo para racionalizar la estructura molecular, estabilidad, propiedades
magnéticas y reactividad quimica de las moléculas n-conjugadas. Adicionalmente, la
localizacion electronica resulta esencial para la quimica descriptiva ya que el quimico
necesita conocer donde se encuentran los grupos locales de electrones tales como los
electrones de core y de valencia, pares electronicos solitarios y de enlace, electrones

desapareados y subsistemas de electrones z. Ante esta necesidad, dentro de la quimica
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cuantica se han propuesto multitud de herramientas auxiliares para localizar los pares
electronicos y, de este modo, explicar la naturaleza del enlace quimico tendiendo un
puente entre la rigurosa pero abstracta funcion de onda y los conceptos quimicos
clasicos derivados de la Teoria de Lewis y VSEPR (Valence Shell Electron Pair
Repulsion). Ademas, no hay que perder de vista que la localizacion/deslocalizacion
electronica juega un papel fundamental en el andlisis de la fluctuacion electronica y en
los efectos de la correlacion electrénica, lo que convierte este concepto en una clave del

desarrollo de nuevos funcionales de la densidad.

El hecho de que la localizacion/deslocalizacion electronica no sea observable
hace que no exista una medida generalmente aceptada de esta propiedad, aunque si se
han desarrollado varios intentos desde la quimica cudntica para tratar de darle base
teorica. Dentro de la Teoria de los Orbitales Moleculares (Molecular Orbital Theory), se
han empleado técnicas de localizacién de orbitales moleculares para determinar las
regiones del espacio molecular en el que se disponen los pares electronicos. Los
orbitales localizados resultantes no son mds que una transformacion unitaria de los

orbitales moleculares que no modifica la densidad electronica ni la energia total.

Tradicionalmente, se han seguido dos criterios para calcular los orbitales
moleculares localizados a partir de los orbitales moleculares candnicos deslocalizados
de la funcién de onda: el desacople energético™ y la separacion espacial directa’”. El
limite obvio de estas técnicas es que la localizacion de los pares electronicos no es
perfecta y que grandes fracciones de los orbitales moleculares localizados ocupan
regiones comunes del espacio molecular. A pesar de esto, la técnica preferida para la
localizacion electronica de orbitales moleculares es el método Natural Bond Orbital
(NBO) desarrollada por Weinhold y colaboradores®/ . Esta aproximacion no se basa
en una transformacion unitaria de los orbitales moleculares ocupados, sino en una
mezcla de los espacios ocupados y virtuales que localizan los enlaces y los pares
solitarios como unidades basicas de la estructura molecular. El andlisis NBO ofrece un
modo de cuantificar las energias de deslocalizacion y aromaticidad a través de las
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energias de interaccion de segundo orden .

Pero, a pesar de ser una técnica
poderosa para el estudio de la hibridacion y del enlace molecular, esta metodologia tiene

el inconveniente de que la funcion de onda derivada de los NBO con los mayores
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numeros de ocupacion, da una energia significativamente menor a la de la funcion de

, . : . 308
onda construida a partir de los orbitales moleculares originales™ .

Hay un grupo de métodos teodricos que analizan las funciones de densidad que se
extraen de la funcion de onda de orbitales moleculares. La Teoria de loge, de Daudel y

309
colaboradores

, es historicamente el primer método que localiza los electrones en
ciertas regiones del espacio atdbmico y molecular empleando funciones de densidad. Un
loge se define como la parte del espacio en la que existe una elevada probabilidad de
encontrar un numero de electrones dado con una organizacion de espin determinada. La
descomposicion del espacio en loges da lugar a una definicion matematica rigurosa de

las regiones correspondientes a los pares electronicos de core, valencia, enlace y

solitarios.

Debido a que la formacion de pares electronicos depende de la probabilidad de
encontrar dos electrones simultaneamente en dos posiciones cercanas en el espacio, la
mayoria de métodos empleados para determinar la localizacidon/deslocalizacion
electronica se basan en la densidad bielectronica o en la densidad de pares, que es la
magnitud mas simple que describe el comportamiento del par electrénico y sus
funciones relacionadas’’’ como la densidad de cambio-correlacién, el hueco de Fermi y
la probabilidad condicional del par electrénico. Esta ultima funcidon ha sido empleada
por algunos autores para desarrollar dos de los métodos mas utilizados para localizar los

pares electronicos: la Teoria de Atomos en Moléculas® ="

314-317

y la Funcion de

Localizacion Electronica

Dentro de la Teoria de Atomos en Moléculas (AIM, Atoms in Molecules), Bader
ha propuesto analizar la topologia de la densidad del par condicional para los electrones
del mismo espin para discutir la localizacion. Por otra parte, Becke y Edgecombe
hicieron uso del primer término de la expansion de Taylor del promedio esférico de la
probabilidad del par condicional para electrones del mismo espin para introducir otra
medida de la localizacion electronica frecuentemente empleada: la Funcion de
Localizacion Electronica (ELF, Electron Localization Function), interpretada por

. 318
Savin

como la medida del exceso de densidad de energia cinética debida a la
repulsion de Pauli. Esta interpretacion no sélo da un significado fisico mas profundo a

la funcion ELF, sino que permite la generalizacion de la ELF sobre cualquier funcion de
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onda y, en particular, sobre la exacta. Por tanto, la ELF proporciona una base rigurosa
para el analisis de la funcién de onda y para el enlace en moléculas y cristales. En la
region del espacio donde la repulsion de Pauli es fuerte (un unico electron o un par de
espin opuesto) la ELF toma un valor préximo a 1, mientras que en la zona del espacio
molecular donde la probabilidad de encontrar electrones del mismo espin préximos en
el espacio es alta, la ELF tiende a 0. Las regiones en las que el valor de la ELF es
proximo a 1, corresponden a las zonas que se identifican como core atdmico, enlaces

quimicos y pares electronicos solitarios.

La particion del espacio molecular en subsistemas (cuencas) de atractores,
permite el célculo de diversas propiedades por simple integracion sobre dichas cuencas,
como por ejemplo, la poblacion atomica. De entre los numerosos esquemas propuestos
para el analisis de la poblacion atomica, Gmicamente el propuesto por Mulliken’”’ ha
experimentado un uso generalizado. Desafortunadamente, como bien es conocido, las
poblaciones de Mulliken fallan a la hora de dar una caracterizacion 1til y fiable de la
distribucion de carga en multitud de casos. De este modo, los problemas asociados al

analisis de poblacion de Mulliken pueden recogerse en tres puntos:

- Las poblaciones de Mulliken pueden tomar valores negativos, carentes de
significados fisico. Este defecto podria ser ignorado si las magnitudes con
valores negativos fueran pequefias, pero en ocasiones, los valores son
significativos. Un ejemplo se encuentra en el analisis del SFs. Distintos modos
de evitar este error, son trabajar con una base ortogonal o bien emplear un
esquema de solapamiento-particionamiento alternativo en una base no ortogonal,

siguiendo el espiritu original de la aproximacion de Mulliken.

- Las poblaciones de Mulliken son excesivamente sensibles al cambio de
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funciones de base’", particularmente si se aumenta el tamafio de las mismas

para obtener mayor precision.

- Las poblaciones de Mulliken fallan a la hora de dar una visién fisica aceptable

.. ., , c, . . . 321
de la distribucion de carga de compuestos con un caracter ionico significativo™".
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Un método alternativo para el andlisis de la poblacion electrénica, es el Natural
Population Analysis (NPA)*?, basado en la construccion de un conjunto de orbitales
atomicos naturales (Natural Atomic Orbitals) para una molécula dada bajo un conjunto
de funciones de base determinado. El andlisis NPA representa de forma simple las
ocupaciones (dadas por los elementos de la diagonal de la matriz de densidad de una
particula) de estos orbitales atdmicos naturales del sistema. Dado que los orbitales
atomicos naturales forman un conjunto ortonormal, abarcando completamente el
espacio de los orbitales de base, las poblaciones naturales son intrinsecamente positivas
y suman correctamente el nimero total de electrones del sistema molecular. Ademas,
como los orbitales atdbmicos naturales son intrinsecos a la funcion de onda, mas que a
una elecciéon determinada de un conjunto de funciones de base, las poblaciones
convergen de forma suave hacia unos limites bien definidos conforme la funcién de
onda se mejora. Adicionalmente, en compuestos ionicos, las poblaciones de los
orbitales naturales parecen estar de acuerdo con la distribucidon de carga dada por otras
medidas. Por tanto, podemos decir que el andlisis NPA supera los problemas del
analisis de Mulliken reteniendo la capacidad de generalizacion y economia

computacional de este método.

En las aproximaciones de la AIM*/ y ELF’” para la particion del espacio
molecular en subsistemas de atractores, las cuencas se definen en términos del vector
del gradiente de la funcion seleccionada. De este modo, la ELF es una funcion escalar
que se nota como 77(7), en la que el andlisis de su gradiente puede llevarse a cabo para
localizar sus atractores (méaximos locales) y las cuencas correspondientes. Para una
funcion de onda de N electrones monodeterminantal de capa cerrada formada a partir de

orbitales Hartree-Fock o Kohn-Sham (¢, ), 1a funciéon ELF viene dada p0r323

G (33
1+[D<r)}
D, (7)
donde:
D)= Z\Wﬁ()\ |p ( )| (34
D, (F)=33x")" p(F)* (35)
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P7)= Yo, 36

y N es el nimero de electrones.

El campo del vector gradiente de la ELF, V7(7), permite dividir el espacio

euclideo en cuencas de atractores en las que se localizan los pares electronicos. Estas
cuencas pueden ser tanto cuencas de core, que rodean al nticleo, o cuencas de valencia,
que no incluyen un nticleo (a excepcion de las cuencas de valencia con protones, que
incluyen un proton). El numero de conexiones de una cuenca de valencia determinada
con las cuencas de core se conoce como orden sindptico. Una cuenca de valencia
disinaptica, corresponde a un enlace a dos centros, mientras que una cuenca
monosindaptica, caracteriza un par solitario. Los enlaces multicéntricos, como los de tres

- e, 2
enlaces y dos electrones (3c-2¢") se encuentran entre las cuencas multisinapticas’’.

Las propiedades relacionadas con las cuencas, se calculan a través de la
integtracion de dicha propiedad a lo largo del volumen de la cuenca. Por ejemplo, para
una cuenca ,, se puede definir su poblacion media y la poblacion de pares

electronicos integrando la densidad electronica y la densidad de pares del modo:

NQ,)= Qj p(F)dF (37)

NT@))= j [T @7 )drdr, (38)

N @) =[[T7 .7, drdr, (39)
Qy

N7T(@,) = [[T G, 7)drdr, (40)
Q,

donde el sunbindice A sobre  indica que la integracidon se tiene que realizar

unicamente sobre el espacio correspondiente a la cuenca atomica del atomo A y
r“(#,7), T (#,7) y T%(#,7) son los componentes del mismo espin y de espin
opuesto de la densidad de pares, respectivamente. La suma de todas las poblaciones

atomicas de una molécula da lugar al nimero total de electrones, N.
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2.3.6.- EFECTOS DEL SOLVENTE.

Una disolucion puede ser considerada, a primera vista, como un gran conjunto
de moléculas agrupadas por interacciones no covalentes. Teniendo esto en cuenta, una
investigacion de dichas interacciones en sistemas fisicos de complejidad creciente debe

comenzar con el andlisis de dimeros, continuar con clusters y finalizar con disoluciones.

Hasta el momento, se ha abordado el estudio molecular desde el punto de vista
de la molécula aislada. Las propiedades calculadas de este modo, pueden ser
comparadas con los valores obtenidos en fase gaseosa. sin embargo, la mayor parte de
la quimica tiene lugar en disolucion, y el disolvente puede desempefiar un papel

importante en las propiedades moleculares.

El hecho de introducir una molécula de soluto polar en un disolvente polar
produce una serie de efectos de orientacion e inducciéon de momentos dipolares sobre
ambos. El resultado de dichos efectos es que el disolvente adquiere una polarizacion
global en la region que rodea a cada molécula de soluto, generando un campo eléctrico
para cada una de estas moléculas. Este campo eléctrico distorsiona la funcién de onda
electrénica de la molécula de soluto con respecto a la funciéon de onda de la molécula
aislada, produciendo, por tanto, un momento dipolar inducido que se suma al momento
dipolar permanente de la molécula aislada. En consecuencia, la funciéon de onda
electrénica molecular y todas las propiedades moleculares en disolucion diferirdn en

mayor o menor extension de las obtenidas en fase gaseosa.

Para tratar de evaluar los efectos del solvente sobre las propiedades moleculares,
se han desarrollado numerosos modelos, que tradicionalmente se clasifican en cuatro
tipos; pero la evolucion de los modelos de solvente basados en un continuo, junto con el
desarrollo de nuevas aproximaciones teoricas al problema del estudio de sistemas
liquidos, hace que esta clasificacion haya quedado obsoleta, aunque todavia puede
servir para situarnos en este campo. De este modo, tenemos cuatro aproximaciones al

estudio de sistemas liquidos:
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Métodos basados en la elaboracion de funciones fisicas. En este grupo se
incluyen las aproximaciones basadas en la expansion del virial de la ecuacion de
estado y en la correspondiente expansion de las funciones de distribucion de las
moléculas que forman el sistema condensado. El énfasis en esta aproximacion
se sitia en los aspectos fisicos del problema y su evolucion se ha basado en el
empleo de expresiones drasticamente simplificadas de los potenciales de

interaccion intermolecular, dejando a un lado los aspectos quimicos.

Métodos basados en la simulacion computacional de liquidos. En este grupo se

encuentran los métodos de Monte Carlo™®

326,327

y las simulaciones de dinamica
molecular , en los que el sistema condensado se representa con un conjunto
de particulas interactuantes cuya distribucion estadistica de cualquier propiedad
0 su evolucion en el tiempo, se obtiene como la suma sobre todas las particulas
con las reglas apropiadas. En este campo, el esfuerzo computacional por realizar
simulaciones fiables ha competido con el uso de expresiones de complejidad
creciente para los potenciales de interaccion. En este grupo, de nuevo

encontramos mayor énfasis sobre los problemas fisicos que sobre el trasfondo

quimico.

Meétodos basados en el modelo del medio electrostatico continuo. Este grupo
tiene su origen en consideraciones fisicas sencillas, ya que la atencion se centra
en la descripcion microscopica de un componente del sistema: el soluto,
quedando el medio representado como un dieléctrico continuo. La descripcion
del soluto evoluciond desde las sencillas expresiones de Born y Bell’ a la
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d

definicion cuantica del soluto de Kirkwoo aunque la contribucion definitiva

a este modelo vino de la mano de Onsager™".

Métodos basados en la descripcion de la disolucion como una supermolécula.
Bajo este grupo se recogen los métodos mecanocudnticos cuyo propdsito es el
de adquirir informacién detallada de los efectos de la solvatacién sobre las
propiedades del soluto y sobre las caracteristicas de los sitios de solvatacion, asi
como de determinar la estructura de las capas primaria y secundaria de

solvatacion.
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Como hemos comentado, esta representacion esquematica de los métodos de
estudio de los sistemas liquidos ha quedado anticuada en base a la interconexion
existente en la actualidad entre algunas de las aproximaciones citadas y al cambio en su

objetivo, pasando del sistema fisico al estudio del sistema quimico.

El empleo de una descripcion del solvente basada en un medio continuo
polarizable aparece como especialmente atractiva al centrarnos Uinicamente en el efecto
del medio sobre el comportamiento mecanocuantico del soluto. Ademas, un nimero
reducido de moléculas del solvente, cuyo comportamiento puede alterar en gran medida
y de forma especifica el progreso de la transformacion quimica, pueden incluirse
explicitamente en la descripcion del soluto, lo que conduce a un modelo equivalente a

una supermolécula inmersa en un continuo polarizable.

Recientemente, la fiabilidad de estos modelos ha alcanzado un buen nivel
gracias al gran nimero de desarrollos y mejoras introducidos. Las mas importantes son
el empleo de cavidades de forma realista y la resolucion exacta del problema
electrostatico al tener en cuenta la polarizaciéon del soluto en la aproximacion

mecanocuantica.

El método PCM (Polarizable Continuum Model)*'~**, empleado en los célculos
con solvente a lo largo de esta tesis doctoral, pertenece a la clase del modelos de
solvatacion del polarizable continuo. En este médodo, la molécula del soluto,
suplementada o no por algunas moléculas especificas del solvente, se sitla en una
cavidad rodeada de un dieléctrico polarizable infinito cuya estructura queda ignorada.

El hamiltoniano molecular se modifica por la presencia del solvente del modo:

A A

disolucion — Hvacio + Vsoluto—solvente (41)

donde H es el hamiltoniano del soluto aislado y el operador V.

soluto—solvente

depende

linealmente de la funcién de onda del soluto y se expresa en términos de las cargas de
polarizacion aparentes distribuidas sobre la superficie de la cavidad del soluto. El
método PCM también se ha extendido a dieléctricos no homogéneos y anisotropicos, en

cuyos casos, hay que considerar también las cargas de polarizacion en el solvente.
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Dejando aparte las contribuciones vibracionales, rotacionales y translacionales
de los nucleos del soluto, la energia libre de la disolucion puede particionarse en cuatro
términos:

G,=G6,+G., +G, +G (42)

disp rep

donde G, representa las contribuciones electrostaticas a la energia libre que dependen

del hamiltoniano molecular del modo:

G, =(¥|H v

soluto—solvente

+

wio +4 v) (43)

donde W es la funcion de onda normalizada del soluto. Los otros términos de la

ecuacion tienen en cuenta las aportaciones a la energia libre de cavitacion G, (energia

cav
necesaria para formar una cavidad adecuada en el solvente para la supermolécula de

soluto), la energia libre de dispersion soluto-solvente G y a la parte de las

disp

interacciones soluto-solvente no incluidas en la energia de cavitacion G, .

En el método PCM, la cavidad en la que se encuentra el soluto, estd formada por
un conjunto de esferas centradas sobre los dtomos o grupos funcionales del soluto y se
subdivide en pequefios dominios poligonales llamados tesserae, donde se sitiian las
cargas de polarizacion. En los calculos PCM estandar, los tesserae se dibujan a través
de la proyeccion de las 60 facetas triangulares inscritas en un pentakisdodecahedro
sobre cada esfera de modo que todas los tesserae que se encuentran completamente en
el interior de la cavidad quedan descartadas y aquéllas cortadas por otras esferas, se
reemplazan por poligonos curvos adecuados. Este procedimiento da lugar a cavidades
formadas por centenares a miles de fesserae para solutos de tamafio medio (50 atomos

pesados).

El modelo PCM original ha sufrido diversas modificaciones que han dado lugar

a los modelos IPCM (Isodensity Polarizable Continuum Model)™”

, en el que la
superficie de la cavidad molecular se define como una superficie de contorno de

densidad de probabilidad electronica constante de la molécula de soluto y el modelo
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CPCM (Conductor Polarizable Continuum Model)™® en el que se utilizan cargas

superficiales en la superficie de la cavidad alrededor de la molécula de soluto.

2.3.7.- INDICES DE REACCION GLOBALES Y LOCALES DEFINIDOS
DENTRO DE LA DFT.

Como hemos visto, la Teoria del Funcional de la Densidad es una formulacion

de la mecéanica cuantica que emplea la funcion de densidad electronica p en lugar de la
tradicional funcion de onda W para describir un sistema quimico. La ecuacion de

Schrodinger: HY = EY , muestra que todas las propiedades del estado fundamental son

funciones unicamente del nimero de electrones del sistema, N, y del potencial v(r)
ejercido por los nucleos atdmicos. Como es facilmente demostrable, p(r) determina
tanto N como v(r) y, por tanto, determina la funcién de onda del estado fundamental,
¥, , y todas sus propiedades. Ademads, también puede probarse que cualquier densidad
de prueba p(r) distinta de p(r) da lugar a una energia mayor que la energia exacta
para el estado fundamental, E,. Dentro de la DFT, podemos escribir la energia de un

. po. 337
sistema quimico como™ " :

E(p)=V,.(p)+J(p)+T(p)+E. (p) (44)

donde todos los términos son funciones explicitas de la densidad electrénica y en la que

V. es la energia potencial de atraccién nucleo-electron, J es la parte clasica de la
energia de repulsion interelectronica, E . es la llamada energia de cambio y correlacion
y T es la energia cinética. Dada la funcion p, podriamos calcular rdpidamente V,, y

J pero, por desgracia, no conocemos la forma exacta de la dependenciade 7'y E .

respecto p .

Si consideramos un sistema quimico constituido por varios niicleos, que generan
un potencial v desde unas posiciones fijas sobre N electrones, la funcion de densidad

electronica p del estado fundamental debe satisfacer la ecuacién variacional™’:
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S[E(p)— uN[p]]=0 (43)

donde u es el multiplicador de Lagrange que asegura que la integral de o a lo largo

del volumen del sistema es igual a N . Por tanto™’:

5F|p]

:V(I’)"i‘?

5E[p] (46)
op

-]

v v

donde debemos leer & como la “dependencia de las funciones E[p] y F[p] respecto
P’y F[p] es lasuma: J(p)+T(p)+E_(p), proveniente de la expresion (44) de la

energia de un sistema para la DFT. Por tanto, teniendo en cuenta que £ es Unicamente

funcion de N y v, podemos reescribir la ecuacion del modo:
dE = pdN +{pdv) (47)

y asi obtenemos una expresion para u :
OFE
== =- (48)
g (&VI g
que por similitud con la ecuacioén termodindmica:

TdS = dE + PdV — y1,dN (49)

a presion y temperatura cero, (u, =(0E/ON)), llamaremos potencial quimico
electronico, ya que p, es el potencial quimico ordinario de la termodindmica. Por

tanto:
==y (50)

donde y recibe el nombre de electronegatividad absoluta.
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Si tomamos una representacion de la variacion de £ con N, como la dada por

. . , ’ : 7
la siguiente grafica, en la que todas las energias son negativas™ :

espbecie neutra

Figura 13

observamos que Unicamente conocemos experimentalmente los puntos de la curva en
los que N toma valores naturales, dados por los potenciales de ionizacion, I, y las
afinidades electronicas, A. Ajustando estos puntos a una funciéon de contorno suave,

vemos que (OE/ON) es, sencillamente, la pendiente instantdnea de la curva. Esta

pendiente instantanea nos es desconocida, pero, si tomamos como punto de partida la
especie neutra, conoceremos facilmente la pendiente media para el sistema entre N y

(N —1) electrones, que es el potencial de ionizacidon I con signo cambiado, y la
pendiente media para el sistema entre N y (N +1) electrones, que es la afinidad

electronica A con el signo cambiado. Por tanto, a través del método de las diferencias

finitas, podemos estimar la curva sobre N como:
—u=—CE/ON), ~(I+4)/2=y, (51)
donde y,, es la electronegatividad de Mulliken. Hay que tener en cuenta que, en estas

expresiones, tanto el potencial de ionizacion como la afinidad electrénica se refieren al

valor de transicion vertical, no a los valores adiabaticos.
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Si tenemos dos sistemas C y D interaccionantes con distintos valores de

potencial quimico electronico, ug y 4, respectivamente, debe existir un flujo de

electrones entre ambos sistemas hasta que sus potenciales sean idénticos para alcanzar

el equilibrio: u,. = p,. A través de la expresion anterior (5/) que igualaba el potencial

quimico electronico con la electronegatividad de Mulliken cambiada de signo, podemos

deducir que los sistemas C y D alcanzaran el equilibrio cuando y. = y,. Para conocer
como estos sistemas alcanzaran el equilibrio, debemos conocer como varia g en

funcién del nimero de electrones en dichos sistemas. En la figura anterior, hemos visto
que la pendiente no es constante, sino que disminuye conforme aumenta N. Para
conocer la curvatura debemos realizar una derivada segunda de la energia con respecto

al numero de electrones del sistema, que da lugar a la definicion de dureza quimica n:
(0*E/aN?), =(on/0N), =27 (52)

Que, en virtud del método de las diferencias finitas, nos ofrece la siguiente

definicion operacional™:

n=~-A4) (53)

Por ultimo, teniendo en cuenta el teorema de Koopmans™’, que nos indica que
los valores de las energias monoelectronicas cambiadas de signo de los orbitales
frontera HOMO y LUMO (epomo Y €Lumo) pueden asociarse al potencial de ionizacion
y a la afinidad electrénica, respectivamente, podemos reescribir las ecuaciones

- U= (I + A)/2 y n~ (I —A)/2 del siguiente modo’*’:

_ Eromo T €rumo (54)

pr—g 5

1= €rumo ~ €nomo (55)

De este modo, hemos enlazado los conceptos clasicos de afinidad electrénica y
electronegatividad con unas herramientas operacionales igualmente utiles: los indices

de reactividad global de potencial quimico electrénico x y de dureza quimica 77,
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definidos dentro de la DFT desarrollada por Parr, Pearson y Yang’*'~%. Los indices de
reactividad global constituyen herramientas muy utiles para comprender la reactividad
de las moléculas en su estado fundamental. Por ejemplo, el potencial quimico
electronico u, describe los cambios en la energia electronica respecto al nimero de
electrones y se asocia con la habilidad de transferencia de carga de un sistema en su

geometria del estado fundamental.

Recientemente, Parr ef al.**!, han introducido la definicion de otro indice de
reactividad global: la electrofilia global w. Este indice resulta muy util, ya que es
capaz de medir la estabilizacion energética del sistema cuando éste adquiere una carga

, . .. , a4 . .. ., 341
electronica adicional AN del entorno. Este indice tiene la siguiente expresion” ':

0= (56)

Como puede observarse, estd definido en funcion del potencial quimico
electrénico u y de la dureza quimica 7, definidos anteriormente. El indice de electrofilia
comprende simultdineamente tanto la propension del electréfilo a adquirir una carga
electronica adicional (indicado por x°), como la resistencia del sistema a intercambiar
carga electronica con el entorno (indicado por #). Un elevado valor de x4 y un valor

pequeio de 7, caracterizan un buen electroéfilo.

Por otra parte, la carga electronica maxima que pueda aceptar un electrofilo

- .o 341
viene dada por la expresion™':

AN, =-* (57)

Por tanto, el indice w es un indicador muy util de la reactividad que permite una
clasificacion cuantitativa del caracter electrofilo global de una molécula dentro de una

escala relativa.

Estudios recientes dentro de la Teoria del Funcional de la Densidad dedicados a

la reaccion de Diels-Alder, han mostrado que la clasificacion del par dieno/diendfilo en
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una unica escala de electrofilia constituye una poderosa herramienta para predecir la

o : .o 344-348
facilidad de un proceso de cicloadicion

. Los pares dieno/dienofilo situados en los
extremos de esta escala, mostraran una reactividad polar caracterizada por una elevada
transferencia de carga en los estados de transicién del mecanismo de reaccion®’. Para
estas cicloadiciones polares, los caminos de reaccidon regioisoméricos mas favorables
pueden asociarse con la formacion de enlaces en las posiciones mas electrofilas y
nucleofilas de los dienofilos y dienos asimétricos que reaccionan, respectivamente. Por
tanto, el caracter electrofilo/nucledfilo local de los reactivos, puede constituir una
herramienta muy util para predecir los patrones de regioselectividad que caben
esperarse para una determinada reaccion al cuantificar los efectos de los sustituyentes
electron-aceptores y electron-donantes del par electrofilo/nucleodfilo interaccionante.

341
L.

Esta extension del indice de electrofilia global fue propuesta por Parr ef al.”™" para tener

en cuenta la contrapartida local de esta propiedad.

El indice de electrofilia global, @, definido en funcion del potencial quimico

o P 341
electronico ¢ y de la dureza quimica # como™

w=— (56)

es una magnitud positiva, lo que supone que la direccion de la transferencia de carga

esta completamente determinada por el potencial quimico electronico de la molécula.

Debido a que un electrofilo es una especie quimica capaz de aceptar electrones
del entorno, su energia disminuird conforme acepte carga electronica y su potencial
quimico electronico sera negativo’”. Pero hay que tener en cuenta que esta carga
adicional recibida por el electrofilo no se distribuye de forma homogénea en su
estructura molecular: las posiciones electron-aceptoras contribuyen en mayor medida a
acomodar esta carga extra AN. Las fluctuaciones locales de la densidad electronica,
Ap(7), pueden ser descritas, segun Parr y Ayers”™’, del modo: Ap(F)= f(F)AN,

donde f(7) es la funcion de Fukui del sistema con N electrones bajo un potencial

351

externo v(7) Una descripcion alternativa de Ap(7), viene dada por la expresion:

Ap(F) = s(F)Au 7**. Mientras que la primera expresion de Parr y Ayers muestra que
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la carga adicional aceptada por el sistema se distribuird siguiendo la funciéon de Fukui,
la segunda, muestra que la electrofilia local estd relacionada con la capacidad de carga

local del electrofilo.

Partiendo de la definicién del indice de electrofilia global w y empleando la

relacion inversa entre dureza quimica z y blandura global S, dada por: S =l ,

podemos escribir:

a)z’u—:’u—Sz’u—Zs,j:Za)k (58)
2 P p

de donde extraemos la definiciéon del poder de electrofilia semilocal o regional

condensado sobre un atomo k, @, :

W =75 (59)

Para obtener esta definicion, hemos empleado la regla de aditividad de la

blandura global***:

S=>s, (60)

k

y hemos asumido que las posiciones electréfilas de la molécula seran aquéllas descritas

342
1

por la blandura local™ s, para un ataque nucle6filo.

Hay que tener en cuenta que, para este modelo presentado, el maximo poder
electréfilo de una molécula se localizara en la posicion con mayor blandura del sistema.
Ademas, si empleamos la relacion entre la blandura local y la funcion de Fukui dada

342
por’”*:

S; :fI:S (61)
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la electrofilia local puede expresarse como:

2 2
+ S + +
wk:ﬂ S :/12 fe =af, (62)

Esta nueva expresion de la electrofilia local muestra que el mayor poder

electrofilo de una molécula se desarrollara en la posicion en la que la funcion de Fukui
muestre su maximo valor f, para un ataque nucledfilo (es decir, el sitio activo del

electrofilo).

Si asumimos que la carga mdxima extra que es adquirida por el electrofilo

341 . e, »
AN, =-u/n”", hasta que éste alcanza la estabilizacion energética AE =-w, se

distribuye en cada centro atdbmico £ de la molécula, la méxima carga electronica que el

electréfilo puede aceptar se puede particionar del modo:

A]\/vmax = Z A]\/vmax (k) = _lu‘s = _qu Sl:r = _lu‘sz f]: = A]\/vmax z fk+ (63)
k k k k

Lo que da lugar a una expresion adicional para la carga maxima regional que un

atomo & de la molécula del electrofilo puede aceptar del entorno®*:
A‘]\']max (k) = A]vmax fk+ (64)

Por tanto, ademas de definir cuantitativamente una Unica escala de electrofilia,
donde el caracter polar de la interaccion electrofilo/nucledfilo estd dictada por la

3 podemos definir la selectividad de la interaccién

diferencia de electrofilia global 4w
electréfilo/nucledfilo sobre el sistema electrofilico a partir de la electrofilia local wy.

Ademas, la magnitud AN__ (k) definida, es de gran utilidad para describir la cantidad

de transferencia de carga entre el par nucleodfilo/electrofilo y para establecer el caracter
polar de los distintos cicloaductos presentes como intermedios o estados de transicion

en la superficie de energia potencial de las reacciones de Diels-Alder.
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La quimica cuantica se puede interpretar como una descripcion matematica de la
quimica en la que es necesaria una serie de aproximaciones para poder resolver las
ecuaciones basicas, resolubles a través de varios métodos. El desarrollo e
implementacion de dichos métodos en un programa informatico hace posible aplicar un
ordenador como herramienta sobre distintos problemas quimicos para su resolucion. A
continuacion se describen brevemente los ordenadores y programas empleados para la

obtencion y tratamiento de datos:

3.1.- ESTACIONES DE TRABAJO.

Los calculos realizados en la presente tesis doctoral se han llevado a cabo

principalmente en dos clusters de ordenadores:

- qots2.uv.es: cluster formado por servidor + 22 nodos AMD32 Athlon
Throughbred-B (socket 462) 2600+ 1900 MHz, 1 GB RAM y 80 GB de area de
disco, bajo FedoraCore 3 (kernel 2.6.11-1.14 FC3). Sistema de colas
proporcionado por torque-1.2.0p3 'y gestor de recursos maui-3.2.6pll.
Interconexién LAN 100 Mbps.

- qotsl.uv.es: cliuster formado por servidor + 7 nodos dual AMD64 Opteron
(socket 940) 244-246 1800-1990 MHz, 4 GB RAM y 300 GB de area de disco,
bajo SuSe Linux 10 (kernel 2.6.5-7.97 smp). Sistema de colas proporcionado
por torque-1.2.0p3 y gestor de recursos maui-3.2.6pl1. Interconexion LAN
1000 Mbps.

Sobre estos sistemas se encuentran instaladas las versiones x 32 y x 64,

respectivamente, de Gaussian 03 Rev. C02.
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El control de estos servidores se ha realizado desde la estacion de trabajo:
qot00.uv.es: AMD32 Athlon Palomino (socket 462) 1000 MHz, 512 MB RAM
y 40 GB de area de disco, bajo distintas versiones de RedHat (vers. 7.2, 8.1 y

9.0) y FedoraCore (2, 3 y 4).

En este sistema se encuentran instalados los programas TopMod, Mopac 97,

GaussView 3.09, Molden OpenGL 3.6 y Molekel OpenGL 4.3.

3.2.-

PROGRAMAS UTILIZADOS.

Los métodos teodricos deben traducirse en programas informaticos capaces de

producir resultados. De entre los multiples programas de célculo y visualizaciéon en

quimica cudntica existentes, se han utilizado los siguientes:

118

Gaussian 03 Rev. C02***: conjunto de programas de analisis de estructura
electrénica molecular capaz de predecir energias, geometrias y espectros
vibracionales de sistemas moleculares, asi como otras magnitudes derivadas de
éstas. Incluye algunos métodos semiempiricos, todos los métodos ab initio
comunes y diversos funcionales DFT hibridos. Con este programa se pueden
localizar geometrias de especies estables y estados de transicion sobre la
Superficie de Energia Potencial y permite realizar célculos de frecuencias
vibracionales, termoquimicos, orbitales moleculares, cargas atdémicas y
momentos multipolares, entre otros. La capacidad del programa se extiende
tanto a calculos sobre sistemas en fase gas como en disolucion y sobre estados

fundamentales y excitados.

TopMod®”: paquete de programas desarrollado por S. Noury, X. Krokidis, F.
Fuster y B. Silvi que permite el célculo de la Funcion de Localizacion
Electronica sobre una geometria molecular determinada. Realiza integraciones
de la densidad electronica sobre el espacio molecular y es capaz de localizar las
distintas cuencas (core y valencia), asignandoles los centros atomicos

correspondientes y su orden sindptico.
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Mopac 97: paquete de programas de analisis de estructura electronica molecular
a través de calculos semiempiricos. Incluye los métodos MNDO, MINDO/3,
AM1 y PM3. También es capaz de realizar calculos de frecuencias
vibracionales y termoquimicos sobre sistemas moleculares i6nicos y

radicalarios.

GaussView 3.09°%:  programa de visualizacion de los ficheros de entrada y
salida de Gaussian 03. Permite un analisis grafico de los resultados obtenidos
con dicho programa. Es capaz de visualizar estructuras moleculares, orbitales
moleculares, superficies de densidad electronica, superficies de potencial
electrostatico y animaciones de los modos normales de vibracion. Incorpora un

modelizador molecular tridimensional muy potente.

Molden OpenGL 3.6”7: interfaz grafico capaz de leer y escribir ficheros
formateados para distintos programas de calculo mecanocuantico. Es capaz de
visualizar estructuras moleculares, orbitales moleculares, densidad electronica y
molecular (excepto la densidad atémica), asi como de animar vias de reaccion y
vibraciones moleculares. Su editor de Matriz-Z incorporado, permite un control

total sobre la geometria en la que se trabaja.

Molekel OpenGL 4.3%: programa de visualizacion de geometrias moleculares
capaz de leer y escribir ficheros formateados para distintos programas de calculo
mecanocudntico. Es capaz de visualizar estructuras moleculares, orbitales
moleculares y densidad electronica y molecular. Es capaz de leer los ficheros de
salida del paquete de programas TopMod para la visualizacion de las distintas

cuencas moleculares.
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METODOLOGIA

Los objetivos del grupo de investigacion en quimica orgénica tedrica dirigido
por el Dr. Luis R. Domingo en el que se ha desarrollado la presente tesis doctoral son
realmente amplios y abarcan el estudio del mecanismo de numerosos procesos y
sistemas quimicos: reacciones de cicloadicion (con especial énfasis en las reacciones de
Diels-Alder y las cicloadiciones 1,3-dipolares), reconocimiento molecular, reacciones
domind, reacciones bioorganicas, reacciones fotoquimicas, analisis de estados
excitados, indices de reactividad definidos dentro de la DFT, ... La quimica cuantica
emplea diversas herramientas para obtener generalizaciones y reglas de comportamiento
de los sistemas moleculares que estudia. Este analisis se realiza empleando una

metodologia que comprende diversas etapas y se presenta en las siguientes lineas.

Una vez delimitado el objeto del estudio, se realiza una propuesta mecanistica en
la que se debe establecer un modelo de trabajo sobre el que operar para lograr la
posterior aplicacion de las conclusiones obtenidas sobre el sistema original. Para la
construcciéon de dicho modelo y su introducciéon en un ordenador se emplean las
interfaces graficas y los editores de matrices (cartesianas o Z) de los programas Molden
y GaussView.

La construccién de dicho modelo se hace en base a cierta “intuicion quimica™”’,
pero la conformacion del sistema sobre el que se trabajara, asi como las distancias y
angulos, muchas veces se encuentran alejados de las geometrias de los puntos
estacionarios que buscamos. En una primera aproximacion, se realiza una optimizacion
geométrica de las coordenadas nucleares empleando los métodos semiempiricos

incluidos en los programas Mopac o Gaussian.

Partiendo de las coordenadas nucleares extraidas de este paso, pasamos a la
obtencién de geometrias y energias fiables a partir de métodos ab initio o métodos
basados en la DFT. Para ello, el programa empleado es Gaussian. El método de calculo
empleado, se seleccionara en funcion de un compromiso entre el nivel de exactitud

requerido y/o necesario para las magnitudes buscadas (energia, geometria, frecuencias
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vibracionales, ...) y el tiempo de computacion, habida cuenta de las limitaciones
impuestas por el hardware disponible sobre el abanico de metodologias

(fundamentalmente espacio de disco y memoria principal necesarios).

Como hemos podido verificar a lo largo de la experiencia de nuestro grupo de
investigacion, los métodos hibridos DFT como el B3LYP?*“% proporcionan
geometrias, energias y, por tanto, barreras energéticas, que estan de acuerdo con los

361-367

datos experimentales . Ademas, se empleara con el conjunto de base de valencia

desdoblada 6-31G con un grupo de funciones adicionales de polarizacion (6-31G*).
Por tanto, la metodologia B3LYP/6-31G* serd la utilizada para la optimizacion
geométrica de los sistemas a estudio en la mayoria de casos. La eleccion del empleo del
formalismo no restringido (UB3LYP) se realizard en aquéllos casos en los que el

modelo molecular lo requiera.

Hay que sefialar que, como se podra comprobar, no se han empleado inicamente
métodos basados en la DFT en los céalculos realizados en la presente tesis doctoral o en
otros trabajos que hemos desarrollado. También se han utilizado métodos ab initio

F?03359370 \MPp2371537 v MP377%%77 en optimizaciones geométricas y métodos

como H
coupled-cluster CCSD(T) %% y BD(T)***¥  asi como multiconfiguracionales
(CASSCF**% {inicamente), en lecturas energéticas sobre geometrias optimizadas en
otros métodos para lograr aumentar la exactitud de las barreras energéticas obtenidas

para los mecanismos propuestos.

Tampoco nos hemos limitado al empleo del conjunto de base estandar 6-31G*.

En ocasiones, se ha empleado la variante de calidad triple-Z 6-311G”**%

de funciones de base de Dunning”****”*%*! (cc-pVXZ, donde X puede ser D, T, Q, ...).

0 conjuntos

La adicion de conjuntos de base adicionales de polarizacion o difusas, se ha efectuado
teniendo en cuenta las caracteristicas del sistema estudiado (necesidad de incluir

correlacion electronica, estudio de interacciones débiles, ...).
El visionado de los resultados obtenidos a través de los métodos de calculo en

forma de estructuras moleculares se ha realizado a través de los programas GaussView

y Mopac.
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En todos los casos, las optimizaciones se han realizado empleando el método
analitico de optimizacion del gradiente de Berny’”, variando el procedimiento para
alcanzar la autoconsistencia (EDIIS™”, DIIS™, GDIIS y QC™’) segin el sistema
tratado. Los puntos estacionarios se caracterizaron a través de calculos de frecuencia
para verificar que los estados de transicion localizados tenian una y solo una frecuencia
imaginaria en la que la vibracion molecular, visualizada a través de las interfaces
graficas de los programas GaussView y Mopac, se producia en la direccién de la

coordenada de reaccion.

Ademas, se trazé la coordenada de reaccion intrinseca®®’*” (IRC, Intrinsic
Reaction Coordinate) para verificar los perfiles energéticos que conectaban cada estado
de transicion con los dos minimos asociados segiin el mecanismo propuesto utilizando

el método de integracion de segundo orden de Gonzalez-Schlegel variando el tamafio de

paso (por defecto 0.1 amu%Bohr) segun el sistema molecular en estudio.

Las estructuras electronicas de los puntos estacionarios y la transferencia de
carga entre reactivos en el estado de transicion se analizaron a través del método
NBO*"~% (Natural Bond Orbital) y NPA**, a través de los resultados proporcionados
por el programa Gaussian. Asimismo, se realizd un analisis de la densidad electrdonica
basado en la ELF*’*?” empleando el programa TopMod con una red ctbica con tamafio
de paso inferior a 0.1 bohr. La visualizacion de las cuencas de interés se realizd con la

ayuda del programa Molekel.

El célculo de los indices de reactividad global definidos dentro de la DFT

desarrollada por Parr, Pearson y Yang’*'~*

, tales como el potencial quimico electronico
U, la dureza quimica 7 y la electrofilia global w, se han obtenido para los reactivos de
las cicloadiciones estudiadas en base a las energias monoelectronicas de los orbitales
frontera HOMO y LUMO, ¢y vy ¢, respectivamente, extraidas de céalculos puntuales al
mismo nivel de teoria sobre su estado fundamental siguiendo la formulacion

343
propuesta” :

+
Pryiasis (65)
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nreg —&y (66)
ﬂz
2 (56)

: . :342,350-353
Las funciones de electrofilia local @, de Fukui™™ condensadas sobre los

atomos de los reactivos de las cicloadiciones también se han evaluado a partir de
calculos puntuales sobre el estado fundamental de las moléculas al mismo nivel de
teoria empleando el método descrito en la bibliografia. Este método evalua las
funciones de Fukui empleando los coeficientes de los orbitales frontera implicados en la

reaccion y la matriz de solapamientos.

Las optimizaciones, frecuencias vibracionales y magnitudes termodindmicas en
solvente, se han calculado siguiendo un método SCRF (Self-Consistent Reaction Field)
basado en el método del continuo polarizable (PCM, Polarizable Continuum Model) del
grupo de Tomasi*****" implementado en Gaussian tomando la constante dieléctrica &
del disolvente empleado en el modelo original (generalmente cloroformo,
diclorometano o dimetilsulféxido). El algoritmo por defecto para la generacion de la
cavidad alrededor del soluto es el modelo UAO (United Atom Model) en el que los

hidrégenos quedan dentro de la cavidad asociada al atomo pesado al que estan unidos,

aunque en ocasiones se ha recurrido a su explicitacion a través del modelo UFF.

Los célculos de las magnitudes termodinamicas en la DFT (entalpia, entropia,
energia libre de Gibbs y energia del punto cero) se han realizado empleando la
formulacion estadistica implementada en Gaussian escalando las frecuencias

401-404
6

vibracionales por el factor 0.9 y a la presion y temperatura indicadas en el

modelo original de reaccion.

Por ultimo, los calculos para la correccién del BSSE*”*" (Basis-Set
Superposition Error), se han realizado en base al modelo counterpoise incluido en
Gaussian especificando la carga y multiplicidad de los mondémeros de la estructura

molecular, asi como los 4&tomos que los constituyen.
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OBJETIVOS

Los objetivos de la presente Tesis Doctoral comprenden el estudio del

mecanismo de distintas reacciones de cicloadicion de gran interés en sintesis organica,

tales como la reaccion de Diels-Alder, la reaccion 1,3-dipolar y las cicloadiciones [4+3]

y de distintos aspectos relacionadas con ellas: el efecto de la catalisis por

reconocimiento molecular a través de enlaces de hidrogeno, la causa de la regio- y

estereoselectividad que se observa en algunos casos, el papel que juega el catalizador, ...

puntos:

Concretamente, los objetivos se pueden estructurar alrededor de los siguientes

El estudio de las reacciones de Diels-Alder pseudo-intramoleculares nos
permitird conocer el efecto del reconocimiento molecular por puentes de
hidrégeno en la aceleracion de la reaccion, asi como el factor responsable del
regio- y estereocontrol observados experimentalmente. Este andlisis se realizara

en el apartado ESTUDIO 1.

El estudio del mecanismo de las reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar entre N-
oxidos de nitrilo y alquinilboronatos nos ayudara a comprender el origen de su
regioselectividad y el papel electrénico jugado por los alquinilboronatos en

estos procesos. Los resultados de este trabajo se encuentran en ESTUDIO II.

El objetivo que perseguimos con el estudio que realizamos acerca de las
cicloadiciones 1,3-dipolares de N-O0xidos de benzonitrilo electroéfilamente
activados es caracterizar la naturaleza birradicalaria o zwiteridnica del
mecanismo de este tipo de reaccidn, asi como racionalizar los factores que
controlan la formacion competitiva de oximas en estos procesos. El analisis de

esta reaccion constituye el apartado ESTUDIO III.

El estudio de la aceleracion de las cicloadiciones 1,3-dipolares mediante la

formacion de enlaces de hidrogeno nos permitird comprender la causa del pobre
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efecto catalitico producido por el proceso de reconocimiento molecular en
sistemas simétricamente sustituidos.  Esta investigacion se presenta en

ESTUDIO IV.

Con el estudio de las cicloadiciones [4+3] de las 2-sililoxiacroleinas,
pretendemos comprender el papel de los 4cidos de Lewis en el mecanismo de la
reacciéon y, de este modo, entender la competitividad en la formacion de
cicloaductos [4+2] y [4+3] y el origen de su estereoselectividad endo. Los

resultados de este trabajo se recogen bajo el epigrafe ESTUDIO V.

El estudio de la formaciéon de las imidazo[l,2-c]pirimidinas a través de
adiciones intramoleculares tipo Michael nos ayudard a racionalizar el
mecanismo de esta reaccion de ciclacion y la necesidad de una catélisis

acido/base. Este andlisis constituye el apartado ESTUDIO VI.
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6.1.- ESTUDIO 1.

“Estudio de la aceleracion de las reacciones
de Diels-Alder a través de procesos pseudo-

intramoleculares debidos a la formacion de

puentes de hidrogeno”.
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6.1.- ESTUDIO I: “Estudio de la aceleracion de las reacciones de Diels-Alder..."”".

6.1.1.- INTRODUCCION.

La reaccion de Diels-Alder inducida por reconocimiento molecular ha sido
ampliamente estudiada por D. Philp ez al.””***7*!" Recientemente, han presentado la
gran aceleracion que experimenta la reaccion de Diels-Alder entre el furano 1 y la
maleimida 2, reactivos que poseen sitios complementarios capaces de enlazarse por
puentes de hidrogeno (ver Esquema 69). Ademas, la formacion del complejo binario

[1:2] induce la formacion del estereoisdmero exo 41 tinicamente (ver Esquema 69).
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Esquema 69

Nuestro interés en el mecanismo de las reacciones de cicloadicion y
especialmente por los efectos de los catalizadores a lo largo de la reaccion, nos llevd a
realizar un analisis tedrico de las reacciones estudiadas experimentalmente por Philp*’’.
En el presente estudio, se analizan las reacciones de Diels-Alder pseudo-
intramoleculares entre el furano 1 y la maleimida 2 a través de métodos DFT a nivel
B3LYP 6-31G**. En primer lugar, se estudiard la reaccion de Diels-Alder
intermolecular entre el 2-metilfurano 42 y la N-metilmaleimida 43 como modelo de
referencia (ver Esquema 70). Los efectos de la formacion de puentes de hidrogeno en la
energia de activacion de la reaccion se han considerado a través de la formacion de
puentes de hidrogeno entre una molécula de acido férmico y la N-metilmaleimida 43
(ver Esquema 71). Posteriormente, se ha considerado la formaciéon de diversos
complejos precursores a través de reconocimiento molecular entre el furano 1 y la
maleimida 2 estudiada por Philp para comprender el factor responsable de la aceleracion
y del regio- y estereocontrol observados experimentalmente (ver Esquema 72).

Finalmente, se ha realizado un analisis basado en la electrofilia global de los reactivos

de estas reacciones.
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6.1.2.- RESULTADOS Y DISCUSION.

a) La reaccion de Diels-Alder entre el 2-metilfurano 42 y la N-metilmaleimida 43.

En primer lugar, se estudid la reaccion de Diels-Alder entre el 2-metilfurano 42
y la N-metilmaleimida 43. Debido a la asimetria de ambos reactivos, son posibles dos
canales reactivos esterecoisoméricos: el endo y el exo. Un andlisis de los puntos
estacionarios de estas cicloadiciones indica que se trata de procesos concertados de
formacion de enlaces. Por tanto, se han localizado y caracterizado dos estados de

transicion (ET), ET1-1 y ET2-1, y dos cicloaductos, 44 y 45.
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Esquema 70

Las energias de activacion asociadas a la reaccion de Diels-Alder intermolecular
entre el 2-metilfurano 42 y la N-metilmaleimida 43 son 18.8 (ET1-I) y 18.0 (ET2-I)
kcal/mol (ver Tabla 1). Esta reaccion de Diels-Alder es ligeramente exo selectiva. La
energia de activacion asociada a este proceso concertado es, aproximadamente, 9
kcal/mol menor en energia que la asociada a la reaccion entre el butadieno y el etileno.
Esta aceleracion es consecuencia del gran caricter nucledfilo del 2-metilfurano 42 y al
gran caracter electrofilo de la N-metilmaleimida 43 (ver después). Estos
comportamientos, aumentan el 4w de la reaccion respecto al par butadieno/etileno,

favoreciendo la cicloadicion a lo largo de un proceso mas polar?’”.
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Tabla 1. Energias totales (E en ua) y relativas (4E, en kcal/mol) en fase
gas y en cloroformo de los ET y cicloaductos implicados en las reacciones

de Diels-Alder entre el 2-metilfurano 42 y la N-metilmaleimida 43, en

ausencia y en presencia de acido formico.

Efuse gas AE Eciscn AEci3cH
ET1-1 -668.074553 18.8 -668.086084 18.7
ET2-1 -668.075779 18.0 -668.087134 18.1
44 -668.113812 -5.8 -668.124758 -5.5
45 -668.116895 -7.8 -668.127965 -7.5
ET3-1 -857.859161 17.1 -857.871612 16.9
ET4-1 -857.861494 15.6 -857.873001 16.0
47 -857.895556 -5.7 -857.907757 -5.8
48 -857.899792 -8.4 -857.911310 -8.0

La inclusion de correcciones térmicas a

las energias, eleva la entalpia de

activacion de ET2-I a 18.6 kcal/mol. Se observa un cambio més drastico en la energia

libre de activacion calculada asociada a los procesos intermoleculares. La inclusion de

la entropia de activacion a la entalpia eleva las energias libres de activacion a 34.0

(ET1-I) y 33.2 (ET2-I) kcal/mol, a consecuencia de la elevada entropia de activacion

asociada a estos procesos bimoleculares (ver Tabla 2). Los valores de entropia de

activacion, -47.4 y -47.3 ue, son mayores que los registrados para la reaccion

butadieno/etileno, de -40.6 ue, debido, probablemente, a la rotacion restringida de los

sustituyentes metilo. Estas reacciones de Diels-Alder son ligeramente exotérmicas en -

3.5 (44) y -5.4 (45) kcal/mol. Con la inclusion de la entropia de activacion, los procesos

se convierten en endergonicos en 11.9 y 10.2 kcal/mol, respectivamente.
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Tabla 2. Entalpias, entropias y energias libres (H 'y G en ua, S en ue, 4H, AG en kcal/mol; A4S
en cal/mol'K) totales y relativas® en vacio a 308.15 K y 1 atm para los ET y cicloaductos
implicados en las reacciones de Diels-Alder entre el 2-metilfurano 42 y la N-metilmaleimida 43

en ausencia y en presencia de acido férmico.

H AH S 48 G 4G
ET1-1 -667.871512 19.4 114.1 -47.4 -667.927554  34.0
ET2-1 -667.872701 18.6 114.2 -47.3 -667.928757  33.2
44 -667.908046 -3.5 111.5 -50.0 -667.962799  11.9
45 -667.911064 -5.4 110.7 -50.8 -667.965400  10.2
ET3-1 -857.617085 17.5 140.6 -47.1 -857.686137  32.0
ET4-1 -857.619383 16.1 140.2 -47.5 -857.688243  30.7
47 -857.650598 -3.5 135.2 -52.6 -857.716973 12.7
48 -857.654686 -6.1 134.9 -52.8 -857.720934  10.2

a) Relativas a 42 + 43.

Las geometrias de los ET se muestran en la Figura 14. Las longitudes de los
enlaces que se forman entre los &tomos C1 y C6 y C4 y C5 en los ET son 2.182 y 2.080
A para ET1-1 y 2.321 y 1.995 A para ET2-I, respectivamente. La magnitud de la
asincronia de las cicloadiciones, Ar, puede medirse a través de la diferencia entre las
longitudes de los dos enlaces o que se estan formando: Ar = d(C1-C6) - d(C4-CS5). La
asincronia en los ET es: A4r=0.10 (ET1-I) y 0.22 (ET2-I). El ET mas favorable, ET2-
I, presenta la mayor asincronia en el proceso de formacién de enlaces. La sustitucion
simétrica del etileno en la N-metilmaleimida es la responsable de la sincronia de estos
procesos. Ademas, en el ET mas asincrono, ET2-I, la distancia més corta corresponde
al enlace que se forma entre los d&tomos C4 y C5. Este hecho se debe a que la posicion

C4 es el centro mas nucledfilo del 2-metilfurano.
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Figura 14. Estructuras de los ET implicados en las reacciones de Diels-
Alder entre el 2-metilfurano 42 y la N-metilmaleimida 43, en ausencia y en

presencia de 4cido formico. Las distancias se dan en A.

Los valores del orden de enlace”’ (OE) entre los atomos Cl y C6 y C4 y C5
entre los que se forman los enlaces en los ET son 0.39 y 0.45 para ET1-1 y 0.33 y 0.50
para ET2-I. Estos valores indican que estas cicloadiciones consituyen procesos de

formacion de enlaces concertados pero ligeramente asincronos.

Las cargas naturales dadas por el andlisis de poblacion natural (NPA, Natural
Population Analysis) en los ET, una vez divididas entre el dieno rico en electrones 42 y
el diendfilo activado electrofilamente 43, permiten observar que la transferencia de
carga (TC) entre el 2-metilfurano 42 y la N-metilmaleimida 43 en los ET es 0.23 e en
ET1-1 y 0.24 e en ET2-1. Estos valores indican que estos ET poseen cierto caracter

zwiteridonico. La TC es ligeramente mayor en el ET exo mas favorable.
Debido a que estas reacciones de Diels-Alder poseen cierto caracter polar y los

efectos del solvente pueden tener cierta incidencia en las energias de activacion y en la

estercoselectividad, se han considerado los efectos del cloroformo en estas reacciones
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de Diels-Alder a través de calculos puntuales sobre las geometrias optimizadas en fase
gas. Las energias totales y relativas se ofrecen en la Tabla 1. En cloroformo, todas las
especies se estabilizan entre 2 y 7 kcal/mol. Los ET se estabilizan ligeramente mas que
los reactivos y cicloaductos, con lo que la energia de activacion de la cicloadicion
disminuye unicamente en 0.1 kcal/mol. Ademads, los efectos del solvente tienen una
baja incidencia en la selectividad exo: ET2-I es 0.6 kcal/mol menos energético que
ET1-I. Por tanto, la inclusion de los efectos del solvente en los pardmetros de

activacion no modifica de forma sustancial los resultados obtenidos en fase gas.

b) La reaccion de Diels-Alder entre el 2-metilfurano 42 y la N-metilmaleimida 43 en

presencia de dacido formico.

La formacién de enlaces de hidrogeno sobre un compuesto carbonilico aumenta
su electrofilia. Este hecho aumenta la reactividad del reactivo activado
electréfilamente, acelerando la reaccion de Diels-Alder a través de un proceso mas
polar™. Debido a que la maleimida N-sustituida 2 posee un grupo carboxilo que puede
formar un enlace de hidrogeno con uno de los grupos carbonilo, se tuvo en cuenta el
efecto catalitico de este enlace de hidrogeno a través de la formacion de un puente de
hidrogeno entre la N-metilmaleimida 43 y una molécula de acido formico (ver complejo
46 en Esquema 71). Se estudiaron los canales reactivos estereoisoméricos endo y exo.
Un analisis de los puntos estacionarios de estas reacciones de cicloadicion indica que se
trata de procesos concertados de formacion de enlaces. Por tanto, se localizaron y

caracterizaron dos ET, ET3-1 y ET4-1 y dos cicloaductos, 47 y 48.
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La formacién del enlace de hidrogeno estabiliza el complejo 46 en -12.3
kcal/mol respecto a los reactivos por separado. Las energias de activacion asociadas a
la reaccion de Diels-Alder intermolecular entre el 2-metilfurano 42 y el complejo 46 son
17.1 (ET3-I) y 15.6 (ET4-I) kcal/mol (ver Tabla 1). La formacion del enlace de
hidrégeno disminuye la energia de activacion asociada al canal reactivo exo mas
favorable en 2.4 kcal/mol. La formacion del enlace de hidrogeno tiene una baja
incidencia en la termoquimica de la reaccion. De este modo, el cardcter exotérmico de
la formacion del cicloaducto [4+2] 48, se incrementa Unicamente en 0.6 kcal/mol
respecto a 45. En consecuencia, la formacion del enlace de hidrégeno tiene una mayor

incidencia sobre los parametros cinéticos de la reaccidon que sobre los termoquimicos.

Las geometrias de los ET se ofrecen en la Figura 14. Las longitudes de los
enlaces que se forman entre los &tomos C1 y C6 y C4 y C5 en los ET son 2.313 y 1.970
A en ET3-1y 2.422 y 1.948 A en ET4-I, respectivamente. La asincronia de los ET es:
Ar=0.34 (ET3-1) y 0.47 (ET4-I). Por tanto, la formacion del enlace de hidrogeno del
acido formico sobre el &tomo de oxigeno carbonilico de la N-metilmaleimida tiene gran
incidencia en la asincronia del proceso de formacion de enlace, al romper la simetria de
la N-metilmaleimida. En ambos ET, la distancia de formacion de enlace mas corta
corresponde al enlace entre los atomos C4 y C5. Mientras que el atomo de carbono C4

corresponde al centro mas nucleofilo del 2-metilfurano 42, el atomo de carbono C5
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corresponde a la posicioén f-conjugada del grupo carbonilo de la maleimida sobre el que
se encuentra el enlace de hidrégeno en el complejo 46. Ademdés, el ET menos
energético, ET4-I, es el mas asincrono. La longitud del enlace de hidrogeno en estos

ET es de 1.680 A en ET3-1y 1.677 A en ET4-I.

Los valores del OE en los enlaces que se forman entre los 4tomos C1 y C6 y C4
y C5 en los ET son 0.32 y 0.52 en ET3-1 y 0.28 y 0.53 en ET4-I, respectivamente.
Estos ET son mas asincronos que los asociados a la reaccion de Diels-Alder entre 42 y
43. Ademas, el ET exo mas favorable es mas asincrono y prematuro que el endo. La
TC desde el 2-metilfurano 42 al complejo 46 en los ET es de 0.27 e en ET3-1 y 0.30 ¢
en ET4-1. Estos valores indican que estos ET tienen cierto caracter zwiterionico. Estas
TC son mayores que las registradas para la reaccion de Diels-Alder entre 42 y 43 como
consecuencia del mayor caracter electréfilo del complejo 46 respecto a la maleimida 43.
La disminucion de las energias de activacion asociadas a estas cicloadiciones puede
relacionarse con el incremento del caracter polar de esta reaccion de Diels-Alder. La

TC es ligeramente mayor para el ET exo mas favorable.

En cloroformo, todas las especies se estabilizan entre 2 y 8 kcal/mol. Los ET se
estabilizan ligeramente mas que los reactivos y cicloaductos. De este modo, ET3-I se
estabiliza mas (7.8 kcal/mol) que ET4-1 (7.2 kcal/mol). Como consecuencia, en
cloroformo hay una disminucién de la selectividad exo (ver Tabla 1). Ademads, como
los reactivos se solvatan en mayor medida que ET4-I, la energia de activacion de la

reaccion se incrementa ligeramente hasta 16.0 kcal/mol.

¢) Las reacciones de Diels-Alder entre el derivado del furano 1y el derivado de la

maleimida 2.

Para el estudio de las reacciones de Diels-Alder entre los derivados del furano y
la maleimida 1 y 2, hemos considerados tres modelos de reaccion. En el Modelo I, se
estudia la reaccion de Diels-Alder intermolecular sin formacién de enlaces de hidrégeno
(ver Esquema 72), mientras que en los Modelos Il y III, se considera la formacion de
dos enlaces de hidrogeno entre la agrupacion N-piridinilcarboxamida presente en el
furano 1 y el grupo carboxilo presente en la maleimida 2 (ver Esquema 72). Para estas

reacciones de Diels-Alder pseudo-intramoleculares, inicamente es posible el modo de
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aproximacion exo de 2 respecto al sistema diénico de 1, debido a las restricciones

geométricas impuestas por la formacion de los enlaces de hidrogeno.

Reaccion de Diels-Alder intermolecular entre 1y 2.
Modelo |
ET5-I

Reacciones de Diels-Alder pseudo-intramoleculares entre 71 y 2.

Modelo I Me ("

N—/
o ET6-I

_N
o"H O
Q o=
N;j]
o
CcM1-I

Modelo Il MeQ
N /

, ET7-1
N

T2 0 H\O,'H/ 0
Qo=

Ni\;l

o

CM2-|

1+2=O/

49

Esquema 72

El analisis de la superficie de energia potencial (SEP) para los tres modelos de
cicloadicion indica que se tratan de procesos concertados de formacion de enlaces. Por
tanto, se ha localizado y caracterizado un ET y un cicloaducto para cada modelo.
Ademas, para los Modelos Il y 111, se ha caracterizado un complejo precursor en el que
las dos moléculas de reactivos estan unidas por dos enlaces de hidrogeno. Los puntos
estacionarios correspondientes a cada modelo son: ET5-1'y 41 para el Modelo I, CM1-
I, ET6-1y 3 (ver Esquema 14 en la pagina 17) para el Modelo Il y CM2-1, ET7-1 y 49
para el Modelo Il (ver Esquema 72).
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c.1) Reaccion de Diels-Alder intermolecular entre los derivados de furano y

maleimida 1y 2. Modelo I.

La energia de activacion asociada a la reaccion de Diels-Alder intermolecular
entre el furano 1 y la maleimida 2 a través de ET5-I es 18.9 kcal/mol (ver Tabla 3). La
inclusion de correcciones térmicas y de la entropia, elevan la energia libre de activacion
asociada a este proceso intermolecular hasta 34.3 kcal/mol (ver Tabla 4). La formacion
del cicloaducto [4+2] 41 es exotérmica en -6.4 kcal/mol. Estas energias son ligeramente
mayores que las obtenidas para la cicloadicion entre el 2-metilfurano 42 y la N-
metilmaleimida 43. Para las dos reacciones de Diels-Alder intermoleculares, tanto los

factores entalpicos como entrdpicos resultan desfavorables.

Tabla 3. Energias totales (E, en ua) y relativas (4E, en kcal/mol) en fase
gas y en cloroformo de los ET y cicloaductos implicados en las reacciones
de Diels-Alder intermolecular y pseudo-intramolecular entre los derivados

de furano y maleimida 1y 2.

Efuse gas AE Ecizcn AEci3cH
ET5-1 -1351.090563 18.9 -1351.115460 19.5
41 -1351.134596 -8.7  -1351.159808 -8.3
CM1-1 -1351.147499 -16.8 -1351.162248 -9.8
ETo6-1 -1351.113328 214  -1351.131135 19.5
3 -1351.152020 -2.8 -1351.169707 -4.7
CM2-1 -1351.137551 -10.6  -1351.153535 4.3
ET7-1 -1351.104040 21.0 -1351.122750 19.3
49 -1351.143094 -3.5 -1351.161608 -5.1

La geometria de ET5-I se ofrece en la Figura 15. Las longitudes de los enlaces
que se forman entre los 4tomos C1 y C6 y C4y C5 en los ET son 2.289 y 2.033 A. Este
ET es menos asincrono que ET2-1: 4r = 0.26. Los valores del OE de los enlaces que se
forman entre C1-C6 y C4-C5 en ETS-I son 0.35 y 0.47. Finalmente, la TC desde el
dador furano 1 hasta el aceptor maleimida 2 es 0.22 e, valor proximo al obtenido para

ETS-1.
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En cloroformo, los reactivos se solvatan ligeramente mas que los ET, con lo que

la energia de activacion asociada a la reaccion de Diels-Alder intermolecular aumenta

en 0.6 kcal/mol (ver Tabla 3).

c.2) La reaccion de Diels-Alder pseudo-intramolecular entre los derivados de furano

y maleimida 1y 2. Modelo I1.

La reaccion de Diels-Alder pseudo-intramolecular entre el furano 1 y la
maleimida 2 a través del Modelo II tiene lugar a través de la formacion inicial de
enlaces de hidrogeno entre los sustituyentes presentes en ambos reactivos. Mientras que
el grupo carboxilo de 2 forma un enlace de hidrogeno con el 4&tomo de nitrogeno de la
piridina, el hidrégeno relativamente acido de la carboxamida forma un segundo enlace
de hidrégeno con el oxigeno carbonilico del acido. La formacion de estos dos enlaces
de hidrogeno estabiliza el complejo CM1-I en -16.8 kcal/mol. Después de incluir las
correcciones térmicas sobre la entalpia y la entropia asociadas a la formacion del
complejo, la energia libre de CM1-I se encuentra -1.1 kcal/mol por debajo de los
reactivos por separado, 1 + 2. Por tanto, el cardcter exotérmico de la formacion de los
dos enlaces de hidrégeno compensa la entropia de activacion desfavorable asociada a la

formacion de CM1-1, -46.4 ue, lo que sitia el complejo por debajo de los reactivos.

Tabla 4. Entalpias, entropias y energias libres (Hy G en ua, S en ue, 4H, AG en kcal/mol;
AS en cal/mol-K) totales y relativas® en vacio a 308.15 K y 1 atm para los ET y cicloaductos
implicados en las reacciones de Diels-Alder intermolecular y pseudo-intramolecular entre

los derivados de furano y maleimida 1y 2.

H AH S a8 G 4G
ETS5-1 -1350.711394  19.5 190.5 -479 -1350.804953 34.3
41 -1350.752632  -6.4 185.7 -52.7 -1350.843840 9.9

CM1-I  -1350.766996 -154 192.0 -46.4 -1350.861303 -1.1
ETé6-1 -1350.734099  20.6 1722 -19.8 -1350.818673  26.8
3 -1350.770060  -1.9 168.4 -23.7 -1350.852735 54
CM2-1 -1350.757086  -9.1 196.2 -42.2 -1350.853457 3.8
ET7-1 -1350.724661  20.3 1746 -21.7 -1350.810389 27.0
49 -1350.761023  -2.5 171.1  -25.1 -1350.845049 53

a) Relativasa 1+ 2.
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La energia de activacion asociada a ET6-I a través de CM1-I es 21.4 kcal/mol
(ver Tabla 3). Este valor es 2.5 kcal/mol mayor que el asociado a ETS-I. Una parte de
este aumento puede asociarse a las restricciones geométricas impuestas por la
intramolecularidad del proceso. Pero, si incluimos las correcciones térmicas a la
entalpia de activacion y a la entropia de activacion, la energia libre de activacion
asociada a ET6-1, se eleva tinicamente hasta 26.8 kcal/mol (ver Tabla 4). Este valor,
7.5 kcal/mol menor en energia que el asociado a ETS-IL, justifica la gran aceleracion
observada experimentalmente en la reaccion de Diels-Alder pseudo-intramolecular
informada por Philp. A pesar de que la entalpia de activacidén para el proceso pseudo-
intramolecular es 1.1 kcal/mol mayor que la del proceso intermolecular, la entropia de
activacion disminuye en 28.1 ue. Por ello, esta reaccion de Diels-Alder se acelera
debido a la disminucién de la entropia de activacion desfavorable asociada al proceso
intermolecular. Cabe resaltar que la energia libre de activacién asociada a ET6-I es 3.9
kcal/mol menor en energia que la asociada a ET4-I. En consecuencia, hay una mayor
aceleracion de la reaccion de Diels-Alder pseudo-intramolecular debido al proceso de
reconocimiento molecular a través de CMI1-I, que en el proceso a través de la
maleimida 46 activada por enlace de hidrégeno. Finalmente, la formacion del

cicloaducto [4+2] 3 es exotérmica en -1.9 kcal/mol.

La geometria de ET6-I se ofrece en la Figura 15. Las longitudes de los enlaces
que se forman entre los atomos C1 y C6 y C4y C5enel ET es de 2.332y 1.992 A. La
asincronia en la formacion de enlaces en ET6-I es Ar = 0.34. Las longitudes de los
enlaces de hidrogeno NH"O=C y OH"N en ET6-I es de 1.785 y 1.755 A,
respectivamente. Estas cortas distancias indican un fuerte interaccion por puente de

hidrégeno.

Los valores del OE de los enlaces que se forman entre los 4tomos C1 y C6 y C4
y C5 en los ET son de 0.33 y 0.50. Estos valores estan proximos a aquéllos encontrados
en ET5-I. Finalmente, la TC desde el dador furano 1 hasta el aceptor maleimida 2 a lo
largo del proceso pseudo-intramolecular es de 0.24 e, un valor proximo al obtenido en
ET2-1. Estos pardmetros indican que el caracter pseudo-intramolecular de esta reaccion
Diels-Alder tiene una baja incidencia en la estructura electrénica de ET6-I, cuando se

compara con los procesos asociados a ET2-1 y ETS-I. Estos resultados estan de
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acuerdo con la similitud de las entalpias de activacion encontradas para estas reacciones

de Diels-Alder.

En cloroformo, ET6-I estd ligeramente mas solvatado que CM1-I. Debido a
esto, la energia de activacion asociada a la reaccion de Diels-Alder pseudo-

intramolecular disminuye 1.9 kcal/mol (ver Tabla 3).

ET5-1

ET6-1 ET7-1

Figura 15. Estructuras de los ET implicados en las reacciones de Diels-Alder intermolecular,
ETS5-1 y pseudo-intramolecular, ET6-1 y ET7-1, entre los derivados del furano 1 y la maleimida

2. Las distancias se ofrecen en A.
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¢.3) La reaccion de Diels-Alder pseudo-intramolecular entre los derivados de furano

y maleimida 1y 2. Modelo III.

Finalmente, se consider6 un segundo modelo para la reacciéon de Diels-Alder
pseudo-intramolecular entre el furano 1 y la maleimida 2, el Modelo III, también
propuesto por Philp. En este modelo, el hidrégeno relativamente acido de la
carboxamida forma un segundo enlace de hidrogeno con el 4&tomo de oxigeno hidroxilo
del acido (ver Esquema 72). La formacion de dos enlaces de hidrogeno estabilizo el
complejo CM2-I en -10.6 kcal/mol. Después de incluir las correcciones térmicas sobre
la entalpia y entropia asociadas a la formacion del complejo, la energia libre de CM2-1
se sita 3.8 kcal/mol por encima de los reactivos separados 1 + 2. Por tanto, la
formacion del complejo CM2-I es un proceso endergonico. CM2-I se encuentra 4.9
kcal/mol por encima de CM1-I. Estos resultados energéticos indican que la formacion
del enlace de hidrogeno del oxigeno hidroxilo es menos favorable que la del oxigeno

carbonilico del grupo carboxilo.

La energia de activacion asociada a ET7-1 a través de CM2-I es 21.0 kcal/mol,
un valor similar al encontrado para ET6-1 (ver Tabla 3). Si incluimos las correcciones
térmicas a la entalpia y entropia de activacion, la energia libre de activacion asociada a
ET6-I desde CM2-I se eleva a 27.0 kcal/mol (ver Tabla 4). Este valor es Gnicamente
0.2 kcal/mol mayor que el asociado a ET6-I. A pesar de esto, mientras que la
formacion de CM1-I es un proceso exergonico, la formaciéon de CM2-I es endergdnica
y, en un proceso en equilibrio, CM1-I serd la especie mayoritaria. Ademas, debido al
caracter endergonico de la formacion de CM2-I, la energia de referencia para ET6-I
deben ser los reactivos por separado, 1 + 2. En consecuencia, la energia libre de
activacion para ET7-1 es 30.8 kcal/mol. Este valor es 3.5 kcal/mol menor en energia
que el del proceso intermolecular a través de ET5-I, pero 4.0 kcal/mol mayor en energia

que el proceso pseudo-intramolecular a través de ET6-1.

La geometria de ET7-I se muestra en la Figura 15. Las longitudes de los
enlaces que se forman entre los atomos C1 y C6 y C4y C5enel ET es de 2.277 y 2.018
A en ET7-1. La asincronia de este ET es A4r = 0.26. Las longitudes de los enlaces de
hidrégeno NH*OH y OH"N para ET7-I son 2.250 y 1.731 A, respectivamente. El
enlace de hidrogeno NH"OH es més débil que el OH"'N.
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Los valores del OE de los enlaces que se forman entre los atomos C1 y C6 y C4
y C5 en ET7-I son 0.35 y 0.49. Estos valores estdn proximos a los encontrados para
ET2-1 y ET6-1. Finalmente, la TC desde el dador furano 1 hasta el aceptor maleimida
2 a lo largo del proceso intramolecular es de 0.28 e. Este valor es ligeramente superior

al obtenido para ET2-1 y ET6-1.

En cloroformo, ET7-1 estd ligeramente mas solvatado que CM2-I, como
consecuencia de esto, la energia de activacion asociada a esta reaccion de Diels-Alder

pseudo-intramolecular disminuye 1.7 kcal/mol (ver Tabla 3).

d) Analisis basado en la electrofilia global de los reactivos en el estado fundamental.

En la Tabla 5, se ofrece el potencial quimico electrénico u, la dureza quimica  y

la electrofilia global w de los reactivos implicados en los procesos de cicloadicion.

Tabla 5. Potencial quimico electronico (u, en ua), dureza quimica

(, en ua) y electrofilia global (w, en eV) de los derivados de

furano 1 y 42 y de los derivados de la N-maleimida 2, 43 y 46.

JZ Ul @
46  -0.1920  0.16%3 2.98
2 -0.1880  0.1747 2.75
43 -0.1840  0.1749 2.63
1 -0.1223 02012 1.01
42 -0.0950  0.2355 0.52

oy L L
N/H X QN OH
0
1 0 2 Sy
Q

Me Me H
O _Me oN_0 o0=.N_0O
WAttt
42 43 46
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El potencial quimico electronico u de los derivados del furano 1y 42, -0.1223 y
-0.0950 uva son mayores que los correspondientes a los derivados de la N-
metilmaleimida 2, 43 y 46, que se encuentran entre -0.1840 y -0.1920 ua, lo que indica
que, a lo largo de las cicloadiciones polares, la TC tendra lugar desde los derivados del
furano hasta los derivados de la N-metilmaleimida, de acuerdo con la TC encontrada en

los ET correspondientes.

La electrofilia del furano 42 es 0.52 eV, un valor que cae dentro del rango de los
electréfilos marginales (buenos nucleodfilos) dentro de la escala de w. Por otro lado, la
electrofilia del furano 1 es 1.01 eV. Este mayor valor de electrofilia comparado con el
del furano 42, es consecuencia de la presencia del grupo amida sobre 1. La electrofilia
de la N-metilmaleimida 43 es 2.63 eV, un valor que cae dentro del rango de los
electrofilos fuertes. La coordinacion del 4acido formico a la maleimida 43 incrementa la
electrofilia de 46 hasta 2.98 eV, siendo la especie més electrofila de la serie dada en la

Tabla 5. La electrofilia del derivado de maleimida 2 es 2.75 eV, un valor proximo al de

43.

La diferencia de electrofilia, Aw, entre el 2-metilfurano 42 y la N-
metilmaleimida 43, 2.11 eV, indica que esta reaccion de Diels-Alder tendrad cierto
caracter polar. La coordinacion del 4cido formico a la maleimida 43, incrementa 4w de
la reaccion hasta 2.46 eV. Por tanto, se espera que la formacion del enlace de hidrégeno
acelere la reaccion al hacerla mas polar, de acuerdo con las energias de activacion y la
TC asociada a ET3-1 y ET4-1. Finalmente, la similitud de electrofilia encontrada para
las maleimidas 2 y 43, indica que las reacciones de Diels-Alder 1 + 2 y 42 + 43 tendran

comportamientos electronicos similares.

6.1.3.- CONCLUSIONES.

La formacion de dos enlaces de hidrogeno entre el residuo de N-(2-
piridinil)carboxamida y el grupo carboxilo presentes en unos derivados del furano y de
la maleimida, respectivamente, permite la formacion de un complejo molecular a través
de un eficiente proceso de reconocimiento molecular. La gran estabilizacion entalpica
debida a la formacion de los dos enlaces de hidrogeno supera la barrera entropia

desfavorable asociada al proceso bimolecular. Como consecuencia de esto, la reaccion
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de Diels-Alder subsiguiente tiene lugar a través de un proceso pseudo-intramolecular en
el que la energia libre de activacioén de la reaccion es 7.5 kcal/mol menor que para el
proceso intermolecular. Los célculos DFT realizados muestran que, aunque la entalpia
de activacion asociada al proceso intramolecular es ligeramente mayor que para su
contrapartida intermolecular, la gran reduccion de la entropia de activacion desfavorable
que sufre el proceso intramolecular debido al reconocimiento molecular es la

responsable de la aceleracion observada experimentalmente.
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6.2.- ESTUDIO II.

“Estudio de la regioselectividad de las
cicicloadiciones 1,3-dipolares entre N-oxidos

de nitrilo y alquinilboronatos”.

153



154



6.2.- ESTUDIO II: “Estudio de la regioselectividad de las cicloadiciones...”.

6.2.1.- INTRODUCCION.

126 .,
[."*” (ecuacion A en Esquema

A través de los estudios realizados por Bianchi et a
73), Davies et al.’”’ (ecuacién B en Esquema 73) y Harrity et al.”*’ (ecuaciéon C en
Esquema 73) podemos ver que, mientras los etinilboronatos dan lugar preferentemente a
isoxazoles con la agrupacion éster sobre la posicion 5, la sustitucion del dtomo de
hidrégeno por un grupo estéricamente mas voluminoso como un alquilo o fenilo,

cambia la regioselectividad para dar lugar inicamente al regioisémero en posicion 4.

O—Bu

0° H—=—F§
1 \ Ph
N® O—Bu
Il 7\ (A)

N, 5 gy
Ph "4

“Bu

o@ O O\J§L
|@ H——B Mes B-O Mes
|N| (0] 7 \4 + m o

N\O N\O s~B~ (B)

\

Mes o)

23% 59%
O@ /O O\
(o Ph—=—"8 Br B-O
I > N (€)
Br © eh

Esquema 73

El estudio tedrico de las reacciones de cicloadicion de 1,3-butadienos con

131 132 133-135
3 4 5

vinilboranos 137/, alquinilboranos 1 y alquinildicloroboranos 1 (ver

Esquema 74) sugieren que estas reacciones pueden tener lugar a través de estados de
transicion con un cardcter [4+3] debido a la participacion del atomo de boro en el
proceso de formacion de enlaces. Igualmente, en el estudio del mecanismo de la

136
A

dimerizacion de los 2-boril-1,3-butadienos 16a y 16b de Cossio et al.””", sugiere que el

camino de reaccidon [4+3] predomina en la etapa inicial de la reaccidén a causa de la
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participacion del atomo de boro, pero que, a distancias inferiores a 2.1 A o con

sustituyentes 1,3-dioxolano (16b), la cicloadicion pasa a tener caracter [4+2].

R
B/ 2 /Rz /C|
R R Ri—=—8 Ri—=8
1 2 \
R RZ Cl
113 14 15
RiyRy,=Hoalquilo R;yR,=H o alquilo R4 =H o alquilo
vinilboranos alquinilboranos alquinildicloroboranos
BR,
L— O
2 - -
R,B R,B
16a R2 = H2 17a
16b R, =-O(CH,),0- 17b
Esquema 74

En el presente trabajo, se ha estudiado la reaccion 1,3-dipolar entre el N-6xido
de benzonitrilo 4 (ver Esquema 23 en la pagina 30) y el etinil y propinilboronato 50 y
51, respectivamente (Esquema 75)'"’.  Nuestro proposito ha sido caracterizar el
mecanismo de estas cicloadiciones en las que intervienen boronatos y explicar el origen

de la regioselectividad observada experimentalmente.

6.2.2.- RESULTADOS Y DISCUSION.

El analisis de los resultados obtenidos a través de calculos DFT a nivel B3LYP
6-31G* en fase gas indican que estas cicloadiciones tienen lugar a través de procesos
concertados. Por lo tanto, se han localizado y caracterizado dos ET, ET1(H)-II y
ET2(H)-11 y ET1(Me)-I1 y ET2(Me)-II, y dos cicloaductos, 52 y 53 y 54 y 55,

asociados a los canales regioisoméricos para las dos cicloadiciones (ver Esquema 75).
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ET1(H)-lI 4
(ET1(Me)-Il) 52
- (54)

4 50 R=H , Jo) 53
51 R=CH; ET2(H)-I 1\ B\7J (59)
(ET2(Me)-ll) O
Esquema 75

En fase gas, las barreras de activacion asociadas a estas cicloadiciones son: 13.5
kcal/mol (ET1(H)-II), 11.7 kcal/mol (ET2(H)-II), 15.2 kcal/mol (ET1(Me)-II) y 16.9
kcal/mol (ET2(Me)-II) (Tabla 6). La sustitucion del &tomo de hidrégeno por el grupo
metilo en el etinilboronato, incrementa la energia de activacion asociada a la
cicloadicion en 3.5 kcal/mol. Estas barreras de activacion muestran el cambio en la
regioselectividad para estas dos reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar. De este modo,
mientras que para la reaccion entre el N-0xido de benzonitrilo 4 y 50, ET2(H)-II, es 1.8
kcal/mol menor en energia que ET1(H)-II, favoreciendo la formacion del regioisémero
en posicion 5; para la reaccion entre el N-6xido de benzonitrilo 4 y 51, ET1(Me)-1I es
1.7 kcal/mol menor en energia que ET2(Me)-II, favoreciendo la formacion del
regioisomero en posicion 4. Estos resultados energéticos estdn de acuerdo con el

cambio de regioselectividad experimental observado con la sustitucion del metilo’””.
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Tabla 6. Energias relativas (en vacio, AE,..,, y en éter dietilico, AE.,, en
kcal/mol) y entalpias (4H, kcal/mol), entropias (A4S, cal/mol-K) y energias libres
(AG, kcal/mol) relativas® calculadas” a 307.6 K y 1 atm en vacio para las

reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar entre el N-6xido de benzonitrilo 4 y los

alquinilboronatos 50 y S1.

AE vacio AE éter AH AS AG

ETI(H)-II 135 14.3 13.8  -444 274
ET2(H)-IT  11.7 12.1 119 426 250
52 753 2741 2720 530  -55.7
53 753 2751 728 =542 -56.1
ET1(Me)-Il  15.2 16.4 160  -418 288
ET2(Me)-Il  16.9 16.9 17.7  -402  30.0
54 699 717 -69.5  -508  -53.9
55 68.6  -682  -652  -51.1  -49.5

a) Relativas al N-0xido de benzonitrilo 4 + 50 6 4 + 51.
b) Los valores de las entalpias, entropias y energias libres se han
calculado utilizando los valores de las frecuencias vibracionales

escalados con el factor 0.96.

Debido a que los factores estéricos parecen ser los responsables de la inversion
de regioselectividad en el propinilboronato 51 (ver més tarde), se estudio la influencia
de la sustitucion del metilo en el esqueleto del dioxaborolano en la reacion 1,3-dipolar
entre el N-6xido de benzonitrilo 4 y 8b (ver Esquema 23 en la pagina 30). La diferencia
de energia entre los ET asociados a los dos canales reactivos regioisoméricos de esta
reaccion, 1.3 kcal/mol, es ligeramente menor que la registrada entre ET1(Me)-II y
ET2(Me)-I1, de 1.7 kcal/mol. Por ello, estos resultados indican que los grupos metilos
presentes en el anillo de dioxaborolano no tienen una influencia decisiva en la

regioselectividad.

Las entalpias de activacion asociadas a los dos canales reactivos
regioisoméricos, predicen la misma regioselectidad (Tabla 6). La entropia de activacion
de estas cicloadiciones intermoleculares se encuentra entre -40.2 y -44.4 cal/mol-K.

Estos valores elevarian la energia libre de activacion a 25.0 kcal/mol para la reaccion
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entre el N-6xido de benzonitrilo 4 y 50 y a 28.8 kcal/mol para la reaccion entre 4 y 51.
Estas cicloadiciones son procesos muy exergonicos, entre -49.5 y -56.1 kcal/mol,

debido al caracter aromatico del anillo de isoxazolina.

Las longitudes de los enlaces que se forman entre los atomos Ol y C5 y C3 y C4
en los ET son 2.147 y 2.343 A en ET1(H)-II, 2.219 y 2.302 A en ET1(Me)-1I, 2.519 y
2.165 A en ET2(H)-11 y 2.425 y 2.157 A en ET2(Me)-11, respectivamente (Figura 16).
Las distancias entre el atomo de boro B7 y el carbono C3 o el oxigeno Ol en estos ET
son grandes, entre 2.543 y 2.995 A. En el ET2(Me)-II, la distancia entre el atomo de
carbono C6 del metilo y el grupo fenilo, 3.18 A, es menor que la suma de los radios de
Van der Waals del grupo metilo (2.0 A) y el 4tomo de carbono (1.2 A), con lo que la
repulsion estérica que aparece entre el sustituyente alquilo en el etileno y el sustituyente
fenilo del 6xido de nitrilo puede ser la responsable de la inversion de regioselectividad

para dar lugar a la formacion del isémero en la posicion 4 54.

2147 1  [2.354]
[2.151] )

2519 ) "~ 2.165
1 [2.164]

ET1(Me)-II ET2(Me)-II

Figura 16. Geometrias optimizadas de los ET correspondientes a la reaccion de cicloadicion
1,3-dipolar entre el N-6xido de benzonitrilo 4 y los alquinilboronatos 50 y 51. Las longitudes
de los enlaces directamente implicados en las reacciones se ofrecen en angstroms. Los valores
obtenidos empleando la aproximacion PCM para simular el solvente éter dietilico se dan entre

paréntesis.
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Los valores del OE de los enlaces que se forman entre los atomos Ol y C5y C3
y C4, en los ET son: 0.26 y 0.23 en ET1(H)-II, 0.23 y 0.25 en ET1(Me)-11I, 0.15 y
0.29 en ET2(H)-I1y 0.18 y 0.31 en ET2(Me)-I1, respectivamente. Los ET asociados a
la formacion del regioisdémero sobre la posicién 5 son mas asincronos que los asociados
a la formacién del isomero en 4. Los bajos valores del OE entre el &tomo de boro B7 y
el atomo de oxigeno O1 o el 4&tomo de carbono C3 en los ET, entre 0.06 y 0.01, indican
que no hay una interaccion covalente apreciable entre el boro y el extremo del dipolo,
excluyendo un proceso [3+3]. La participacion del atomo de boro en estas
cicloadiciones se descartd a través del analisis de la Coordenada de Reaccién Intrinseca

(IRC) de los canales reactivos desde los ET hasta los minimos asociados.

La carga transferida desde el N-6xido de benzonitrilo 4 al alquinilboronato 50 6
51 enlos ET es de 0.03 e (ET1(H)-II), 0.02 e (ET2(H)-II), 0.01 ¢ (ET1(Me)-1I) y 0.00

e (ET2(Me)-II), indicando, por tanto, el caracter no polar de estas cicloadiciones.

La inclusion del efecto del solvente, éter dietilico, no modifica las geometrias
obtenidas para fase gas (Figura 16). Ademas, un analisis de las energias dadas en la
Tabla 6, indica que en éter dietilico, las barreras de activacion son entre 0.0 y 1.2
kcal/mol mayores que las obtenidas para fase gas. Estos resultados son consecuencia de
la mayor solvatacion de los reactivos frente a la de los ET, lo que esta de acuerdo con el

caracter no polar de estas cicloadiciones.

341 (60

El 6xido de nitrilo mas simple (HCNO, 18), tiene un poder electréfilo bajo
= 0.73 eV), siendo clasificado como un electrofilo marginal’?. La sustitucion del
atomo de hidrégeno por un grupo fenilo, convierte el acido fulminico 18 en un
electrofilo moderado (w = 1.46 eV) (Tabla 7). Por ello, se espera que el N-6xido de
benzonitrilo 4 reaccionard ficilmente con dipolardfilos activados nucledfilamente a
través de un proceso polar. Para el 6xido de mesitiléncarbonitritrilo 7 (ver Esquema 23
en la pagina 30), la electrofilia, de 1.31 eV, es menor que la del N-6xido de benzonitrilo

4 debido al caracter electron-aceptor del grupo metilo presente en el sustituyente arilo.
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Tabla 7. Electrofilia global (w, en eV), potencial quimico electronico
(u, en va) y dureza quimica (#, en ua) de los 6xidos de nitrilo 4, 7 y 18,

los alquinilboronatos 56, 57, 58 y los alquinilboronatos 50 y 51.

@ H n
58 2.38 -0.1925 0.2118
56 2.24 -0.1788  0.1945
57 1,51 -0.1545 02157
4 1.46 -0.1406  0.1847
7 1.31 -0.1311  0.1790
50 1.05  -0.1433  0.2667
51 087  -0.1283  0.2567
18 073  -0.1249  0.2919
H Me Cl
H——& H—=——§ H—=——8
H Me Cl
56 57 58
® ® © ® ©
Ph—C=EN-O  Mes—C=N-0 H-C=N-0
4 7 18
0 0
H— Bij Me—= B\j
0 0
50 51

Los alquinilboranos presentan un amplio rango de valores de electrofilia. El
etinilborano 56 (14, R; y R,=H, ver Esquema 24 de la pagina 31 y pie de Tabla 7), tiene
una electrofilia de 2.24 eV, siendo clasificado como un electrofilo fuerte. Por ello,
reacciona con electrofilos marginales (nucle6filos), a través de procesos polares”’?. La
sustitucion de dos hidrogenos por dos grupos metilo electron-dadores, disminuye la
electrofilia de 57 (14, R;=H y R,=Me, ver Esquema 24 de la pagina 31 y pie de Tabla 7)
hasta 1.51 eV. Por otro lado, la presencia de dos atomos de cloro en 58 (15, R;=H, ver
Esquema 24 de la pagina 31 y pie de Tabla 7), aumenta la electrofilia del
etinildicloroborano hasta 2.38 eV. La presencia de dos atomos de oxigeno en los
boronatos produce un efecto mas drastico. Estos derivados de alquinilo, presentan un
valor de electrofilia bajo (1.05 eV para 50 y 0.87 eV para 51), comparandolos con el del

etinilborano 56.  Este comportamiento se puede explicar debido a la gran
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deslocalizacion de los pares solitarios de los oxigenos, situados en orbitales atomicos p;
, en los orbitales atdmicos p. libres del boro. Esta deslocalizacion electronica disminuye
el carécter de acido de Lewis del atomo de boro del boronato y evita la participacion de

este &tomo en un mecanismo [3+3].

Los bajos valores de 4w calculados para estas cicloadiciones: 0.41 eV para la
reaccion del N-6xido de benzonitrilo 4 con 50 y 0.59 eV para la de 4 con 51, permiten
explicar el caracter no polar de estos procesos’’. Finalmente, el N-6xido de
benzonitrilo 4 y los etinil y propinilboronatos 50 y 51, presentan valores de potencial
quimico electronico (u) similar y, en consecuencia, a lo largo de la cicloadicion,
ninguno de ellos tiene tendencia a proporcionar densidad electronica al otro. Este
analisis estd completamente de acuerdo con la inapreciable TC encontrada en los ET

correspondientes.

6.2.3.- CONCLUSIONES.

Las reacciones 1,3-dipolares entre el 6xido de benzonmitrilo y el etinil y
propinilboronato son procesos [3+2] concertados con un caracter no polar. Los ET
asociados a la formacion del isomero en posicion 5 son mas asincronos y estdn mas
avanzados que los asociados a la formacion del isomero en posicion 4. El isomero en
posicion 5, es el preferido en la reaccidon con etinilboronatos, mientras que la presencia
de un grupo alquilo voluminoso sobre el esqueleto del acetileno, causa una repulsion
estérica con el anillo aromatico del 6xido de benzonitrilo a lo largo del canal asociado a
la formacion del isdbmero en 5, que es la responsable de la inversion completa de
regioselectividad observada experimentalmente. Para estas cicloadiciones, el proceso
[3+3] con participacion del atomo de boro, no es posible debido a la gran
deslocalizacion de los pares solitarios de los oxigenos de la agrupacion éster sobre el

boro, que disminuye el caracter del mismo como 4cido de Lewis.
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6.3.- ESTUDIO III: “Estudio de las cicloadiciones 1,3-dipolares de N-oxidos...”.

6.3.1.- INTRODUCCION.

En 1990, Howe y Shelton’’” estudiaron las reacciones de diversos N-Oxidos de
benzonitrilo (NOB, 22) con 3-metilénftalimidas (MFI, 23) (ver Esquema 76). Para las
reacciones de los NOB 22a-c con la MFI 23c¢, se obtuvo junto al producto principal de
la reaccidn, el espiroheterociclo 24, las dos oximas (E) y (£) estereoisoméricas 25. Las
oximas 25, no se observaron para las reacciones de 22 con 23a y 23b. El pequefio
efecto del solvente sobre la velocidad de reaccion y sobre la composicion del producto
final de las reacciones de 22b, indujeron a estos autores a sugerir que la mezcla de
productos era resultado de la competicion entre una reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar
que daba lugar al cicloaducto [3+2] 24 y una reaccion birradicalaria por pasos que daba

lugar a las oximas 25 (ver Esquema 77).

N Ar H. NJ,\Ar
CHZ O/ /C \N/OH
@ O
Ar-C=N-0O + N—X N—-X * N—X
22 23 O 24 O 25 O

22a: Ar=4-CF3CgH, 23a: X = 3-CF3CgH4
22b: Ar=3-CF3CgH,; 23b: X =CgH,

22c: Ar=4-CICgH;  23c: X =CH,CgHs
22d: Ar= CsH5

Esquema 76

El hecho de que el mecanismo de reaccion de los N-6xidos de nitrilo
electrofilamente activados frente dobles enlaces C-C no haya sido estudiado desde el
punto de vista tedrico, nos ha impulsado a estudiar el mecanismo de las reacciones
estudiadas por Howe y Shelton’*’ entre los NOB y las MFI para formar los cicloaductos
[3+2] y oximas (E) y (Z). De este modo, se podra comprender si la naturaleza de estas
reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar es birradicalaria (BR) o zwiterionica (ZW) y se
podran conocer los factores que controlan la formacién competitiva de las oximas. Este
estudio se ha realizado empleando métodos DFT a nivel B3LYP 6-31G*. Para los
canales de reaccion que implicaban especies birradicalarias, se empleo el formalismo no

restringido (UB3LYP).
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® ©
Ar-C=N-O0 + 23

22b
canal reactivo canal reactivo
concertado / \ por pasos
birradicalario
i N AT |F 0N _Ar
o = H
\\ H
N—X
N—X
(0]
B = (0]
24 25
Esquema 77

Para este estudio, se han seleccionado tres modelos de reaccion: el primero de
ellos, Modelo I, corresponde a la reaccion entre el acido fulminico 18 y el etileno 19
(ver Esquema 78). Dentro de este modelo, se analizard la naturaleza birradicalaria de
las especies implicadas en el camino de reaccidon por pasos que da lugar a la formacion
de la correspondiente oxima 21. Mientras que el mecanismo concertado ha sido

156,158-159,161-163,165 .
, el mecanismo de

recientemente estudiado a un elevado nivel de teoria
reaccion birradicalario nunca ha sido considerado. Las reacciones entre el NOB 22a y
la MFI 23d, como modelo molecular de 23¢, constituiran el Modelo II (ver Esquema
79). Para este modelo, se realizard un andlisis de los o6rdenes de enlace (OE),
transferencia de carga (TC) y de la ELF de los ET e intermedios implicados en la
formacion del cicloaducto [3+2] 59 y de las oximas (E) y (£) 60 para establecer la
naturaleza electronica de estas reacciones. Finalmente, se ha seleccionado el Modelo
111, que corresponde a la reaccion del NOB 22f con la acroleina 40, y que constituye el
modelo de aquellas reacciones que implican dipolarofilos activados electrofilamente
(ver Esquema 80). Para este caso, se estudiara tanto el canal concertado como el que
tiene lugar por etapas. Ademds, se analizard la estructura electronica de los ET e
intermedios implicados en estos tres modelos de reaccidn para caracterizar la naturaleza
electronica de estas reacciones: birradicalaria (BR, no polar) o zwiterionica (ZW,
polar). En la ultima seccidn, se realizara un andlisis DFT basado en los indices de

reactividad global de los reactivos de estas reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar.
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6.3.2.- RESULTADOS Y DISCUSION.

a) Estudio de la reaccion entre el dcido fulminico 18 y el etileno 19. Mecanismo

concertado versus mecanismo birradicalario por pasos. Modelo I de reaccion.

Para la reaccion entre el acido fulminico 18 y el etileno 19, que constituye el
Modelo I de reaccion, se han estudiado dos canales reactivos: el concertado y el que

tiene lugar por pasos (ver Esquema 78).

N
ET1-l ¢ O
canal 1
20
® ©
18 HC=N-0
3 2 1
L2 |
194CH2=SCH2
N. N.
ET21-1II ’ HOET22-III > OH
I ° —_—
canal 2 .
H
IN1-1I 21
Esquema 78

Ambos canales reactivos estan relacionados con el angulo diedro N2-C3-C4-C5
formado por los enlaces 7 N2-C3 y C4-C5 a lo largo del acercamiento de las dos
moléculas y que toma los valores 0° y 120° respectivamente. A lo largo del modo de
aproximacion a 0° canal 1, los enlaces 0 C-C y O-C se forman de modo concertado
para dar el cicloaducto [3+2] correspondiente. A lo largo del modo de aproximacion a
120°, canal 2, Gtinicamente es posible la formacion del enlace ¢ C-C para dar lugar a un
intermedio birradicalario’”. La subsiguiente rotacién del enlace o C-C o la abstraccion
de hidrégeno, convierte este intermedio en el cicloaducto [3+2] o en la oxima, a través
de un proceso por pasos. Por ello, se han localizado y caracterizado tres ET ET1-III,
ET21-II1 y ET22-III, un intermedio birradicalario, IN1-III, y dos productos: el
cicloaducto [3+2] 20 y la oxima 21. Los puntos estacionarios implicados en la reaccion

entre el cido fulminico 18 y el etileno 19 se recogen en el Esquema 78. Los resultados
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energéticos se dan en la Tabla 8, mientras que las geometrias de los ET y del

intermedio, se recogen en la Figura 17.

Tabla 8. Energias UB3LYP/6-31G*, CCSD(T)/6-31G* y BD(T)/6-31G* totales (E, en
ua) y relativas (AE, en kcal/mol, relativas a 18 + 19) de los puntos estacionarios de las

reacciones concertadas y por pasos entre el acido fulminico 18 y el etileno 19.

UB3LYP CCSD(T) BD(T)

E AE E AE E AE
18 -168.571529 -168.133283 -168.132682
19 -78.587458 -78.321860 -78.321681
ETI-III  -247.140975 113 -246.437663 11.0 -246.436720  11.1
20 247232128 459 -246.533496 -49.2 -246.533087 -49.4

ET21-1II -247.128837 18.9 -246.423955 19.6 -246.422703 19.9
IN1-II1 -247.145955 8.2 -246.434045 13.2 -246.434740 123
ET22-II1 -247.131241 17.4 -246.419741 222 -246.419741  21.7
21 -247.200512  -26.1 -246.501337 -29.0 -246.500918 -29.2

La energia de activacion asociada a la formacion del cicloaducto [3+2] 20 a

159 .y
. La formacion del

través del proceso concertado es de 11.3 kcal/mol (ET1-III)
cicloaducto 20 es altamente exotérmica, -45.9 kcal/mol. Estas energias relativas son
similares a aquéllas obtenidas a través de célculos puntuales realizados a nivel
CCSD(T)/6-311G**"*°. Para el camino por pasos, la energia de activacion asociada al
ataque del etileno 19 sobre el acido fulminico 18 con formacion del intermedio IN1-IIT
es de 18.9 kcal/mol (ET21-1III). El intermedio IN1-III se encuentra 8.2 kcal/mol sobre
los reactivos. La energia de activacion asociada a la abstraccion de hidrogeno que tiene
lugar en el intermedio IN1-III para dar lugar a la oxima 21, es de 9.2 kcal/mol (ET22-
III). La formacion de la oxima es exotérmica en -26.1 kcal/mol. Estos resultados
energéticos muestran que el ET asociado al ataque del etileno 19 sobre el acido
fulminico 18 a lo largo del camino por pasos, ET21-III, se encuentra 7.6 kcal/mol por
encima del asociado al proceso concertado, ET1. Esta gran diferencia energética evita

tanto la reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar como la formacion de oximas a través del

mecanismo birradicalario por pasos.

168



6.3.- ESTUDIO III: “Estudio de las cicloadiciones 1,3-dipolares de N-oxidos...”.

Para validar las energias DFT, se realizaron calculos puntuales CCSD(T) y
BD(T) sobre las geometrias optimizadas en fase gas (ver Tabla 8). Las energias de
activacion UB3LYP asociadas a la reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar concertada y a
la formacion del intermedio IN1-III, son similares a las obtenidas a nivel CCSD(T) y
BD(T): aproximadamente 11 y 19 kcal/mol, respectivamente. La formacion del
intermedio IN1-III es, aproximadamente, 8 kcal/mol més energética que la formacion
concertada del cicloaducto 20, con lo que el mecanismo birradicalario por pasos esta
claramente desfavorecido. Los célculos UB3LYP subestiman las energias del
intermedio IN1-III y del ET ET22-III en 5 kcal/mol aproximadamente. La energia de
activacion para el proceso de transferencia de hidrogeno es de aproximadamente 9
kcal/mol para los tres métodos computacionales. Finalmente, los calculos UB3LYP
subestiman la energia de formacion del cicloaducto [3+2] 20 y de la oxima 21 en

aproximadamente 4 kcal/mol, siendo estas reacciones, en todos los casos, irreversibles.

Las geometrias de los ET e intermedios se ofrecen en la Figura 17. Las
longitudes de los enlaces que se forman entre los 4&tomos C3 y C4 y Ol y C5 en ET1-
III, son de 2.235 y 2.413 A, respectivamente. En ET21-I11, la longitud del enlace que
se forma entre los atomos C3 y C4 es de 1.924 A. El angulo diedro N2-C3-C4-C5 en
ET1-I11 y ET21-I1I, que define el modo de aproximacion del etileno al acido fulminico
es de 0.0° y 125.0° respectivamente. En el intermedio IN1-III, la longitud del enlace
C3-C4 es de 1.540 A, lo que indica que este enlace estd realmente formado. En este
intermedio, la distancia entre los atomos O1 y H4 es de 2.526 A. Finalmente, en ET22-
III, las longitudes del enlace que se rompe entre los 4tomos C4 y H4 y del que se forma
entre O1 y H4 es de 1.228 y 1.560 A, respectivamente. El angulo de enlace N2-C3-H3
en ET1-I1I, ET21-II1 y IN1-III es de 136.4°, 128.3° y 116.8°, respectivamente. Estos
valores del angulo de enlace muestran el cambio desde una hibridacion sp” a una sp del

carbono C3 del N-6xido de nitrilo.
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IN1-1I ET22-l

Figura 17. Geometrias de los ET e intermedio birradicalario implicados
en los caminos de reaccion concertado y por pasos entre el acido fulminico

1y el etileno 2. Modelo I de reaccion. Las distancias se ofrecen en A.

Las estructuras electronicas de los ET e intermedios implicados en la reaccion
entre el &cido fulminico 18 y el etileno 19, se estudiaron a través de los valores del OE
de Wiberg, el analisis NPA y de la densidad de spin de Mulliken. En el ET concertado
ET1-II1, el valor del OE entre los dtomos C3 y C4 y Ol y C5, es de 0.45 y 0.12,
respectivamente. Estos valores, muestran que ET1-III corresponde a un proceso de
formacion de enlace asincrono en el que la formacion del enlace entre los 4&tomos C3 y
C4 esta mas avanzada que la del que se forma entre los atomos O1 y C5. En ET21-I1l,
el valor del OE entre los atomos C3 y C4 es de 0.48, mientras que este valor en IN1-I11
es de 0.95. En este intermedio, los valores del OE entre O1-N2 y N2-C3 son de 1.44 y
1.72, lo que sefiala una reorganizacion alilica del fragmento O1-N2-C3. Finalmente, en
ET22-I11, los valores del OE entre los atomos C4 y H4 y O1 y H4 son de 0.59 y 0.22,
respectivamente. En este proceso, la rotura del enlace entre los 4tomos C4 y H4 esta

mas avanzada que la formacion del enlace entre O1 y H4.
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El analisis de la poblacion natural nos permite evaluar la TC a lo largo del
ataque del etileno 19 sobre el 4cido fulminico 18. Las cargas naturales en ET1-III,
ET21-II1 y IN1-III han sido divididas entre las estructuras del acido fulminico y del
etileno. La suma de las cargas naturales sobre la estructura del 4cido fulminico en estas
especies es de 0.02 e (ET1-III), 0.09 e (ET21-III) y 0.03 ¢ (IN1-III). Estos bajos

valores indican el carcter no polar de estos procesos.

Los ET e intermedios implicados en el mecanismo por pasos poseen un caracter
birradicalario. Los valores de <S>> iniciales de los singletes de la via birradicalaria,
0.26 (ET21-III), 0.90 (IN1-III) y 0.31 (ET22-III) pasan a ser 0.01 (ET21-III), 0.07
(IN1-I1I) y 0.01 (ET22-III) tras la aniquilacion de spin355. En el intermedio IN1-III, la
densidad atomica de spin se localiza principalmente sobre O1 (-0.52), N2 (-0.40) y C5
(1.01). Estos valores indican que la estructura electronica de este intermedio esta de
acuerdo con una especie birradicalaria donde un electron a se encuentra localizado
principalmente sobre los &tomos O1 y N2 del residuo del 4cido fulminico, mientras que
el segundo electron S se localiza principalmente sobre el &tomo C5 terminal del residuo

etilénico.

Se ha realizado recientemente un completo andlisis de la topologia de la ELF
para la reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar entre el &cido fulminico 18 y el etileno
19’”. La topologia de la ELF de ET1-III, ET21-III y del intermedio IN1-III se ha
estudiado para analizar la TC en estas especies. La magnitud de la TC en estos procesos
se ha evaluado sumando las cuencas de core y valencia pertenecientes a cada uno de los
fragmentos de 4cido fulminico y etileno. Esta suma realizada para la estructura del
acido fulminico es de 15.90 e para ET1-II1, 15.85 e para ET21-III y 16.00 e para IN1-
III. La despreciable desviacion de estos valores respecto al del 4acido fulminico 18,
16.00 e, nos permite afirmar la naturaleza no polar de estos procesos. Hay que notar
que en el intermedio INT-III, la TC es de 0.00 e, en clara concordancia con el analisis

de TC basado en las cargas naturales.
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b) Estudio del mecanismo de la reaccion entre el N-oxido de 4-
(trifluorometil)benzonitrilo 22a y la 2-metil-3-metilénftalimida 23d. Mecanismo

polar. Modelo II de reaccion.

La obtencion de los espirocicloaductos [3+2] y de las oximas (F) y (Z2) (ver
Esquema 76)"” al reaccionar los NOB 22a-¢ con la MFI 23¢, se ha modelizado
analizando los canales de reaccion que conectan el NOB 22a y la MFI 23d para dar

lugar a la formacion del cicloaducto [3+2] 59 y las oximas (E)-60 y (Z£)-60 (ver

Esquema 79).
N Ar
O
ET3-lll N_CH
canal 1 3
59 O
N-0
®@ © Ar—</ H
FsCOCEN—O "‘H
3 2 1
22a . ET41-11l N=CH ET42-111
4CH, canal 2 3
23d 5lgl—CH3 IN2-lIl O (E)60 O
o N-O N-OH
Ar—</ H H |
“H | A
ET51-ll N-CH ET52-111 N—CH;
canal 3
IN3-lll O (2-60 O
ET61-Ill * Ar AP _N,
2228 - 0d cana/4 = o
/ Ar N@
@)
IN4-III 61 ©
Esquema 79

Se han estudiado tres canales relacionados con el angulo diedro que forman el
enlace 7 C-N del NOB y el enlace 7 C-C de la MFI a lo largo de la formacién del enlace

C-C, que toma los valores 0°, 120° y 240°. Estos canales, nombrados como canal I (0°),
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canal 2 (120°) y canal 3 (240°), permiten la formacion, a través de un proceso
concertado, del cicloaducto [3+2] 59 y la formacion, a través de un proceso por pasos,
de las oximas (E)-60 y (£)-60, respectivamente. Se han localizado y caracterizado cinco
ET, ET3-1II, ET41-1II, ETS1-1II, ET42-II1 y ETS52-III, dos intermedios
zwiterionicos, IN1-III y IN2-III, un cicloaducto [3+2] 59, y dos oximas, (E)-60 y (Z)-
60. Los puntos estacionarios implicados en la reaccion entre el NOB 22a y la MFI 23d
se recogen en el Esquema 79. Los resultados energéticos se ofrecen en la Tabla 9,

mientras que las geometrias de los ET e intermedios se encuentran en la Figura 18.

Tabla 9. Energias (U)B3LYP/6-31G* totales (E, en ua) y relativas (AE, en
kcal/mol, relativas a 22a + 23d o 22a + 22a; FE,, y AE,, son las energias en
diclorometano) de los puntos estacionarios para las reaciones concertadas y por
pasos entre el N-6xido de benzonitrilo 22a y la 3-metilénftalimida 23d y para el

primer paso de la dimerizacion de 22a.

En fase gas En diclorometano

E AE Esol AEso]
22a -736.675513 -736.684384
23d -516.471252 -516.480323
ET3-I11 -1253.125321 13.5 -1253.141212 14.7
59 -1253.203135 -35.4  -1253.219864 -34.6
ET41-111 -1253.124194 142  -1253.138269 16.6
IN2-111 -1253.140857 3.7 -1253.159193 3.5
ET42-111 -1253.138225 54  -1253.155121 6.0
(E)-60 -1253.180613 212 -1253.197241 -20.4
ET51-60 -1253.124479 14.0 -1253.139116 16.1
IN3-II1 -1253.141339 3.4 -1253.160867 2.4
ET52-111 -1253.139129 4.8 -1253.155263 5.9
(2)-60 -1253.179422 -20.5  -1253.196811 -20.1
ET61-111 -1473.325102 16.3  -1473.338054 19.3
IN4-I11 -1473.363167 -7.6  -1473.373818 -3.2
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La energia de activacion asociada a la formacion del cicloaducto [3+2] 59 a
través del canal reactivo concertado es de 13.5 kcal/mol respecto a 22a + 23d (ET3-
III). Esta energia es ligeramente superior a la obtenida para la reaccion de cicloadicion
1,3-dipolar entre el &cido fulminico 18 y el etileno 19. La formacion del
correspondiente cicloaducto es exotérmica en -35.4 kcal/mol. Para los canales reactivos
por pasos, la energia de activacion asociada al ataque de la MFI 23d al NOB 22a para
dar lugar a la formacion de los intermedios IN2-III y IN3-III es de 14.2 kcal/mol
(ET41-I1I) y 14.0 kcal/mol (ET51-III), respectivamente. Los intermedios IN2-III y
IN3-III se encuentran 3.7 y 3.4 kcal/mol sobre los reactivos, respectivamente. La
energia de activacion asociada a la abstraccion de proton que tiene lugar en los
intermedios IN2-III y IN3-III para dar lugar a la formacion de las oximas (£)-60 y (2)-
60 es de 1.7 y 1.4 kcal/mol (ET42-II1 y ET52-II1, respectivamente). La formacion de
las oximas (E)-60 y (£)-60 es exotérmica en -21.2 y -20.5 kcal/mol. En este caso, a
diferencia de la reaccion entre el acido fulminico 18 y el etileno 19, los canales
concertado y por pasos asociados a la reaccion entre el NOB 22a y la MFI 23d, son
competitivos. Ademads, la baja energia de activacion asociada a la transferencia de
proton favorece este canal frente al cierre de anillo para dar lugar al cicloaducto [3+2]

59.

La formacion del cicloaducto [3+2] 59 estd termodindmicamente favorecida
sobre la formacion de las oximas 60 en 14-15 kcal/mol, aproximadamente. Esta gran
diferencia energética, sumada al fuerte cardcter exotérmico de los tres canales
competitivos, evita el equilibrio entre las distintas especies y, por tanto, la posibilidad
de isomerizacion del cicloaducto 59 para dar lugar a la oxima 60. Hay que tener en
cuenta que la energia de activacion asociada al proceso inverso que conduce al
cicloaducto [3+2] 59 es de 49.0 kcal/mol, mientras que los intermedios zwiterionicos se
encuentran 39 kcal/mol sobre el cicloaducto [3+2] 59. Por ello, bajo las condiciones
experimentales de temperatura ambiente, es de esperar que la formacién de oxima a
través de la apertura de anillo del cicloaducto [3+2] 59, no sera operativa. Estos
resultados termodindmicos DFT son similares a los obtenidos a la formacion del

cicloaducto [3+2] 20 y de la oxima 21 a nivel CCSD(T) y BD(T).
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Figura 18. Estructuras de transicion e intermedios zwiterionicos implicados en los caminos de
reaccion concertado y por pasos entre el N-6xido de 4-trifluorometilbenzonitrilo 22a y la 3-
metilénftalimida 23d. Modelo 11 de reaccion. La geometria del punto HWP del IRC también se
ofrece. Las distancias se ofrecen en A. Los valores entre paréntesis corresponden a las

geometrias en diclorometano.

Las geometrias de los ET e intermedios se dan en la Figura 18. Las longitudes
de los enlaces que se forman entre los atomos C3 y C4 y Ol y C5 en ET3-III es de

2.204 y 2.696 A, respectivamente. La extension de la asincronia en la formacion de
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enlaces en este ET concertado es de Arpgio1—c5)-d(c3-c4)) = 0-49. Este valor es mayor

que el encontrado para ETI1-III, donde Ar = 0.22, lo que indica que ET3-III
corresponde a un proceso de formacion de enlaces asincrono, en el que el enlace entre
los atomos C3 y C4 se forma en mayor extension que el enlace entre Ol y C5. En
ET41-1I1 y ETS1-I11, la longitud del enlace que se forma entre C3 y C4 es de 2.046 y
2.028 A, mientras que la distancia entre el oxigeno O1 y el hidrogeno H4 es de 2.259 y
2.433 A, respectivamente. Hay que tener en cuenta que estas distancias son mds cortas
que las encontradas para el ET birradicalario ET21-II1, 2.702 A. El 4angulo diedro N2-
C3-C4-C5 en ET3-III, ET41-II1 y ETSI-III es de 6.0°, 112.2° y -105.0°,
respectivamente. En IN2-IIT y IN3-III, la longitud del enlace C3-C4 es de 1.564 y
1.559 A, lo que indica que este enlace esta formado. En estos intermedios, la distancia
entre los 4tomos O1 y H4 es de 1.912 y 1.868 A. Estas distancias indican la formacion
de un puente de hidrogeno entre el hidrogeno H4 y el oxigeno O1. Hay que notar que
esta distancia en el intermedio birradicalario IN1-III es de 2.526 A. Finalmente, en
ET42-111 y ETS2-I11, las longitudes del enlace que se rompe entre los atomos C4 y H4
y el que se forma entre Ol y H4 son de 1.232 y 1.503 y 1237 y 1.489 A,

respectivamente.

Los célculos IRC desde el ET concertado ET3-III muestran que el canal 1
conecta directamente este ET con el cicloaducto [3+2] 59 sin la participacion de
intermedio alguno. El andlisis de los puntos a lo largo del IRC muestra que esta
reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar es un proceso concertado que tiene lugar en dos
etapas’’”. En la primera de ellas, el enlace entre los 4atomos C3 y C4 se forma
completamente a través del ataque nucleofilo de la posicion C4 de la MFI 23d sobre el
atomo de carbono C3 del NOB 22a. El enlace entre Ol y C5 se forma en la segunda
etapa de la reaccion. A partir del analisis del IRC desde ET3-III hasta el cicloaducto

% que divide las

59, hemos seleccionado un punto intermedio, HWP (halfway point)
coordenadas de reaccion en las dos etapas. Hay que tener en cuenta que HWP no es un
punto estacionario. La geometria de HWP se ofrece en la Figura 18. En este punto del
IRC, la longitud del enlace C3-C4 es de 1.592 A, mientras que la distancia entre los
dtomos O1 y C5 permanece en 2.217 A. La asincronia en la formacion de enlaces en

HWP es Ar =0.73, mayor que la correspondiente al ET3-III, que es de 0.49.
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En el ET concertado ET3-III, los valores del OE entre los atomos C3 y C4 y O1
y C5 es de 0.31 y 0.11, respectivamente. Estos valores del OE indican que este ET
corresponde a un proceso de formacion de enlaces asincrono en el que la formacion del
enlace entre C3 y C4 estd mas avanzada que la del enlace entre O1 y C5. En HWP, el
OE del enlace C3-C4, 0.93, indica que este enlace estd ya formado, mientras que el
valor del OE entre los 4&tomos O1 y C5, permanece en 0.38. En ET41-1I1 y ETS1-111,
el valor del OE entre los atomos C3 y C4 es de 0.39 y 0.42, respectivamente, mientras
que estos valores en los intermedios IN2-IIT y IN3-III son de 0.89 y 0.90,
respectivamente. En estos intermedios, el OE del enlace C5-N6 es de 1.23 y 1.24.
Estos valores indican que el enlace C5-N6 tiene un ligero cardcter 7 como consecuencia
de la deslocalizacion de la densidad electronica del par solitario del nitrogeno N6 de la
amida sobre la estructura C4-C5 a lo largo del ataque de la MFI 23d sobre el NOB 22a,
lo que permite explicar la participacion de la MFI como nucleéfilo en estas reacciones
polares. Finalmente, en ET42-1I1 y ET52-II1, los valores del OE del enlace que se
rompe entre C4 y H4 y que se forma entre O1 y H4 es de 0.57 y 0.25 para ET42-111 y
de 0.57 y 0.25 para ETS52-III. En este proceso concertado, la rotura del enlace entre los

atomos C4 y H4 esta mas avanzada que la formacion del enlace entre O1 y H4.

El analisis de la poblacién natural, nos permite evaluar la TC a lo largo del
ataque de la MFI 23d sobre el NOB 22a. Las cargas naturales sobre ET3-I111, ET41-
II1, ETS1-1II11, IN2-III y IN3-III se han dividido entre las estructuras del NOB y de la
MFI. La TC que fluye de la MFI al NOB en estas especies es de: 0.07 e (ET3-III),
0.14 ¢ (ET41-II1), 0.14 ¢ (ET51-I1I), 0.40 ¢ (IN2-III) y 0.40 e (IN3-III). En ET3-III,
ET41-111 y ETS1-III hay una baja TC, aunque a lo largo del canal reactivo por pasos,
hay un incremento de la TC hasta la formacion de los intermedios zwiteridnicos IN2-IT1
y IN3-III. Hay que tener en cuenta que en el intermedio birradicalario IN1-III, la TC
era despreciable (0.03 e). Estos resultados estdn de acuerdo con el incremento del
momento dipolar de estas especies al ir desde los ET al intermedio: 1.57 D en ET41-
III, 5.10 D en IN2-III, 3.93 D en ETS1-IIl y 6.94 D en IN3-III. Hay que indicar que
en el proceso birradicalario por pasos, hay una disminucion del momento dipolar desde
ET21-III (3.27 D) hasta el intermedio IN1-III (2.79 D). Vemos que HWP presenta
una TC de 0.30 e, valor préximo al de los intermedios zwiterionicos. Por ello, aunque

ET3-III presenta un valor bajo de TC, a lo largo del proceso concertado, la TC aumenta
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hasta la completa formacion del enlace entre C3 y C4. Estos resultados muestran la

naturaleza polar de estas cicloadiciones.

Adicionalmente, se analiz6 la topologia de la ELF sobre ET3-I1I, HWP, ET41-
IIT y IN2-III para obtener informacién adicional de la evolucion de la densidad
electronica en estas reacciones. Las poblaciones de las cuencas de valencia mas
relevantes, N, de estas estructuras, se indican en la Tabla 10. En ET3-III, los
principales cambios en la poblacion de las cuencas de valencia pertenecientes al residuo
del NOB, respecto a las de los reactivos, son la creacion de dos cuencas monosinapticas
nuevas, V(N2) y V(C3), junto con la disminucion de la poblacién de dos cuencas
disinapticas, V(N2,C3). Mientras que la creacion de la cuenca monosinaptica V(N2)
esta relacionada con el par solitario presente sobre el &tomo N2 del cicloaducto [3+2]
59, la creacién de la cuenca V(C3) se asocia al proceso de formacion del enlace C3-C4.
A pesar de ello, en ET3-III no existe ninguna cuenca monosinaptica sobre el carbono
C4, que se creara en el paso subsiguiente de la reaccion, precediendo la creacion de la
cuenca disinaptica V(C3,C4). En ET3-III, las dos cuencas disinapticas V(C4,C5) de
23d, se fusionan en una unica cuenca disinaptica V(C4,C5), con una poblacion de 3.38
e. Si consideramos que la poblacién total de las dos cuencas disindpticas V(C4,C5)
sobre 23d es de 3.63 e, encontraremos una disminucién de la densidad electronica en
este fragmento. Por otro lado, la suma de las cuencas de valencia asociadas al
fragmento -CNO, muestra un incremento de la densidad electronica al ir desde los
reactivos al ET3-II1. El analisis de las cuencas de valencia de ET41-II1 muestra una
poblacion similar a la encontrada para ET3-III. Por tanto, la creacion de dos nuevas
cuencas monosinapticas sobre los &tomos N2 y C3 se acompaiia de una disminucion de
la poblacién de las cuencas de valencia V(N2,C3). Como en el caso de ET3-III, no hay
ninguna cuenca monosinaptica sobre el atomo de carbono C4. Las dos cuencas
disindpticas V(C4,C5) de 23d se fusionan también en una Unica cuenca disinaptica
V(C4,C5). Consecuentemente, el andlisis de la topologia de la ELF indica que, tanto
ET3-III como ET41-III llevan asociados los mismos cambios electronicos al ir desde

los reactivos hasta estos ET.

Los cambios mas relevantes a lo largo del camino de reaccidon por pasos se
encuentran en el intermedio zwiterionico IN2-III ya que en ¢l se crea una nueva cuenca

disindptica V(C3,C4), con una poblacion de 1.80 e a consecuencia de la formacion
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completa del enlace entre los atomos C3 y C4. Mientras que la poblacion de la cuenca
monosinaptica V(N2) se incrementa en 0.57 e al ir desde ET41-II1 a IN2-III, la
poblacion de la cuenca disinaptica V(C4,CS5) disminuye 0.97 e. Ademas, a lo largo del
camino de reaccion desde los reactivos hasta IN2-III, se observar un incremento de la
poblacion de la cuenca disinaptica V(C5,N6): 1.87 e en 23d, 1.96 e en ET41-111 y 2.28
e en IN2-III. Estos cambios indican la participacion del residuo amidico a lo largo del
ataque de la MFI 23d sobre el NOB 22a, lo que explica la participacion de 23d como

nucleofilo en estas cicloadiciones polares.

Tabla 10. Poblaciones (N en e) de las cuencas de valencia calculadas para la ELF de los
reactivos, ET, punto “halfway” del IRC e intermedio zwiteridonico implicados en los
mecanismos por pasos y concertados de las reacciones entre el N-6xido de benzonitrilo 22a

y la 3-metilénftalimida 23d.

22a+23d ET3-III HWP ET41-111 IN2-II1

Cuenca Poblacion de la cuenca

V(01) 2.61 5.68 2.81 5.76 3.29
v(01) 3.06 - 2.68 - 2.50
V(N2,01) 1.60 1.44 1.22 1.43 1.33
V(N2) - 2.10 2.96 2.19 2.67
V(N2,C3) 291 1.47 3.36 1.46 2.98
V(N2,C3) 3.07 1.62 - 1.52 -
V(C3) - 1.45 - 1.43 0.36
V(C3,C4) - - 1.82 - 1.80
V(C4,C5) 1.88 3.38 2.38 3.37 241
V(C4,C5) 1.74 - - - -
V(C5,N6) 1.87 1.98 2.10 1.96 2.28
V(N6) 1.00 0.87 0.65 0.83 0.73
V(N6) 1.00 1.08 1.18 1.11 0.89

4CH,
FSCOCE%—O@ *’N-CHj
3 2 1
O
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El analisis de la ELF sobre la geometria HWP permite obtener informacion
relevante acerca de la estructura electronica del mecanismo concertado. Las
poblaciones de las cuencas de valencia de HWP son muy similares a las encontradas
para el intermedio zwiterionico IN2-III. Una representacion de la localizacion de los
dominios ELF de las cuencas de valencia dadas en la Tabla 10 para HWP y IN2-III
muestra claramente la similitud de la estructura electronica de estas especies (ver Figura
19). En HWP, no hay ninguna cuenca monosinaptica sobre el atomo CS5, que se creara
en un paso siguiente del IRC, antes de la creacion de la cuenca disindptica V(O1,C5).
Estos comportamientos afirman la naturaleza en dos etapas del proceso concertado, en
el que el enlace entre los atomos Ol y C5 se forma en la etapa final del IRC tras

completarse la formacion del enlace entre C3 y C4.

V(N2)

V(O1)

HWP IN2-111

Figura 19. Dominios de localizacion de la ELF (isosuperficie t = 0.80) de las
cuencas de valencia mas relevantes para el punto HWP y el intermedio IN2-111
dados en la Tabla 10. Esta figura muestra la similitud en la estructura

electronica de estas especies.

La cantidad de TC de estos procesos se ha evaluado sumando las cuencas de
core y valencia pertenecientes a las estructuras del NOB 22a y ala MFI 23d en los ET e
intermedios. Las sumas sobre la estructura del NOB (94.00 ¢) es de 94.12 ¢ en ET3-
II1, 94.13 e en ET41-II1 y 94.45 e en IN2-III. Por tanto, existe un incremento de 0.45
e en la TC a lo largo del mecanismo por pasos hasta la formacion del intermedio IN2-
III. Hay que tener en cuenta que el valor de esta TC estd proximo al obtenido a través

del andlisis NPA y contrasta claramente con la TC despreciable encontrada para el
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intermedio birradicalario IN1-III (de 0.00 e). A lo largo del camino de reaccion
concertado, la TC en el punto HWP es de 0.34 e. Por tanto, aunque tanto ET3-III
como ET41-III presentan una TC baja, probablemente a consecuencia del caracter
temprano de estos ET, a lo largo del ataque de la MFI 23d sobre el NOB 22a, existe un
incremento de la TC asociada a la interaccion nucleodfilo/electrofilo hasta la formacion

del enlace entre C3 y C4.

Debido a que algunas especies implicadas en la reaccion tienen cierto caracter
zwiterionico, se han evaluado los efectos del solvente a través de la optimizacion de las
geometrias obtenidas en fase gas empleando diclorometano como solvente. Los
resultados energéticos se ofrecen en la Tabla 9, mientras que los parametros
geométricos mas relevantes se dan en la Figura 18. En diclorometano, todas las
especies se estabilizan entre 3 y 12 kcal/mol. Las especies mas estabilizadas son los
intermedios IN2-III y IN3-III, asi como los ET implicados en el proceso de
transferencia de proton, ET42-1I1 y ET52-II1, de acuerdo con el cardcter zwiteridonico
de estas especies. Para el proceso concertado, la energia de activaciéon aumenta
ligeramente en 1.2 kcal/mol como consecuencia de la gran solvatacion de los reactivos
frente a la de los ET. Ademas, aunque los intermedios zwiteridnicos son las especies
mas estabilizadas, los ET asociados a su formacion, se estabilizan en menor medida que
el ET concertado. Como consecuencia de esto, la diferencia entre las energias relativas
de estos ET se incrementa desde 0.8 kcal/mol en fase gas a 1.9 kcal/mol en
diclorometano. Finalmente, en diclorometano, el ET asociado a la formacion del
isomero (Z), ETS1-II1, esté ligeramente mds estabilizado que el asociado a la formacién
del isomero (E), ET41-III, concretamente 0.5 kcal/mol. Los resultados energéticos
obtenidos al incluir el efecto del solvente se encuentran de acuerdo con el bajo efecto
del solvente encontrado por Howe y Shelton’?’, a pesar de la naturaleza zwiterionica de

estas reacciones.

La inclusion de los efectos del solvente no modifica sustancialmente las
geometrias de fase gas (ver Figura 18). La variacion de las longitudes de los enlaces

que se forman en los ET e intermedios es menor de 0.04 A.

Ademas de la reaccion 1,3-dipolar y de la formacion de las oximas, también es

posible la dimerizacion de los N-6xidos de nitrilo para formar los N-6xidos del 1,2,5-
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oxadiazol 61, comunmente conocidos como furoxanos (ver canal 4 en Esquema 79).
Howe y Shelton indicaron que una pequefia proporcion de dimerizacion del NOB 22
competia con la reaccion con 23”7, Por tanto, esta reaccién competitiva se ha
considerado para 22a. La dimerizacion de los N-0xidos de nitrilo, incluyendo el N-
oxido de 4-clorobenzonitrilo 22¢, para dar los correspondientes furoxanos, ha sido
estudiada recientemente por Houk ez al.”’”*!% que encontraron que estas reacciones son
procesos por pasos que implican intermedios birradicalarios. La energia de activacion
UB3LYP/6-31G* para el primer paso, determinante de la velocidad de reaccion, se
encuentra entre 11.1 y 14.2 kcal/mol; la mayor energia de activacion corresponde a la
dimerizacion del NOB aromadtico 22¢. Este elevado valor se atribuye a la reduccion de
la conjugacion entre el grupo fenilo y el grupo —CNO del NOB*”#*"®* También
encontraron que la formacion de intermedios birradicalarios era exotérmica entre -7.6 y
-11.9 kcal/mol. En el presente trabajo, hemos estudiado el primer paso de la
dimerizacion del NOB 22a (ver Esquema 79). Los resultados energéticos se ofrecen en
la Tabla 9. La energia de activacion asociada al primer paso de la dimerizacion de 22a
a través de ET61-III es de 16.3 kcal/mol. La formacion del intermedio IN4-III es
exotérmica en -7.6 kcal/mol. La energia de activacion es 1.9 kcal/mol mayor que la
encontrada por Houk para la dimerizacion de 22¢*/7#/®. En fase gas, ET61-III se

encuentra 2.8 kcal/mol por encima de ET3-III.

Las geometrias de ET61-II1 y IN4-III se ofrecen en la Figura 20. La longitud
del enlace que se forma entre C3 y C3’ en ET61-III es de 1.985 A, mientras que esta
distancia en el intermedio birradicalario IN4-III es de 1.494 A. Estos valores son
proximos a los obtenidos en la dimerizacién de 5¢*/7*®. En ET61-I11, el valor del OE

entre C3 y C3’ es de 0.31, mientras que en el intermedio IN4-I1I es de 0.99.

En el ET e intermedio asociados al primer paso de la dimerizacion del NOB 22a,
la TC entre los dos mondémeros es de 0.00 e, lo que indica el caracter no polar del
proceso. El ET e intermedio implicados en el mecanismo de la dimerizacion tienen
caricter birradicalario. Los valores iniciales de <S*> para los puntos estacionarios con
caracter birradicalario son de 0.13 (ET61-III) y 0.98 (IN4-III) y pasan a ser 0.00
(ET61-I1T) y 0.23 (IN4-III) tras la aniquilacion de spin®’’. En el intermedio IN4-IIL, la
densidad atomica de spin estd principalmente localizada sobre O (-0.57), N (-0.44), O’

(0.57), y N’ (0.44). Estos valores indican que la estructura electronica de este
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intermedio estd de acuerdo con una especie birradicalaria en la que un electrén « esta
principalmente localizado sobre los dtomos O y N pertenecientes a un residuo de N-
oxido de nitrilo, mientras que el segundo electrén £ se encuentra localizado sobre los

atomos O’ y N’ del otro residuo de N-6xido de nitrilo.

IN4-llI

Figura 20. Estructuras del ET e intermedio birradicalario
implicados en el primer paso de la reaccion de dimerizacion del
N-6xido de 4-trifluorometilbenzonitrilo 22a. Las distancias se
ofrecen en A. Los valores entre paréntesis corresponden a las

geometrias en diclorometano.

Finalmente, los efectos del solvente elevan las energias relativas de las especies
birradicalarias ET61-IIT y IN4-IIT*/”** En diclorometano, la energia de activaciéon de
la dimerizacion de 22a es 4.6 kcal/mol mayor que la energia de activacion para la
formacion del cicloaducto [3+2] 59. Por tanto, esta reaccién puede ser competitiva en
una pequefia extension. La inclusion de los efectos del solvente en la optimizacion

geométrica no modifica de forma sustancial los resultados obtenidos en fase gas (ver

Figura 20).
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¢) Estudio de la reaccion entre el N-oxido de 2,4,6-trimetilbenzonitrilo 22f y la
acroleina 40. Reaciones con dipolardfilos activados electréfilamente. Modelo I1I de

reaccion.

Finalmente, para poder generalizar este estudio, se consideraron los canales
asociados a la cicloadicion 1,3-dipolar y a la formacidén de oximas en la reaccion entre
el N-6xido de 2,4,6-trimetilbenzonitrilo 22f y la acroleina 40, tomada como Modelo 111
(ver Esquema 80). Se consideraron dos canales reactivos relacionados con el dngulo
diedro formado entre el enlace 7 C-N del NOB y el enlace 7 C-C de la acroleina a lo
largo de la formacion del enlace C-C, que toma los valores 0° y 120°. Estos canales se
nombran como canal 1y canal 2 y permiten la formacion del cicloaducto [3+2] 62 a
través de un proceso concertado y la formacion de la oxima 63 a través de un proceso
por pasos, respectivamente. Por tanto, se localizaron y caracterizaron tres ET, ET7-I1I,
ET81-II1 y ET82-III, un intermedio birradicalario, INS-III, un cicloaducto [3+2] 62 y
una oxima, 63. Los puntos estacionarios implicados en la reaccion entre el NOB 22f y
la acroleina 40 se recogen en el Esquema 80. Los resultados energéticos se ofrecen en

la Tabla 11, mientras que las geometrias de los ET y del intermedio se encuentran en la

Figura 21.
Ar S
Me ET7-lI \(/_5
® © ——
MeQCEN—O canal 1 CHO
62
3 2 1
22¢ Me  + —— .
CHO Ar N.
40 4ﬂ5 7 ET81-lIl g HO ET82-1ll N,OH HO
canal2 <3 H >f
H NS AT 63
Esquema 80

Las energias de activacion asociadas a la reaccion del NOB 22f con la acroleina
40 a lo largo de los canales 1y 2 es de 13.7 (ET7-1II) y 22.6 (ET81-III) kcal/mol (ver
Tabla 11). La formacion del intermedio INS-III correspondiente es endotérmica en

14.2 kcal/mol. Es importante remarcar que el primer paso de la formacion de la oxima
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17 requiri6 célculos de capa abierta para localizar ET81-II1 y INS-III como puntos
estacionarios sobre la SEP. La energia de activacion asociada a la cicloadicion
concertada a través de ET7-I11, estd proxima a la obtenida por Houk para la reaccion

entre el NOB 22g y el propiolato de metilo (de 13.4 kcal/mol)*’.

Finalmente, la
energia de activacion para la abstraccion de hidrogeno sobre INS-III a través de ETS82-
III es de 12.9 kcal/mol. Para el Modelo III de reaccion, éste es el paso determinante de
la reaccion para la formacion de la oxima 63, con una energia de activacion de 27.1
kcal/mol. La energia de activacion asociada a la formacion de la oxima 63 es de 13.3
kcal/mol mayor en energia que la asociada a la formacién del cicloaducto [3+2] 62.
Esta gran diferencia energética evita la formacion de la oxima 63. La formacion del

cicloaducto 62 y de la oxima 63 es exotérmica en -29.1 y -19.3 kcal/mol,

respectivamente.

Tabla 11. Energias (U)B3LYP/6-31G* totales (E, en ua) y relativas (AE, en
kcal/mol, relativas a 22f + 40; E,; y AE, son las energias en diclorometano) de los
puntos estacionarios para las reacciones concertadas y por pasos entre el N-6xido

de 2,4,6-trimetilbenzonitrilo 22f y la acroleina 40.

En fase gas En diclorometano

E AE Esol AEgo]
22f -517.596062 -191.918889
40 -191.911973 -517.602684
ET7-111 -709.486136  13.7 -709.498715 14.3
62 -709.554360 -29.1 -709.566120  -28.0
ET81-I11 -709.471962  22.6 -709.482793 243
INS-I11 -709.485473 14.2 -709.495737 16.2
ET82-111 -709.464899  27.1 -709.474991 29.2
63 -709.538835 -19.3 -709.555431  -21.2

Las geometrias de los ET e intermedios se ofrecen en la Figura 21. Las
longitudes de los enlaces que se forman entre los &tomos C3 y C4 y Ol y C5en el ET
concertado ET7-III son de 2.150 y 2.338 A, respectivamente. Estas distancias estan
proximas a las encontradas para el ET de la reaccion entre el NOB 22f y el propiolato

de metilo (2.164 y 2.381 A, respectivamente)’”’. En ET81-IIL la longitud del enlace
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que se forma entre C3 y C4 es de 1.721 A, mientras que la distancia entre el 4&tomo de
oxigeno y de hidrogeno es de 2.456 A. En el intermedio IN5-III, la distancia entre los
dtomos O y H es de 2.551 A En ET82-I11, las longitudes del enlace que se rompe entre
los 4atomos C4 y H4 y del que se forma entre Ol y H4 es de 1.183 y 1.639 A,
respectivamente. En este ET, el proceso de transferencia de hidrégeno es mas tardia
que para ET22-1II. El 4ngulo diedro N2-C3-C4-C5 en ET7-111 y ET81-111, que define
el modo de aproximacion del NOB 22f a la acroleina 40 es de -3.8° y 94.1°,
respectivamente. La desviacion del angulo diedro en INS-III respecto a 120°, que es de
84.9°, unido al hecho de que la distancia O-H es de 2.551 A, indica que no existe ningtin

enlace de hidrogeno en este intermedio.

2.456
(2.478) 1.721
)\ (1.890) ©
2338 2.150 tﬁ&»
(2354)  (2.126) |
ET7-lI ET81-ll

v 1.639
1.183  (1.671)
¢ 0 551 (1.173)
(2.552)
IN5-III ET82-l

Figura 21. Estructuras de los ET e intermedio birradicalario implicados en los
caminos de reaccidn concertados y por pasos entre el N-0xido de 2,4,6-
trimetilbenzonitrilo 22f y la acroleina 40, Modelo 11l de reaccion. Las distancias se
ofrecen en A. Los valores entre paréntesis corresponden a las geometrias en

diclorometano.
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En el ET concertado ET7-I11, los valores de los OE entre los atomos C3 y C4 y
O1 y C5 es de 0.35 y 0.20, respectivamente. Estos valores del OE indican que este ET
concertado corresponde a un proceso de formacion de enlace asincrono, en el que la
formacion del enlace C-C sobre la posicion £ de la acroleina 40 estd mas avanzada que
la formacion del enlace O-C. En ET81-111, el valor del OE entre los 4&tomos C4 y H4 y
entre Ol y H4 es de 0.66 y 0.18, respectivamente.

La TC a lo largo de la reaccion entre el NOB 22f y la acroleina 40 se evalud en
el intermedio birradicalario INS-III. La suma de las cargas naturales sobre el esqueleto
electron-deficiente de la acroleina en INS-III es -0.01 e. Por otro lado, la cantidad de
TC evaluada empleando la ELF en INS-III sobre la acroleina es de -0.07 e. La TC
despreciable encontrada en este intermedio indica que se trata de un proceso muy poco
polar, a pesar del caracter electrofilo de la acroleina (ver después). Por ello, mientras
que en las reacciones en las que intervienen NOB electrofilamente activados, las
reacciones tienen cierto caracter polar, en las reacciones que implican dipolaréfilos

electrofilos, las reacciones no tienen caracter polar.

El ET ETS81-III y el intermedio INS-III implicados en el mecanismo por pasos
tienen cierto caracter birradicalario. Los valores de <S*> iniciales para los singletes de
los puntos estacionarios birradicalarios, 0.68 para ET81-III y 0.86 para INS-III se
convierten en 0.06 (ET81-III) y 0.09 (INS-III) tras la aniquilacion de spinm . Enel
intermedio INS-III, la densidad atomica de spin se localiza principalmente sobre O1 (-
0.53), N2 (-0.42), C5 (0.75) y O7 (0.34). Estos valores indican que la estructura
electronica del intermedio estd de acuerdo con la de una especie birradicalaria en la que
un electron « estd localizado principalmente sobre los atomos O1 y N2 pertenecientes al
residuo del NOB 22f, mientras que el segundo electron S se localiza sobre el atomo de
carbono C5 y el atomo de oxigeno carbonilico O7 pertenecientes al residuo de

acroleina.

Finalmente, en diclorometano, todas las especies se estabilizan entre 4 y 10
kcal/mol. Los reactivos se estabilizan en mayor medida que el ET concertado ET7-I1I.
Como consecuencia, en disolucion, la energia de activacion de la reaccion de

cicloadicién 1,3-dipolar asciende a 14.3 kcal/mol*”’. La especie menos solvatada es el
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intermedio INS-III, con 6.3 kcal/mol, como consecuencia del bajo caracter polar de esta
especie. Hay que tener en cuenta que el intermedio zwiterionico IN2-III se estabiliza
11.5 kcal/mol. En diclorometano, la formacién por pasos de la oxima 63 continua
siendo 14.9 kcal/mol mas energética que la formacion del cicloaducto [3+2] 62. La
inclusion de los efectos del solvente en la optimizacion geométrica no modifica de
forma sustancial los resultados en fase gas (ver Figura 21). En diclorometano, la
longitud del enlace que se forma entre los dtomos C3 y C4 en ET81-III se incrementa

en 0.169 A como consecuencia de la estabilizacion de este ET energético.

d) Analisis de la electrofilia global.

412,414,421-423
T tales

En la Tabla 12, se presentan propiedades estiticas globales
como el potencial quimico electronico x, la dureza quimica 7 y la electrofilia global @
del 4cido fulminico, 18, del etileno, 19, de los NOB 22 y de las MFI 23. También se
incluyen en la tabla algunos NOB electrofilamente activados empleados

experimentalmente en reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar.

El valor del potencial quimico electronico del acido fulminico 18, -0.1249 ua,
esta proximo al del etileno 19, -0.1239 ua. Por ello, a lo largo de la reaccion de
cicloadicion 1,3-dipolar entre 18 y 19, ninguno de ellos tendrd tendencia alguna a
proporcionar densidad electrénica al otro, con lo que es de esperar que la reaccion de
cicloadicion 1,3-dipolar tenga un caracter no polar. Por otra parte, para el modelo
experimental, el potencial quimico electronico del NOB 22a (Ar = 4-CF3;C¢Hy), -0.1590
ua, es mayor que el de la MFI 23¢ (Y = CH,CgHs), -0.1394 ua, indicando que a lo largo
del proceso polar, la TC neta tendra lugar desde 23¢ a 22a, de acuerdo con el analisis

NPA y el analisis ELF.
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Tabla 12. Potencial quimico electrénico (u, en ua), dureza quimica (7, en ua)
y electrofilia global (w, en eV) del acido fulminico 18, etileno 19, N-6xidos de

benzonitrilo 22 y 3-metilénftalimidas 23.

H n @
22a (Ar = 4-CF;C¢Hy) -0.1590 0.1775 1.94
22e (Ar = 2,6-C1,C¢H3) -0.1568 0.1761 1.90
acroleina (40) -0.1610 0.1922 1.84
22b (Ar = 3-CF;CgHy) -0.1549 0.1827 1.79
23a (X =3-CF;CgH,) -0.1467 0.1638 1.79
22g (Ar =2,6-F,C¢Hs) -0.1504 0.1807 1.70
22¢ (Ar=4-CIC¢H,) -0.1490 0.1784 1.69
23b (X = C4¢Hs) -0.1374 0.1619 1.59
23¢ (X = CH,C¢Hs) -0.1394 0.1674 1.58
23d (X =CH,) -0.1392 0.1679 1.57
22d (Ar = C¢Hs) -0.1406 0.1847 1.46
22f (Ar = 2,4,6-Me;CeHa) -0.1311 0.1791 1.31
acido fulminico (18) -0.1249 0.2919 0.73
etileno (19) -0.1239 0.2855 0.73

El 4cido fulminico 18 y el etileno 19 tienen valores de electrofilia idénticamente
bajos, 0.73 eV. Ambos reactivos se clasifican como electréfilos marginales*’. Por
tanto, se espera que reaccionen a través de una reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar no
polar. El N-6xido de benzonitrilo 22d (Ar = C¢Hs) tiene un valor de electrofilia @ =
1.46 eV, con lo que se clasifica como un electréfilo fuerte’’?. La sustitucion del dtomo
de hidrogeno del acido fulminico 18 por un grupo fenilo sobre 22d, incrementa
notablemente su electrofilia. La inclusion de tres grupos electron-dadores como los
grupos metilo sobre el sustituyente fenilo, disminuye la electrofilia de 22f (Ar = 2,4,6-
Me;CgH,) hasta 1.31 eV, lo que le convierte en el peor electrofilo de la serie de los
NOB dada en la Tabla 12. Por otro lado, la inclusion de un grupo electron-aceptor en la
posicion para o dos grupos en las posiciones meta del grupo fenilo, incrementa la
electrofilia de los NOB. Algunos NOB sustituidos en posicion 4 o en posiciones 2 y 6

se muestran en la Tabla 12. La electrofilia de los NOB aumenta con el caracter
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electron-aceptor de los sustituyentes: 1.69 eV 22¢ (Ar = 4-CIC¢Hy), 1.70 eV 22g (Ar =
2,6-F,CgH3), 1.79 eV 22b (Ar = 3-CF3C¢Ha), 1.90 eV 22e (Ar = 2,6-Cl,Cc¢H3) y 1.94 eV
22a (Ar = 4-CF;C¢H4). A partir de estos valores, se pueden extraer algunas
conclusiones de esta serie: i) la electrofilia de los NOB sustituidos con grupos
electron-aceptores, es mayor que la del N-6xido de benzonitrilo. ii) para la subserie de
los NOB para sustituidos, el incremento de la electrofilia es C < CF3, de acuerdo con el
caracter electron-aceptor del sustituyente. iii) para los derivados monosustituidos con
CF3, la sustitucion sobre la posicion 4, 22a, hace que el NOB tenga mayor electrofilia
que la sustitucion sobre la posicién 3, 22b. iv) para los derivados del cloro, la
sustituciéon en 2,6-, 22e, produce un mayor incremento de la electrofilia que la

sustitucion sobre la posicion 4, 22e¢.

La electrofilia de la MFI modelo 23d (Y = CH3), @ = 1.57 eV, esta proxima a la
de la molécula experimental 23¢ (Y = CH,Ph), ® = 1.58 eV, con lo que pueden ser
clasificadas como electrofilos fuertes. Estos elevados valores son consecuencia de la
presencia del grupo carboxamida sobre las MFI 23. La sustitucion de grupos N-metil o
N-bencil por un grupo fenilo, 23b, o de un grupo 3-CF;C¢H4, 23a, incrementa la
electrofilia de la MFI hasta 1.59 y 1.79 eV, respectivamente, como consecuencia de la
deslocalizacion del par solitario del nitrégeno sobre estos sustituyentes fenilo. El
incremento de electrofilia, que puede relacionarse con la disminucion del cardcter
nucledfilo de estas MFI, puede explicar la observacion experimental de que, para 23b
(X = C¢Hs) y 23a (X = 3-CF;CgHa), la formacion de las correspondientes oximas no se
observé’’, indicando que en estos casos, el camino de reaccién por pasos no es

competitivo con la cicloadicion 1,3-dipolar.

Recientemente se han estudiado las reacciones de Diels-Alder entre reactivos

electron-deficientes (dienos y diendfilos) dentro de la DFT**

. Hemos mostrado que, a
lo largo de una cicloadicion polar, los reactivos localizados en la parte superior de la
escala de electrofilia, fuerzan a los reactivos situados por debajo de ellos a comportarse
como nucleofilos. Por tanto, a lo largo de la reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar entre
el NOB 22a (Ar = 4-CF;C¢Hy) y la MFI 23d (X = CH3), se espera que la carga neta
fluya desde 23d, que actuard como nucle6filo, hasta el NOB 22a, que actuara como
electrofilo. Hay que tener en cuenta que el acido fulminico 18 y el etileno 19 tienen

valores de electrofilia bajos y, en consecuencia, ninguno de ellos actuara como un
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electrofilo fuerte en una cicloadicion polar. Este analisis estd completamente de
acuerdo con la TC encontrada a lo largo de la reaccion entre el NOB 22a y la MFI 23d a

través de los andlisis NPA y ELF.

Finalmente, hay que destacar que, a pesar de la diferencia de electrofilia entre el
NOB 22f, o= 1.31 eV y la acroleina 40, @ = 1.84 eV, el proceso tiene un caracter polar
muy bajo. Hay que tener en cuenta que la acroleina actuard como electrofilo a lo largo
de las interacciones polares. Esto indica que estos NOB no tendran tendencia alguna

como actuar como nucleéfilos en reacciones polares.

6.3.3.- CONCLUSIONES.

Se han estudiado, a nivel (U)B3LYP/6-31G*, los mecanismos de reaccion entre
el acido fulminico y el N-6xido de benzonitrilo y las 3-metilénftalimidas y acroleina
para dar lugar a la formacion de cicloaductos [3+2] y oximas. EI analisis NBO y
topologico de la ELF de los ET e intermedios explica correctamente la naturaleza
electrénica, birradical o zwiteridonica de estas reacciones. Las energias, geometrias y
estructuras electronicas de todas las especies implicadas en los dos canales de reaccion
competitivos se han analizado para explicar los resultados experimentales. Algunas

conclusiones que se pueden obtener de este estudio son:

i) Para estas reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar, los mecanismos birradicalario
(Modelo I y IIl) y zwiterionico concertado (Modelo II) tienen energias similares. La

energia de activacion para el Modelo II es ligeramente superior a la del Modelo 1.

ii) Mientras que para los Modelos Iy Il las energias de activacion asociadas con la
formacion de oximas a través del canal reactivo birradicalario son de 7.6 y 13.3
kcal/mol mas altas en energia que la del canal concertado, para el Modelo II, con un
mayor caracter polar, esta diferencia es solamente de 0.5 kcal/mol. Por tanto,
unicamente en el Modelo II, 1a formacion de oximas es competitiva con el camino de

reaccion concertado.

iii) La formacion de las oximas 21 y 63 (Modelo 1y IIl) y la oxima 60 (Modelo II)

tienen distintos mecanismos, como consecuencia de la distinta naturaleza electronica de
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los correspondientes intermedios. Mientras que la conversion de los intermedios
birradicalarios IN1-III y INS-III en 21 y 63 supone un proceso de transferencia de
hidrégeno, la conversion de los intermedios zwiteridnicos IN2-IIT y IN3-III en 60,

. s 42
supone un proceso de transferencia de proton®”.

iv) En el Modelo II de reaccion, las barreras del proceso de transferencia de proton
presentan un valor bajo, de 1.7 y 1.4 kcal/mol. Por tanto, la conversion de los
intermedios IN2-III y IN3-III en el cicloaducto [3+2] 59 a través de la rotacion del
enlace C3-C4, no es competitiva. Hay que tener en cuenta que la barrera para la
abstraccion de hidrogeno en los intermedios INI1-III y INS-III es de 9.2 y 12.9

kcal/mol, respectivamente.

v) La formacién temprana de un enlace de hidrégeno en el camino de reaccion polar
por pasos del Modelo Il de reaccion favorece el ataque nucleodfilo de la MFI sobre el
NOB electrofilamente activado. Ademas, la carga positiva que se desarrolla en el
etileno nucledfilo aumenta el caracter acido del enlace C-H, favoreciendo la abstraccion
de hidrogeno subsiguiente. Por tanto, la formacion del enlace de hidrogeno favorece
tanto la formacion del enlace C-C como la transferencia de proton. Hay que tener en
cuenta que la adicion de aminas a N-Oxidos de nitrilo, con formacion de las

correspondientes amidoximas, tiene lugar a través de un proceso concertado.

vi) El andlisis de los canales reactivos asociados a la formacion de oximas en la
reaccion de los NOB con la acroleina revela que la formacion de oximas no es
competitiva con la cicloadicion 1,3-dipolar. La baja TC encontrada en estas reacciones
indica la nula participacion de los NOB como nucleodfilos hacia los etilenos

electrofilamente activados.

En resumen, los resultados de nuestro estudio permiten establecer que el uso de
N-6xidos de nitrilo electrofilamente activados frente a etilenos ricos en electrones,
cambia el mecanismo de reaccion desde un caricter birradicalario a uno zwiterionico.
En estos procesos polares, la formacion de intermedios zwiteridonicos puede ser
competitiva con la reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar concertada, permitiendo la
formacion de las correspondientes oximas. En estos casos, tanto la reaccion de

cicloadicion 1,3-dipolar como la formacion de oximas se caracteriza por el ataque
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nucleoéfilo inicial del doble enlace C-C rico en electrones del dipolaréfilo sobre el atomo
de carbono electrofilamente activado del N-Oxido de nitrilo. El uso del indice de
electrofilia sobre los reactivos se ha revelado como una herramienta efectiva para la

prediccion de la naturaleza polar de estas reacciones.
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6.4.- ESTUDIO 1V.

“Estudio de la aceleracion de las reacciones
de cicloadicion 1,3-dipolar mediante la
formacion de puentes de hidrogeno. Efecto
de la sustitucion simétrica en el

dipolardfilo”.
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6.4.1.- INTRODUCCION.

Recientemente, D. Philp ef al.*’%, han estudiado la aceleracion de la reaccion de
cicloadicion 1,3-dipolar de la difenilnitrona 29 con la maleimida 30 empleando un
receptor bisamida simple (ver Esquema 81). Las investigaciones cinéticas revelaron
que la formacion del complejo 1:1 incrementaba la velocidad de la cicloadicion 5 veces.
El origen de esta aceleracion era la formacion de enlaces de hidrogeno entre el receptor

bisamida 31 y el dipolaréfilo maleimida 30.

o)
\ / /O
LGN NH
Ph 0

MQM
Mfi

complejo [30:31]
Esquema 81

Nuestro interés acerca del mecanismo de las reacciones de cicloadicion y
especialmente por los efectos de los catalizadores sobre el curso de la reaccion, nos
animaron a realizar un estudio tedrico de las reacciones estudiadas experimentalmente

2 En el presente trabajo, se estudiaran las reacciones de cicloadicion 1,3-

por Philp
dipolar de la difenilnitrona 29 con la maleimida 30 en ausencia y en presencia de la
bisamida 66 como un modelo reducido de la bisamida 31 empleada por Philp, a través
de métodos DFT a nivel B3LYP 6-31G* (ver Esquemas 82 y 83). Para comprender el
pobre efecto catalitico encontrado en la reduccion de la energia de activacion debida al

reconocimiento molecular, se realizard una exploracion exhaustiva de la SEP y un

analisis de los indices de los reactividad. Finalmente, se estudiaran las reacciones de
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cicloadicion 1,3-dipolar entre la N-metilfenilnitrona 72 y la acroleina 40 en ausencia y
en presencia de pirocatecol 73 como modelos de la reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar
catalizada por la formacion de enlaces de hidrogeno sobre dipolaréfilos electron-

deficientes (ver Esquema 85).

6.4.2.- RESULTADOS Y DISCUSION.

En primer lugar, se analizardn los aspectos energéticos y los parametros
geométricos de los ET y su estructura electronica en términos del OE y cargas naturales,
para las reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar de la difenilnitrona 29 y la maleimida 30
(Esquema 82) y de la nitrona 29 y el complejo maleimida:bisamida [30:66] (Esquema
83). Después, se realizara un analisis de los indices de reactividad de los reactivos
implicados en estas cicloadiciones. Finalmente, se estudiard la reaccion entre la N-
Metilfenilnitrona 72 y la acroleina 40 en ausencia y en presencia de pirocatecol 73,
como modelo computacional de las reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar catalizadas
por enlaces de hidrogeno de las nitronas con dipolarofilos activados electrofilamente

(ver Esquema 85).

a) Analisis de la SEP de la reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar entre la

difenilnitrona 29 y la maleimida 30.

Debido a la sustitucion asimétrica a lo largo del plano 7 de la maleimida 30, son
posibles dos canales reactivos estereoisoméricos relacionados con los modos de
aproximacion endo y exo de la maleimida 30 sobre el &tomo de nitrogeno de la nitrona
29. Ambos canales reactivos han sido considerados en el estudio. El andlisis de la SEP
de estas cicloadiciones indica que se trata de procesos de formacioén concertada de
enlaces. Se han localizado y caracterizado dos ET, ET1-IV y ET2-IV, y dos
cicloaductos, 64 y 65, asociados a los canales reactivos endo y exo, respectivamente.
También se ha caracterizado una serie de complejos moleculares asociados con las
etapas iniciales de las reaciones y situados en una region muy plana de la SEP que
controla el acceso a los canales reactivos. Estos complejos moleculares son mas
estables que los reactivos aislados 29 + 30. Hemos seleccionado el mas estable de ellos,
CM1-1V, como referencia para las energias de reaccion. Los puntos estacionarios

implicados en estas reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar se resumen en el Esquema 82
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junto con la numeracidn atomica. Los resultados energéticos se ofrecen en la Tabla 13,

mientras que las geometrias de los ET se encuentran en la Figura 22.

H O
ET1-IV O
—— Ph—N NH
o ph H 0O
PR 0° 64
2N|1 +° NH — CM1IV—
3kPh )
0
29 30 ET2-V
Esquema 82

La energia del complejo molecular CM1-IV se encuentra 6.2 kcal/mol por
debajo de la de los reactivos. Las energias de activacion en fase gas asociadas a los dos
canales reactivos estereoisoméricos, empleando CM1-IV como referencia, son: 18.2
(ET1-IV) y 19.2 (ET2-1V) kcal/mol. El canal endo tiene una preferencia de 1.0
kcal/mol sobre el exo. Estas cicloadiciones son exotérmicas en -13.3 (64) y -10.9 (65)

kcal/mol.
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Tabla 13. Energias total (E, en ua) y relativa (4E, en kcal/mol,
relativa a los complejos moleculares respectivos) en fase gas y en
diclorometano para las reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar de las
nitronas 29 y 72 con la maleimida 30, la acroleina 40, y los complejos

[30:66] y [40:73].

200

fase gas diclorometano
E AE E AE
29 -631.915866 -631.928389
30 -359.428917 -359.443692
66 -585.691150 -585.699991
CMI1-IV  -991.354598 0.0 -991.376466 0.0
ET1-IV ~ -991.325563 18.2 -991.347951 17.9
ET2-1IV ~ -991.324072 19.2 -991.348030 17.8
64 -991.375831 -13.3 -991.398223 -13.7
65 -991.371974 -10.9 -991.395586 -12.0
[30:66] -945.145461 -945.163076
CM2-1V -1577.071046 (o -1577.094670 0.0
ET3-IV -1577.044816 16.5 -1577.069155 16.0
ET4-1IV  -1577.043682 17.2 -1577.069708  15.7
67 -1577.093912 -14.3 -1577.118205 -14.8
68 -1577.091077 -12.6 -1577.116310 -13.6
72 -440.162022 -440.174214
40 -191.911973 -191.918785
73 -382.681621 -382.696254
CM3-IV  -632.095146 0.0 -632.109616 0.0
ET5-1IV ~ -632.068179 16.9 -632.082213 17.2
74 -632.111732 -10.4 -632.124048 -9.1
[40:73] -574.603907 -574.616976
CM4-1V -1014.794536 0.0 -1014.810027 0.0
ET6-1V -1014.777756 10.5 -1014.792421 11.0
75 -1014.807011  -7.8 -1014.823113  -8.2
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Las geometrias de los ET implicados en estas reacciones de cicloadicion 1,3-
dipolar se encuentran en la Figura 22. Las longitudes de los enlaces que se forman entre
los 4tomos O1 y C5y C3 y C4 en los ET concertados son 2.086 y 2.135 A para ET1-1V
y 1.995 y 2.242 A para ET2-IV, respectivamente. La magnitud de la asincronia en la
formacion de los dos enlaces o se puede calcular segun Ar = [d(O1-C5)-d(C3-C4)]. La
asincronia en los ET es de 0.05 en ET1-IV y 0.25 en ET2-IV. El ET mas favorable,
ET1-1V, es mas sincrono que ET2-IV.

Los valores del OE entre los &tomos O1 y C5 y C3 y C4 en los ET asociados a
estas reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar son 0.37 y 0.40 para ET1-IV y 0.40 y 0.35
para ET2-IV. Estos valores indican que se trata de un proceso sincrono de formacion

de enlaces.

ET2-IV

Figura 22. Estructuras de los ET implicados en los
canales reactivos endo y exo de las reacciones de
cicloadicion 1,3-dipolar entre la nitrona 29 y la

maleimida 30. Las distancias se dan en A.

201



6.4.- ESTUDIO 1V: “Estudio de la aceleracion de las reacciones de...”.

El andlisis de poblacion natural, nos permite evaluar la TC a lo largo de estas
reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar. Las cargas naturales se dividen entre el dipolo
29 y el dipolaréfilo 30. La carga transferida en el ET desde la nitrona 29 a la maleimida
30 es 0.09 e en ET1-1V y 0.08 e en ET2-1V. Estos pequeiios valores indican el bajo

caracter polar de estas reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar.

Los efectos del solvente se han considerado a través de célculos puntuales
B3LYP/6-31G* sobre las geometrias en fase gas empleando diclorometano como
solvente. Las energias totales y relativas se recogen en la Tabla 13. En diclorometano,
todas las especies se estabilizan entre 8 y 15 kcal/mol. Los ET y los cicloaductos estan
ligeramente mas estabilizados que CM1-IV. Como consecuencia de esto, la energia de
activacion para estas cicloadiciones disminuye hasta 17.9 (ET1-1V) y 17.8 (ET2-1V).
ET2-IV es 0.1 kcal/mol menor en energia que el ET endo ET1-IV, aunque ambos
canales reactivos presentan una energia de activacion muy similar. Estos resultados
energéticos estan de acuerdo con el mayor momento dipolar del ET exo ET2-1V (4.35

D), respecto al del ET endo ET1-1V (3.46 D).

b) Anadlisis de la SEP para la reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar entre la

difenilnitrona 29 y el complejo maleimida:bisamida [30:66].

La maleimida 30 forma un complejo 1:1 con la bisamida 66, nombrado como
[30:66], a través de un eficiente reconocimiento molecular. La geometria del complejo
maleimida:bisamida [30:66] se ofrece en la Figura 23. En fase gas, este complejo es
15.9 kcal/mol mas estable que los dos reactivos por separado. Esta gran estabilizacion
es consecuencia de los tres enlaces de hidrogeno formados entre el oxigeno carbonilico
de la maleimida 30 y los dos hidrégenos amidicos de la bisamida 66 y entre el &tomo de
hidrogeno de 30 y el 4&tomo de nitrégeno de 66. Para la reaccion de cicloadicion 1,3-
dipolar entre la nitrona 29 y el complejo [30:66], son posibles dos canales reactivos
estereoisoméricos: el endo y el exo, que han sido considerados en el presente trabajo.
El analisis de la SEP para estas cicloadiciones indica que se trata de procesos
concertados de formacion de enlaces. Se han localizado y caracterizado dos ET, ET3-
IV y ET4-1V y dos cicloaductos [3+2], 67 y 68. Ademas, se han localizado una serie
de complejos moleculares que son mas estables que los reactivos aislados de entre los

cuales se ha elegido el complejo nitrona 29 + complejo [30:66], nombrado como CM2-
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IV, como referencia para las energias de reaccion. Los puntos estacionarios implicados
en estas reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar se resumen en el Esquema 83 junto con
la numeracion atomica. Los resultados energéticos se ofrecen en la Tabla 13 y las

geometrias de los ET se muestran en la Figura 24.

H>:
(0] ET3-IV
o 0--HN 67
Ph\ﬁ/ ; =
2m1 +4| NH—-N\ / — CM2-IlV —
3 “Pn
O--HN ET4-IV
>=O 68
29 complejo H

[30:66]

Esquema 83

La energia del complejo molecular CM2-IV se encuentra 6.1 kcal/mol por
debajo de la de los reactivos. Las energias de activacion en fase gas asociadas a los dos
canales reactivos estereoisoméricos de CM2-IV son 16.5 (ET3-1V) y 17.2 (ET4-1V)
kcal/mol, respectivamente. A lo largo del canal reactivo endo mas favorable, la energia
de activacion asociada a ET3-1V es solamente 0.7 kcal/mol menor que la asociada a
ET1-1IV (ver Tabla 13). A pesar de la gran estabilizacion debida a la formacién del
complejo maleimida:bisamida [30:66], estos resultados energéticos evidencian la baja
aceleracion de la reaccion inducida por la formacion de enlaces de hidrogeno. Ademas,
hay una pérdida de la selectividad endo con la formacién del complejo. Estas

cicloadiciones son exotérmicas en -14.3 (67) y -12.6 (68) kcal/mol.
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Figura 23. Estructura del complejo [30:66]. Las

distancias se dan en A.

El complejo [30:66] tiene una disposicion plana en la que las dos moléculas
quedan unidas a través de tres enlaces de hidrogeno (ver Figura 23). Las longitudes
entre los oxigenos carbonilicos de 30 y los hidrogenos amidicos de 66 son de 2.097 A,
mientras que la distancia entre el hidrégeno amidico de 30 y el nitrogeno piridinico de
66 es de 1.830 A. Por tanto, existe una gran interaccién a través del enlace de
hidrogeno entre el nitrégeno piridinico de 66 y el hidrogeno amidico de 30. Hay que
tener en cuenta que este enlace de hidrogeno puede desactivar la maleimida 30 como
electron-aceptor debido al incremento en la deslocalizaciéon del par solitario del

nitrégeno de la maleimida sobre los dos grupos carbonilo (ver después).
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Figura 24. Estructuras de los ET implicados en los canales
reactivos endo y exo de las reacciones de cicloadicion 1,3-
dipolar entre la nitrona 29 y el complejo [30:66]. Las

distancias se dan en A.

Las geometrias de los ET implicados en estas reacciones de cicloadicion 1,3-
dipolar se encuentran en la Figura 24. Las longitudes de los enlaces que se forman entre
los 4tomos O1 y C5 y C3 y C4 en estos ET concertados son de 2.077 y 2.134 A para
ET3-IV y 1.955 y 2.272 A para ET4-1V, respectivamente. Estos valores estan
proximos a los obtenidos para ET1-IV y ET2-IV. La asincronia de estos ET es 0.06
para ET3-1V y 0.28 para ET4-1V. El ET mas favorable, ET3-1V, es mds sincrono que
ET4-1V. La formacion del complejo [30:66] no causa ningun cambio relevante en la

geometria de los ET, en los que las longitudes O"H de los enlaces de hidrégeno son
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0.04-0.05 A mas cortas que en CM2-1V y la longitud del enlace de hidrogeno H"N se

incrementa en 0.01 A.

Los valores del OE entre los &tomos O1 y C5 y C3 y C4 en los ET son de 0.37 y
0.40 en ET3-1V y 0.40 y 0.35 en ET4-IV. Estos valores son similares a los asociados a
la reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar entre 29 y 30 e indican que se trata de procesos

sincronos de formacién de enlaces.

La TC en los ET desde la nitrona 29 hacia el complejo [30:66] es de 0.12 e para
ET3-1V y 0.11 e para ET4-1V. Estos valores, ligeramente mayores que los encontrados
para ET1-IV y ET2-1V, indican el bajo caracter polar de estas reacciones de
cicloadicion 1,3-dipolar. El ligero incremento en la TC puede relacionarse con el mayor

caracter electréfilo del complejo [30:66] frente a la maleimida 30 (ver después).

También se han considerado los efectos del solvente en estas reacciones de
cicloadicion 1,3-dipolar entre la difenilnitrona 29 y el complejo [30:66]. Las energias
totales y relativas se indican en la Tabla 13. En diclorometano, todas las especies se
estabilizan entre 6 y 16 kcal/mol con lo que los ET y cicloaductos quedan ligeramente
mas estabilizados que CM2-IV. Como consecuencia, en diclorometano, las energias de
activacion disminuyen hasta 16.0 (ET3-1V) y 15.7 (ET4-IV) kcal/mol (ver Tabla 13).
En diclorometano, el canal reactivo asociado a ET4-IV es 0.3 kcal/mol menor en
energia que el asociado a ET3-IV, con lo que la reaccion es ligeramente exo selectiva.
Estos resultados energéticos estan de acuerdo con el mayor momento dipolar de ET4-
IV (8.74 D) frente a ET3-1V (7.21 D). Estos momentos dipolares son mayores que los
encontrados para ET1-IV y ET2-IV debido a la presencia del compuesto polar
bisamida 66.

¢) Analisis de los indices de reactividad.

412,414,422
|

En la Tabla 14, se presentan las propiedades estaticas globales
potencial quimico electronico u, la dureza quimica 7 y la electrofilia global w de la
nitrona 29, la maleimida 30 y el complejo [30:66], en tanto que la electrofilia global, w;

sobre los centros etilénicos de los dipolarofilos se presenta en el Esquema 84.
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Tabla 14. Potencial quimico electronico u, en ua, dureza quimica #,
en ua y electrofilia global w, en eV, de las nitronas 29 y 72, la

maleimida 30, la acroleina 40 y los complejos [30:66], [30:69] y

[40:73].
H n @
complejo [30:66] -0.1741  0.1106 3.73
complejo [40:73] -0.1449  0.0942 3.03
maleimida (30) -0.1870  0.1739 2.74
complejo [30:69] -0.1682  0.1650 2.33
acroleina (40) -0.1610  0.1922 1.84
difenilnitrona (29) -0.1312  0.1405 1.67
nitrona CH,=NH"-O" -0.1260  0.2038  1.06
N-metilfenilitrona (72) -0.1142  0.1945 0.91
H
(0]
O---HN ? L LHO
. i/ ) [ =0, ]@
| NH--N" —/ o
O---HN o
@)
[30:66] H 30 [40:73]
O Me
Ph.©.0° Me.®.O° H
7\ N N C=0
| NH--N § (—
— Ph Ph
O Me
[30:69] 29 72 40

El potencial quimico electronico de la difenilnitrona 29, -0.1312 ua, es menor
que el de la maleimida 30, -0.1870 ua y la del complejo [30:66], -0.1741 ua, lo que
indica que, a lo largo de la cicloadicion polar, la TC neta tendra lugar desde 29 hasta 30

6 [30:66].
La electrofilia de la nitrona mas sencilla (CH,=NH"-O"), es 1.06 eV, con lo que

se clasifica como un electrofilo moderado dentro de la escala de electrofilia’’?. La

inclusion de dos grupos fenilo en la nitrona, incrementan la electrofilia de la
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difenilnitrona 29 hasta 1.67 eV, con lo que pasa a clasificarse como un electréfilo
fuerte. Por otro lado, la maleimida 30 tiene un poder electrofilo de 2.74 eV, con lo que
queda dentro de los electrofilos fuertes. La complejacion de la bisamida 66 a la
maleimida 30 aumenta la electrofilia del complejo [30:66] correspondiente hasta 3.73
eV, lo que le sitia como el mejor electrofilo de la serie dada en la Tabla 14. A pesar de
esto, la formacion del complejo [30:66] Uinicamente aumenta 5 veces la velocidad de
reaccion’?.

Finalmente, se consider6 el estudio del complejo [30:69] formado por la
maleimida 30 y la 2,6-dimetilpiridina 69 para comprender la contribucion de los enlaces
de hidrogeno entre el &tomo de hidrégeno de la maleimida 30 y el atomo de nitrégeno
de la bisamida 66 a la electrofilia global del complejo [30:66]. En este complejo, los
dos grupos amida de 66 han sido reemplazados por dos grupos metilo. La longitud del
enlace de hidrogeno en el complejo [30:69] es de 1.918 A. EI poder electréfilo del
complejo [30:69] es de 2.33 eV. La formacion del enlace de hidrogeno H N disminuye,
por tanto, la electrofilia de la maleimida 30 en 0.41 eV. Entonces, mientras que los dos
enlaces de hidrogeno O"'H del complejo [30:66] aceleran la reaccion de cicloadicion
1,3-dipolar a través del incremento de la electrofilia de la maleimida 30, la formacién
del puente de hidrégeno H"'N, causa un efecto desactivante. Este hecho puede ser
explicado por un aumento de la deslocalizacion del par solitario del nitrogeno amidico
sobre los dos grupos carbonilo de la maleimida 30 a causa de la formacion del enlace de

hidrogeno HN.

La pobre aceleraciéon de estas reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar esta
relacionada con la simetria de la maleimida 30 y del complejo [30:66]. La sustitucion
simétrica sobre el dipolarofilo se asocia a la posicion relativa de los sustituyentes sobre
el esqueleto etilénico. De este modo, mientras que la sustitucion sobre los C1 y C2 del
etileno corresponde a un dipolardfilo simétricamente sustituido, la disustitucion sobre el

C1 corresponde a un dipolaréfilo asimétricamente sustituido (ver Esquema 84).

Recientemente, se han estudiado los efectos de la sustitucion simétrica sobre la
energia de activacion en reacciones de Diels-Alder de la serie de derivados del
cianoetileno analizando su SEP y los indices de electrofilia global y local de los

reactivos””’. El maleonitrilo 70 simétricamente sustituido es 1000 veces menos reactivo
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que el 1,1-dicianoetileno 71 asimétrico’”®. Hay que tener en cuenta que el poder
electréfilo del maleonitrilo, 3.01 eV, es mayor que el del 1,1-dicianoetileno 71, 2.82 eV

(ver Esquema 84)%.

A pesar de esto, mientras que la sustitucion asimétrica de dos
grupos electrén-aceptores ciano sobre la posicion C1 incrementa de forma cooperativa
la electrofilia sobre el carbono S-conjugado del 1,1-dicianoetileno 71 (el carbono C2), la
sustitucion simétrica del maleonitrilo 70 hace que cada grupo ciano active
principalmente el carbono f-conjugado. Como consecuencia de esto, la electrofilia
local, wy, sobre el carbono f-conjugado del 1,1-dicianoetileno 71, 1.41 eV, es mayor
que la del maleonitrilo 70 sobre las posiciones C1 y C2, 0.92 eV, lo que indica una

mayor activacion electréfila sobre el primero (ver Esquema 84)%.

dipolardfilos simétricamente dipolardfilos asimétricamente

sustituidos sustituidos
0.92 c1 ECN 0.59 N%WCN
0.92 c2 1.41 ©2
CN
ow=3.01eV 0=282¢eV
70 4l

dipolardfilos simétricamente

sustituidos
O--HN
0.61 c1 N -- 0.80 c1 -
0.61 c2 0.80
O -HN
30 complejo
[30:66]
dipolardfilos asimétricamente
sustituidos
. H - H /HO
I \ 1 \ Y
S ==/ “Ho
C1:C2 C1:C2
0.68:0.25 1.11:0.30
40 complejo
[40:73]

Electrofilias locales, oy, sobre
las posiciones etilénicas, en eV.

Esquema 84
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La electrofilia local®>!#?1#2%:430

sobre las posiciones simétricas C1 y C2 de la
maleimida 30 y el complejo [30:66] son w; = 0.61 y 0.81 eV, respectivamente (ver
Esquema 84). Por tanto, a pesar de que el reconocimiento molecular mediado por
enlaces de hidrogeno incrementa la electrofilia global de la maleimida 30 en 0.99 eV,
las electrofilias locales sobre los sitios reactivos, los carbonos C1 y C2, se incrementan
en 0.19 eV Unicamente. Este comportamiento, que es similar al encontrado para el

maleonitrilo 70, es el responsable de la baja aceleracion observada por D. Philp?®.

d) ;Como pueden acelerar los enlaces de hidrogeno las reacciones de cicloadicion

1,3-dipolar de las nitronas?

Hemos mostrado que el pobre efecto catalitico del reconocimiento molecular se
debe a la sustitucion simétrica del complejo [30:66], que disminuye la capacidad
electrofila del dipolaréfilo, a pesar de la gran activacion de la electrofilia global.
Ademas, el gran caracter electrofilo de la difenilnitrona 29 indica que ésta actuard como
un nucledfilo débil. Estos factores parecen ser responsables de los resultados
experimentales. Para confirmar nuestro andlisis, hemos estudiado las reacciones de
cicloadicion 1,3-dipolar entre la N-metilfenilnitrona 72 y la acroleina 40 en ausencia y
en presencia de pirocatecol 73, como un modelo tedrico de las reacciones de
cicloadicion 1,3-dipolar de nitronas catalizadas por enlaces de hidrogeno con
dipolarofilos activados electrofilamente asimétricamente sustituidos (ver Esquema 85).
Hay tres caracteristicas en el modelo de reaccion seleccionado que pueden inducir una
gran aceleracion: i) la electrofilia de la N-metilfenilnitrona 72, @ = 0.91 eV, es menor
que la de la difenilnitrona 29, w = 1.67 eV (ver Tabla 14); por tanto, se espera que la
nitrona 72 sea mejor nucledfilo que la difenilnitrona 29, ii) aunque la acroleina 40 tiene
unicamente un grupo electrén-aceptor, la activacion electrofila de la posicion C1 no
sustituida es mayor que la de las posiciones etilénicas de la maleimida 30 (ver Esquema
84) y iii) los dos grupos OH del pirocatecol 73 pueden formar dos enlaces de hidrogeno
con el oxigeno carbonilico de la acroleina 40, permitiendo una clara aceleracion de la
reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar a través de una gran activacion electrofila del

carbono f-conjugado.

Para estas reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar, son posibles dos canales

reactivos estereoisoméricos: el endo y el exo. Unicamente se ha considerado en este
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caso el canal reactivo endo. Ademas, debido a la asimetria del dipolo y dipolaréfilo,
son posibles dos canales reactivos regioisoméricos, relacionados con la aproximacion
del oxigeno Ol o del carbono C3 de la nitrona 72 a la posicion S-conjugada de la
acroleina 40, permitiendo la formacion de dos cicloaductos [3+2] regioisoméricos™’.
En el presente trabajo, hemos estudiado el primer modo de aproximacion de los
reactivos. La reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar entre la nitrona 72 y la acroleina 40
tiene lugar a lo largo de un proceso concertado, con lo que se ha localizado y
caracterizado un ET, ET5-IV y un cicloaducto [3+2], 74. Ademas, existe una serie de
complejos moleculares sobre la superficie de energia potencial para la reaccion entre 72
y 40, de los que hemos seleccionado CM3-1V como referencia para la energia de
reaccion. Los puntos estacionarios involucrados en esta reaccion de cicloadicion 1,3-
dipolar se recogen en el Esquema 85 junto con la numeracion atomica. Los resultados
energéticos se ofrecen en la Tabla 13 y la geometria de los ET se encuentra en la Figura

25.

S
Me®.0; | ET5V (ET6-v) O
2 L 4 l —— CM3-V (CM4V) ——— Me—N>j\
3 4
Ph CHO PN CHO
72 40 74 (75)
OH OH- H
SUe WS
OH oH” =
73 complejo
[40:73]
Esquema 85

El complejo molecular CM3-IV se encuentra 13.3 kcal/mol por debajo de los
reactivos. Por tanto, este complejo molecular es 7.1 kcal/mol mas estable que CM1-IV.
En CM3-1V, las dos moléculas de los reactivos se disponen de forma paralela con una
distancia de 3.0 A entre ellas. La distancia mas corta corresponde a la que hay entre el
atomo de oxigeno polarizado O1 de la nitrona 72 y el carbono f-conjugado de la
acroleina 40. La energia de activacion en fase gas asociada a la reaccion de cicloadicion
1,3-dipolar entre la nitrona 72 y la acroleina 40 a través de ET5-IV es de 16.9 kcal/mol.

La barrera de esta reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar es 1.3 kcal/mol menor que la de
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la reaccion entre la difenilnitrona 29 y la maleimida 30 a través de ET1-IV. La

cicloadicion es exotérmica en -10.4 kcal/mol.

La geometria de ET5-IV se da en la Figura 25. Las longitudes de los enlaces
que se forman entre los atomos O1 y C5 y C3 y C4 en el ET son 1.840 y 2.340 A,
respectivamente. La longitud del enlace que se forma sobre el carbono f-conjugado de
la acroleina 40 es mas corta que la del enlace que tiene lugar sobre la posicion a**. La
asincronia en ETS-IV es 0.50. Por tanto, mientras ET1-IV corresponde a un proceso
concertado sincrono, ETS-IV corresponde a un proceso concertado asincrono como

consecuencia de la asimetria del dipolaréfilo activado electrofilamente’”.

ETS5-IV

ET6-IV

Figura 25. Estructuras de los ET implicados en los canales
reactivos endo de la reaccion entre la nitrona 72 y la acroleina
40, ET5-1V, y la reaccion entre la nitrona 72 y el complejo
[40:73], ET6-IV. Las distancias se dan en A.
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Los valores del OE entre los d&tomos O1 y C5 y C3 y C4 en ETS-IV son 0.51 y
0.30, respectivamente. La TC en ET5-1V, tiene lugar desde la nitrona 72 a la acroleina
40 y toma un valor de 0.09 e. Este valor bajo es similar al encontrado para la reaccién

de cicloadicion 1,3-dipolar entre la difenilnitrona 29 y la maleimida 30.

Finalmente, se estudio el canal reactivo endo de la reaccion de cicloadicion 1,3-
dipolar entre la nitrona 72 y el complejo acroleina:pirocatecol [40:73] para encontrar el
papel de la formacion de enlaces de hidrégeno sobre los dipolaréfilos asimétricos. Esta
cicloadicion es un proceso concertado, con lo que se localizd y caracterizé un ET, ET6-
IV, y un cicloaducto [3+2], 75. También se localizd6 y caracteriz6 un complejo
molecular, CM4-IV. Los puntos estacionarios implicados en esta reaccion de
cicloadicion 1,3-dipolar se encuentran en el Esquema 85 junto con la numeracion
atomica. Los resultados energéticos se ofrecen en la Tabla 13, mientras que la

geometria del ET se muestra en la Figura 25.

El pirocatecol 73 forma un complejo 1:1, nombrado como [40:73], con la
acroleina 40 a través de la formacion de enlaces de hidrogeno entre los dos grupos OH
de 73 y el oxigeno carbonilico de 40. En fase gas, este complejo es 6.5 kcal/mol mas
estable que los dos reactivos aislados. Por tanto, la formacion del complejo con
bisamida [30:66] es 9.5 kcal/mol mas favorable termodindmicamente que la formacion

del complejo con pirocatecol [40:73].

El complejo molecular CM4-IV se encuentra 18.0 kcal/mol debajo de los
reactivos. Tal como sucede con CM3-1V, en CM4-1V, las moléculas de reactivos se
disponen de forma paralela con una distancia minima de 2.86 A entre ellas. La
distancia corresponde a la existente entre el &tomo de oxigeno polarizado de la nitrona
72 y la posicidon f-conjugada de la acroleina 40. Esta distancia, mas corta que para
CM3-1V, indica una mayor interaccion entre las moléculas 40 y 73, hecho que

concuerda con la mayor estabilizacion de CM4-1V respecto CM3-1V.

La energia de activacion en fase gas asociada a la reaccion de cicloadicion 1,3-
dipolar entre la nitrona 72 y el complejo [40:73] a través de ET6-IV es 10.5 kcal/mol.
Por tanto, la formacion de enlaces de hidrogeno sobre el dipolaréfilo asimétrico

disminuye la energia de activaciéon de la reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar en 6.4

213



6.4.- ESTUDIO 1V: “Estudio de la aceleracion de las reacciones de...”.

kcal/mol. La estabilizacion causada por los dos puentes de hidrogeno sobre el atomo de
oxigeno de la acroleina 72 es 4.7 kcal/mol mayor que la causada por los tres enlaces de
hidrégeno en la reaccion del complejo bisamida [30:66]. La reaccion es exotérmica en -
7.8 kcal/mol. Estos resultados energéticos permiten asegurar que la formacion de
puentes de hidrégeno sobre los dipolarofilos activados electrofilamente sustituidos de
forma asimétrica producen un mayor efecto catalitico que sobre los sustituidos

simétricamente.

La geometria de ET6-IV se ofrece en la Figura 25. La longitudes de los enlaces
que se estan formando entre los &tomos O1 yC5y C3yC4enel ET esde 1.615y 2.461
A, respectivamente. La longitud del enlace que se forma sobre el carbono S-conjugado
de la acroleina 40 es mas corto que el que se forma sobre la posicion a. Este proceso
puede ser considerado como una adicién de tipo Michael de la nitrona 72, actuando
como nucledfilo, sobre el carbono f-conjugado de la acroleina 40, con el cierre de anillo
subsiguiente. En ET6-1V, las longitudes de los dos enlaces de hidrégeno, 1.721 y 1.765
A, son mas cortas que las correspondientes al complejo [40:73], 2.130 y 1.863 A. Es
interesante remarcar que, mientras que en este complejo, los dos enlaces de hidrégeno
no presentan la misma interaccion con el atomo de oxigeno carbonilico, en ET6-1V los
dos puentes de hidrogeno presentan la misma interaccion. Hay que tener en cuenta que
las longitudes de estos enlaces de hidrégeno son aproximadamente 0.3 A mas cortas que
las de ET3-IV. Este hecho es consecuencia de la carga negativa que se forma sobre el
atomo de oxigeno carbonilico de la acroleina 40 a lo largo de la cicloadicion, que es
precisamente una de las causas de la aceleracion debida a la formacion asimétrica de

enlaces de hidrégeno.

Los valores del OE entre los d&tomos O1 y C5 y C3 y C4 en ET6-IV son 0.68 y
0.22, respectivamente. ET6-IV es mas asincrono y estd mas avanzado que el ET no
catalizado ET5-1V. La TC en ET6-1V desde la nitrona 72 hacia el complejo [40:73] es
de 0.24 e. Este valor indica que este ET tiene cierto caracter zwiteridnico. La
formacion de dos enlaces de hidrogeno sobre el oxigeno carbonilico aumenta la
electrofilia de la acroleina 40 favoreciendo la reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar a

través de un proceso de formacion de enlaces mas polar y asincrono.
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Los efectos del solvente de estas reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar entre la
nitrona 72 y la acroleina 40 y entre 72 y el complejo [40:73] también se han
considerado. Las energias totales y relativas se encuentran en la Tabla 13. En
diclorometano, todas las especies se estabilizan entre 4 y 10 kcal/mol. Los complejos
moleculares estdn mas estabilizados que los correspondientes ET y cicloaductos, por
tanto, la energia de activacion de estas cicloadiciones aumenta hasta 17.2 (ET5-1V) y
11.0 (ET6-IV) kcal/mol. En diclorometano, la reduccion de las energias de activacion a
causa de la formaciéon de enlaces de hidrogeno aumenta hasta 6.1 kcal/mol. Hay que
tener en cuenta que, para la reaccion en la que interviene la bisamida 5, esta reduccion

es de 1.9 kcal/mol.

Finalmente, en la Figura 26 se ofrece una representacion esquematica de los
perfiles de energia del canal reactivo endo de las cuatro reacciones de cicloadicion 1,3-
dipolar estudiadas. A partir de ella, se pueden obtener dos conclusiones principalmente:
i) los ET asociados a las reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar en las que intervienen
dipolarofilos electron-deficientes asimétricos, ET5-IV y ET6-1V, estin mas bajos en
energia que los ET en los que intervienen dipolaréfilos simétricos, ET1-1V y ET3-1V,
respectivamente y ii) la formacion de enlaces de hidrégeno sobre dipolaréfilos
asimétricos causa una aceleracion mayor, ET6-IV respecto ETS-IV, que sobre los

simétricos, ET3-IV respecto ET1-IV.
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Figura 26. Perfiles de reaccion, en diclorometano, para los canales reactivos endo

de las reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar de las nitronas 29 y 72 con la

maleimida 30, la acroleina 40 y los complejos [30:66] y [40:73].

6.4.3.- CONCLUSIONES.

En la reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar entre la difenilnitrona y el complejo

maleimida:bisamida, el reconocimiento molecular de la maleimida por parte del
receptor bisamida favorece termodindmicamente la formacion del complejo a través de

la formacion de tres enlaces de hidrogeno, pero éstos no son capaces de producir una
reduccion eficiente de la energia de activacion para la reaccion de cicloadicion 1,3-

dipolar. La formacion del complejo reduce la energia de activacion en 1.7 kcal/mol
unicamente. Ademads, estas reacciones de cicloadicién 1,3-dipolar no presentan una

estereoselectividad clara. El andlisis de la electrofilia global y local sobre los

dipolaroéfilos simétricamente sustituidos indica las causas de la pobre aceleracion

encontrada por D. Philp: mientras que la formacién del complejo incrementa la

electrofilia global de la maleimida en 0.9 eV, la activacion de los dos centros reactivos
del dipolardéfilo es de 0.2 eV tnicamente.
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Para contrastar nuestro analisis, hemos estudiado la reaccion de cicloadicion 1,3-
dipolar de la N-metilfenilnitrona y la acroleina, un dipolarofilo asimétrico activado
electréfilamente, tanto en ausencia como en presencia de pirocatecol. En este caso,
mientras que la formacion del complejo aumenta la electrofilia global de la acroleina en
1.2 eV, la activacion local de la posicion conjugada del compuesto carbonilico a,f-
insaturado es de 0.4 eV. Este hecho hace que la reaccion tenga lugar a través de un
proceso altamente asincrono de formacion de enlaces con un caracter polar. Para esta
reaccion, se observa una gran reduccion de 6.4 kcal/mol en la energia de activacion a

causa de la formacion de enlaces de hidrogeno.
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6.5.- ESTUDIO V: “Estudio de las cicloadiciones [4+3] inducidas por...".

6.5.1.- INTRODUCCION.

En el afio 2001, Aungst y Funk®*® estudiaron las cicloadiciones [4+3] catalizadas
por acidos de Lewis que experimentan los 2-trialquilsililoxi-aldehidos a,f-insaturados
con los dienos conjugados. En la mayoria de casos, estas cicloadiciones [4+3]
transcurrian con una excelente regio y/o estereoselectividad (Esquema 86) pudiendo

extraerse de ellas varias conclusiones:

- Entodos los casos, el grupo sililo se transfiere al oxigeno aldehidico.

- El cicloaducto endo se prefiere sobre el cicloaducto exo.

- La estereoselectividad mejora para sustituyentes pequefios sobre el grupo sililo.

- Larelacion endo/exo puede ser mejorada de forma significativa con una eleccion

adecuada del acido de Lewis catalitico.

0
oS Me—/ N\ BU OTBS
BU\/\%O

1 eq. EtAICI,

CH,Cl,, -78 °C 'Me

97 (endo) : 3 (exo)

Esquema 86

Mas recientemente, Davies y Dai’*’

, estudiaron la cicloadicién [4+3] entre 2-
alquilacroleinas y ciclopentadieno en la presencia de 1.1 equivalentes de AICl;. Para la
2-metilacroleina 39, estos autores encontraron que, a baja temperatura (-78 °C), la

reaccion daba lugar a los cicloaductos [4+2] endo y exo 76 (Esquema 87).

CH3 é
AICI3 1 1 eq AICl;

78 °C Hs 0°C
39 77T CH,
90 %

Esquema 87

Cuando la reaccion se dejaba atemperar hasta 0 °C, el cicloaducto [4+3] 77 era el

producto mayoritario con una gran diastereoselectividad (96% e.d.). Estos autores
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propusieron una reaccion tindem de Diels-Alder/expansion de anillo para la formacion
del cicloaducto [4+3] 77. Davies y Dai propusieron un mecanismo similar para las
cicloadiciones [4+3] inducidas por acidos de Lewis de 2-sililoxiacroleinas, pero todos
los intentos realizados para obtener el cicloaducto [4+2] a través de la reaccion de
Diels-Alder de 38 con ciclopentadieno catalizada con triflato de escandio, dieron lugar a
una mezcla de los cicloaductos [4+3]. Finalmente, el cicloaducto [4+2] 78 se obtuvo a
través de una cicloadicion inducida por microondas (uw) entre 38 y el ciclopentadieno
34 (Esquema 88). Ademas, el cicloaducto 78 exo aislado, se transformaba rapidamente
en el cicloaducto [4+3] 79 en presencia de triflato de escandio. Estos experimentos,
condujeron a Davies y Dai a proponer que las cicloadiciones [4+3] de Harmata y
similares, constituian ejemplos de reacciones tandem de Diels-Alder/expansion de

anillo”’.

OTIPS @
O

7 7
> CHO TIPSO
o 10% Sc(OTf),
38 78 79
Esquema 88

Las cicloadiciones [4+3] inducidas por 4cidos de Lewis de las 2-
(sililoxi)acroleinas no han sido estudiadas desde el punto de vista tedrico. Por ello,
dentro de nuestro interés por el mecanismo de las reacciones de cicloadicion, hemos
realizado un estudio basado en métodos DFT a nivel B3LYP 6-31G* del mecanismo de
la cicloadicion inducida por acido de Lewis de la 2-(trimetilsililoxi)acroleina (SiAcr-Al,

80) con furano 33,

En este trabajo, trataremos de conocer el papel jugado por el
acido de Lewis en las cicloadiciones competitivas [4+2] y [4+3] de las 2-
(sililoxi)acroleina 37 analizando los canales reactivos endo y exo, para validar el
método frente a la estercoselectividad endo observada experimentalmente. Para ello,
realizaremos una exploracion exhaustiva de la SEP de la reaccién entre la 2-
(trimetilsililoxi)acroleina (SiAcr, 37) con furano 33 en ausencia (Esquema 89) y en
presencia (Esquema 90) de AICIl; como 4cido de Lewis como modelo de la reaccion

estudiada por Aungst y Funk”?’.
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6.5.2.- RESULTADOS Y DISCUSION.

En primer lugar, en la parte a) se realizara un analisis DFT basado en los indices

de reactividad de los reactivos implicados en estas cicloadiciones. Posteriormente, se

considerara en la parte ) la cicloadicion [4+2] entre la 2-sililoxiacroleina (SiAcr, 37) y

el furano 33 (ver Esquema 89). Finalmente, en la parte c¢), se tendrd en cuenta la

presencia de un acido de Lewis catalitico en estas cicloadiciones, coordinandolo al

oxigeno carbonilico de la SiAcr (SiAcr-Al, 80, ver Esquema 90).

a) Analisis de la electrofilia global.

En la Tabla 15, se muestran las propiedades estaticas globales (potencial

quimico electronico, u, dureza quimica, 7 y electrofilia global, @) del ciclopentadieno

(Cp, 34), el furano 33, la acroleina (Acr, 40), la SiAcr 37 y las correspondientes

acroleinas coordinadas al dcido de Lewis, Acr-Al 81 y SiAcr-Al 80.

Tabla 15. Potencial quimico electrénico (u, en ua), dureza quimica (,

en ua) y electrofilia global (w, en eV) de la acroleina, Acr, 2-

(trimetilsililoxi)acroleina, SiAcr,

coordinados con 4cido de Lewis, el ciclopentadieno (Cp) y el furano.

los correspondientes

H U @
Acr-Al (81) -0.2190 0.1412 4.62
SiAcr-Al (80)  -0.2120 0.1493 4.09
Acr (40) -0.1611 0.1921 1.84
SiAcr (37) -0.1535 0.1821 1.76
Cp (34) -0.1107 0.2016 0.83
furano (33) -0.1024 0.2441 0.58

El potencial quimico electronico, u, del ciclopentadieno 34 y furano 33, -0.1107

y -0.1024 ua, respectivamente, es mayor que el de la SiAcr 37 y SiAcr-Al 80, de -

0.1535 y -0.2120 ua, respectivamente.

Por tanto, la TC de estas reacciones de
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cicloadicion tendran lugar desde los dienos (ciclopentadieno o furano) hasta estos
derivados de la 2-sililoxiacroleina, de acuerdo con el analisis de la TC realizado en los
ET (ver después). La SiAcr 37 y Acr 40 presentan valores similares de electrofilia:
1.76 y 1.84 eV, respectivamente. De acuerdo con la escala absoluta de electrofilia
basada en el indice w, estos compuestos pueden clasificarse como electrofilos fuertes®’”.
La presencia del grupo electron-dador trimetilsililoxi sobre el C2 de 40, disminuye
ligeramente la electrofilia de los 2-sililoxiderivados de la SiAcr 37. La coordinacion del
AICl; al oxigeno carbonilico incrementa considerablemente la electrofilia de 40 y 37:
4.62 eV (Acr-Al, 81) y 4.09 eV (SiAcr-Al, 80). Por otra parte, los dienos 34 y 33 tienen
unos valores de electrofilia muy bajos: 0.83 y 0.58 eV, respectivamente. Por ello, estos
dienos se clasifican como electrofilos marginales (buenos nucledfilos)’?. La gran
diferencia de electrofilia en el par reactivo SiAcr-Al 80/furano 33, 4w = 3.51 eV, indica
que esta cicloadicion tendra un elevado caracter polar’”?. Este valor esta cercano al que
presenta el par Acr-Al 81/Cp 34, 3.39 eV. Los pares Acr 40/Cp 34 y SiAcr 37/furano

33 presentan unos valores de 4w menores: 1.01 y 1.18 eV. Estas cicloadiciones no

catalizadas tendran un menor caracter polar y una mayor barrera de activacion.

b) Estudio de la cicloadicion [4+2] entre la 2-(trimetilsililoxi)acroleina 37 y el furano

33.

La cicloadicion entre la sililoxiacroleina 37 y el furano 33 puede tener lugar a lo
largo de dos canales reactivos estereoisoméricos: el endo y el exo (ver Esquema 89).
En este trabajo se han considerado los dos modos de aproximacion, endo y exo, del
sistema diénico del furano con respecto al sustituyente 2-sililoxi de 37. Un analisis de
los resultados obtenidos en fase gas indica que estas cicloadiciones tienen lugar a lo
largo de un proceso concertado de formacion de enlaces para dar lugar a los
correspondientes cicloaductos [4+2] endo y exo. Se han localizado y caracterizado dos
ET, ET1-V y ET2-V y dos cicloaductos, 82 y 83, asociados a los canales reactivos endo
y exo. Los distintos puntos estacionarios de esta cicloadicion se han representado en el
Esquema 89 junto con la numeracion atdmica, mientras que los resultados energéticos
se muestran en la Tabla 16. Las geometrias optimizadas de los ET se encuentran en la

Figura 27.
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Las entalpias de activacion para la cicloadicion [4+2] entre 37 y 33 a lo largo de
los canales reactivos endo y exo son 21.0 (para ET1-V) y 24.1 (para ET2-V) kcal/mol.
Esta cicloadicion presenta una gran selectividad endo. La inclusion de la entropia de
activacion, incrementa la energia libre de activacion a 30.5 (para ET1-V) y 33.6 (para
ET2-V) kcal/mol, como consecuencia de la entropia de activacion negativa de
aproximadamente -48 kcal/mol-K asociada a estas cicloadiciones [4+2]. Estos procesos

son endotérmicos en 5.7 (82) y 7.6 (83) kcal/mol.
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Tabla 16. Entalpias (AH, kcal/mol), entropias (AS, cal/mol-K) y
energias libres (AG, kcal/mol) relativas® en vacio a 195.15 K y 1
atm., calculadas utilizando los valores de las frecuencias
vibracionales escalados con un factor de 0.96, correspondientes a

los puntos estacionarios de las reacciones de cicloadicion entre 37

y33y80y33.
AH AS AG
ET1-V 21.0 -48.4 30.5
ET2-V 24.1 -48.2 33.6
82 5.7 -50.2 15.5
83 7.6 -50.5 17.5
ET3-V 4.3 -41.6 12.5
ET4-V 7.1 -40.7 15.1
IN1-V 2.1 -41.9 10.2
IN2-V 6.6 -41.5 14.7
ETS-V 3.5 -46.6 12.6
ET6-V 9.1 -47.3 18.3
IN3-V 0.7 -45.3 9.6
IN4-V 6.3 -47.2 15.5
ET7-V 10.0 -54.1 20.5
ETS8-V 14.2 -52.5 24.5
84 0.9 -53.4 11.3
85 0.0 -50.5 9.9
86 -6.9 -45.1 1.9
87 -6.2 -44.3 2.5
ET9-V 8.6 -45.1 17.4
ET10-V 10.9 -43.5 19.4
88 6.5 -41.4 14.6
89 8.3 -41.3 16.3

a) Relativas a 33 y a 37 6 80.

La longitud de los enlaces que se forman entre los 4tomos C1 y C6 y C2 y C9 en

los ET son de 1.808 y 2.731 A para ET1-V y de 1.819 y 2.546 A para ET2-V,
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respectivamente. La extension de la asincronia en estos procesos de cicloadicion puede
medirse a través de la diferencia entre las longitudes de los dos enlaces o que se estan
formando: Ar = d(C2-C9) - d(C1-C6). La asincronia en estos ET es Ar = 0.92 para
ET1-V y Ar = 0.73 para ET2-V. Por ello, estos ET corresponden a procesos de
formacion de enlace asincronos en los que el enlace o sobre el carbono £ de la acroleina
se forma en mayor medida. El ET asociado al canal reactivo endo mas favorable es mas
asincrono que el del canal reactivo exo. Los valores del OE entre los atomos C1 y C6 y
C2 y C9 en los ET son, respectivamente, 0.65 y 0.17 para ET1-V y 0.67 y 0.22 para
ET2-V.

Figura 27. Geometrias optimizadas de las estructuras de transicion ET1-V y ET2-
V de los canales endo y exo, respectivamente, de la cicloadicion [4+2] entre 37 y 33.
Las distancias directamente implicadas en los procesos de formacion de enlaces se

dan en angstroms. Los valores del OE se ofrecen entre paréntesis.

Las cargas atomicas naturales a nivel B3LYP/6-31G* de los ET se han
particionado entre los esqueletos de 37 y 33. En los ET, la carga negativa que fluye
desde el dador (furano, 33) al aceptor (SiAcr, 37), es de 0.15 e para ET1-V y 0.16 ¢
para ET2-V. Estos valores son ligeramente superiores que los encontrados en el ET
endo asociado a la reaccion entre el butadieno y la acroleina (0.11 ) que, a su vez,

posee un menor Aw (0.77 eV)*-.

Finalmente, los efectos del solvente en estas cicloadiciones se consideraron
realizando calculos puntuales sobre las geometrias en fase gas empleando
diclorometano como solvente. La Tabla 17, recoge las energias relativas en

diclorometano. El solvente produce una estabilizacion mayor sobre los ET, de 3.5
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kcal/mol, que sobre los reactivos, de 2.2 kcal/mol. Por tanto, el solvente, disminuye las
barreras de activacion en 1.3 kcal/mol unicamente. Este pequefio efecto del solvente
puede entenderse como una consecuencia del bajo cardcter polar de estos procesos de

cicloadicion.

Tabla 17. Energias (AEcucn, en kcal/mol) relativas®
en diclorometano para la reaccion no catalizada y

catalizada por 4acido de Lewis entre 37 y 33.

AE ¢y, AEcp,ci,
ET1-V 18.9 ET2-V 22.1
82 2.7 83 4.6
ET3-V 0.7 ET4-V 2.7
IN1-V -42 IN2-V 0.4
ETS5-V 2.1 ETe6-V 3.0
IN3-V -6.5 IN4-V -1.3
ET7-V 5.1 ETS8-V 9.9
84 -1.5 85 -2.7
86 -154 87 -14.7
ET9-V 4.7 ET10-V 7.3
88 32 89 5.5

a) Relativas a 33 y 37 6 80.

¢) Estudio de la cicloadicion [4+3] inducida por dcido de Lewis entre la 2-

(trimetilsililoxi)acroleina coordinada con AICl; 80y el furano 33.

La reaccion entre la 2-sililoxiacroleina coordinada con acido de Lewis (SiAcr-
Al, 80) y el furano 33 puede tener lugar a lo largo de dos canales reactivos
estereoisoméricos: el endo y el exo, asociados a los modos de aproximacion endo y exo
de 33 y 80 que se han considerado’®. La cicloadicion [4+3] inducida por 4cido de
Lewis de la 2-(trimetilsililoxi)acroleina y 33, tiene lugar a lo largo de un mecanismo en

tres pasos™~. Se localizaron y caracterizaron un total de seis ET (ET3-V, ET4-V, ET5-
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V, ET6-V, ET7-V, ET8-V), cuatro intermedios (IN1-V, IN2-V, IN3-V, IN4-V) y
cuatro cicloaductos (84, 85, 86 y 87), asociados a los canales reactivos endo y exo.
Ademas, se localizaron y caracterizaron dos ET (ET9-V y ET10-V), que conectaban los
intermedios IN1-V e IN2-V con los cicloaductos [4+2] 88 y 89. Los distintos puntos
estacionarios asociados a las cicloadiciones [4+2] y [4+3], se presentan en el Esquema
90 junto con la numeracidn atomica seguida, mientras que los resultados energéticos se

recogen en la Tabla 16. Las geometrias optimizadas de los ET se muestran en la Figura

28.
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Esquema 90

El primer paso de esta cicloadicion [4+3] inducida por acido de Lewis es el
ataque nucledfilo del carbono C6 del furano 33 sobre el carbono p-conjugado del
derivado de acroleina SiAcr-Al 80. Las entalpias de activacion asociadas al ataque
nucleoéfilo a lo largo de los canales reactivos endo y exo son de 4.3 (para ET3-V) y 7.1

(para ET4-V) kcal/mol. La coordinacion del 4cido de Lewis al oxigeno carbonilico
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disminuye la entalpia de activacion para el proceso catalizado en 16.7 kcal/mol, como
consecuencia del gran aumento de electrofilia de la SiAcr (ver parte a). Hay que tener

en cuenta que estas reacciones tienen lugar a baja temperatura (-78 o)

. El ataque
nucleofilo a lo largo del canal reactivo endo esta favorecido en 2.8 kcal/mol frente al
canal exo. Los intermedios zwiteridnicos IN1-V e IN2-V, se encuentran 2.1 y 6.6

kcal/mol por encima de los reactivos.

El segundo paso de la cicloadicion, consiste en el ataque electrofilo del carbono
C9 del residuo furdnico sobre el carbono carbonilico C3 electrofilamente activado de
80, para dar lugar a la formacion del cicloaducto de siete miembros. Este paso presenta
también una entalpia de activacion baja: 1.4 (ETS5-V) y 2.5 (ET6-V) kcal/mol. Los
cicloaductos [4+3] IN3-V e IN4-V, se encuentran 0.7 y 6.3 kcal/mol por encima de los
reactivos, respectivamente. Estos cicloaductos experimentan en el tercer paso de la
reaccion la migracion del grupo sililo desde el oxigeno OS5 hasta el oxigeno carbonilico
O4. La entalpia de activacion asociada a este proceso es de 9.3 (ET7-V)y 7.9 (ET8-V)
kcal/mol. Finalmente, los cicloaductos [4+3] formados tras la migracion del grupo
sililo, 84 y 85, répidamente se equilibran con los cicloaductos 86 y 87,
termodindmicamente mas estables, a través de la migracion del acido de Lewis hasta el
oxigeno OS5 mas basico. La formacion de estos cicloaductos [4+3] es un proceso

exotérmico en -6.9 (86) y -6.2 (87) kcal/mol.

Para este proceso por pasos, la etapa de migracion del grupo sililo corresponde
al paso limitante de la reaccion. La energia libre relativa asociada a ET7-V permanece
10.0 kcal/mol por debajo de la asociada al ET del proceso no catalizado (ET1-V). El
ET endo ET7-V esta 4.2 kcal/mol por debajo del exo ET8-V. La estereoselectividad
endo observada a lo largo del ataque nucleofilo de 33 a 80, se mantiene en la etapa de
migracion del grupo sililo, con lo que, el canal reactivo endo, estd claramente
favorecido sobre el exo, de acuerdo con la estereoselectividad endo observada

. 2
experimentalmente’”’.

Una exploracion exhaustiva de la SEP, para el proceso catalizado por acido de
Lewis, nos permitié encontrar ademads el ET asociado a la ciclacion de los intermedios
IN1-V e IN2-V sobre el atomo de carbono C2 del residuo de acroleina para dar lugar a

los cicloaductos [4+2] 88 y 89 (ver Esquema 90). Las entalpias de activacion asociadas
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a la formacion del enlace entre los atomos C2 y C9, de 6.5 (para ET9-V) y 4.3 (ET10-
V) kcal/mol, resultan ser mayores que las asociadas a la formacion del enlace entre C3 y
C9, que son de 1.4 (para ET5-V) y 2.5 (para ET6-V) kcal/mol respectivamente. La
formacion de los cicloaductos [4+2] 88 y 89, constituye un proceso endotérmico en 6.5
y 8.3 kcal/mol respectivamente. Tanto los datos termodindmicos como cinéticos
favorecen claramente la formacion del cicloaducto [4+3] en el proceso inducido por

acido de Lewis.

La longitud del enlace que se forma entre C1 y C6 a lo largo del ataque
nucledfilo del furano 33 sobre el carbono S-conjugado de 80 es de 2.023 A para ET3-V
y de 1.948 A para ET4-V, mientras que la distancia entre los atomos de carbono C3 y
C9 es de 2.862 y 2.880 A, respectivamente. La asincronia en los ET es de: Ar = 0.84
para ET3-V y 0.93 para ET4-V. Estos ET, que corresponden a una adiciéon a dos
centros, estan asociados a una adicidon tipo Michael del furano, que actia como
nucleofilo, sobre la posicion f-conjugada del derivado de la acroleina, 80. En los
intermedios IN1-V e IN2-V, la longitud del enlace C1-C6 es de 1.644 y 1.674 A
respectivamente, mientras que la distancia entre los atomos de carbono C3 y C9
permanece en 2.716 y 2.761 A, respectivamente. La longitud del enlace que se forma
entre los 4&tomos C3 y C9 a lo largo del ataque electréfilo del residuo furanico sobre el
carbono carbonilico de la acroleina para dar lugar a la formacion del carbociclo de siete
miembros es de 2.063 A para ET5-V y de 2.437 A para ET6-V. En los ET asociados a
la migracion del grupo trimetilsililo, las longitudes del enlace que se rompe entre O5 y
Si y el que se forma entre O4 y Si, son de 2.083 y 2.146 A para ET7-V y 2.056 y 2.200
A para ET8-V, respectivamente. Finalmente, la longitud del enlace que se forma entre
los 4tomos C2 y C9 a lo largo del ataque electrofilo del carbono C9 del furano sobre el
carbono C2 de la acroleina para dar lugar a la formacién del carbociclo de seis
miembros es de 1.979 A para ET9-V y 2.021 A para ET10-V. Los valores del OE de
los enlaces que se forman y rompen a lo largo de los canales reactivos endo y exo se

muestran en la Figura 28.

En estas cicloadiciones [4+3] inducidas por 4cido de Lewis, la carga negativa
que fluye del furano 33, que actua como dador, a la SiAcr-Al 80, que actia como
aceptor, es de 0.33 e para ET3-V, 0.43 e para IN1-V, 0.30 ¢ para ET5-V, 0.37 ¢ para
ET4-V, 0.44 ¢ para IN2-V y 0.29 e para ET6-V. Estos grandes valores, muestran el
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gran caracter zwiterionico de estas especies. La TC aumenta a lo largo del ataque
nucleofilo del furano 33 sobre la posicion f-conjugada de 80, activada electrofilamente,
hasta la formacién de los intermedios IN1-V e IN2-V. Hay que tener en cuenta que la
TC en ET3-V y ET4-V es el doble que la registrada para el proceso no catalizado. El
gran caracter polar del proceso de cicloadicion catalizado por acido de Lewis respecto al
proceso no catalizado, estd de acuerdo con el aumento de electrofilia del derivado de
acroleina coordinada al acido de Lewis, que incrementa la 4w de la reaccion catalizada

(ver parte a).

Finalmente, en diclorometano se produce una mayor estabilizacién de los ET e
intermedios, entre 7.2 y 10.0 kcal/mol, que de los reactivos, de 5.4 kcal/mol, debido al
caracter zwiterionico de los primeros. Por tanto, en diclorometano, la energia relativa
de los ET asociados al ataque nucleofilo de 33 sobre 80 es de 0.7 y 2.7 kcal/mol (ver
Tabla 17). El ET exo ET4-V esta 0.8 kcal/mol mas estabilizado que ET3-V, como
consecuencia del mayor carécter polar del primero. Las barreras energéticas asociadas a
los ET de la migracion del grupo sililo, ET7-V y ET8-V, evaluadas desde los
intermedios correspondientes, IN3-V e IN4-V, son de 11.6 y 11.2 kcal/mol. El ET endo
ET7-V permanece 4.8 kcal/mol por debajo del asociado al canal reactivo exo, ET8-V.
Con la inclusion de los efectos del solvente, las barreras de la ciclacion de los
intermedios IN1-V e IN2-V para dar lugar a los cicloaductos [4+2] a través de los ET
ET9-V y ET10-V, permanecen 6.8 y 4.3 kcal/mol por encima de los respectivos ET
asociados a la formacion de los cicloaductos [4+3], respectivamente (ver Tabla 17). Por
tanto, la inclusion de los efectos del solvente sobre las energias electronicas no modifica

el anélisis realizado en base a los calculos en fase gas.

El presente trabajo indica que, tanto las cicloadiciones [4+2] como la [4+3]
tienen mecanismos polares por pasos que comparten el ET asociado al ataque nucleéfilo
del furano 33 sobre 80 y el intermedio zwiteridnico subsiguiente, que por ciclacion

sobre la posicion C2 6 C3 de la acroleina dara lugar a los cicloaductos [4+2] o [4+3].
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1948445
(0.55)C

2.880
(0.10)

ET4-V

1640 7
(0.87)“ 2.437¢
(0.45)

ET6-V

ET9-V ET10-V

Figura 28. Geometrias optimizadas de las estructuras de transicion de los
canales reactivos endo y exo de las cicloadiciones catalizadas por acido de
Lewis entre 80 y el 33. Las distancias directamente implicadas en los procesos
de formacion de enlaces se dan en angstroms. Los valores del OE se ofrecen

entre paréntesis.
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Los calculos DFT indican que el ET asociado al cierre de anillo con formaciéon
del cicloaducto [4+2] endo se encuentra 4.3 kcal/mol por encima del asociado a la
formacion del cicloaducto [4+3] endo. Ademas, mientras que la formacion del
cicloaducto [4+2] es un proceso endotérmico en 6.5 kcal/mol, la formacion del
cicloaducto [4+3] es exotérmico en -6.9 kcal/mol. Como consecuencia de esto, el
cicloaducto [4+3] estd aproximadamente 14 kcal/mol por debajo del [4+2] debido a la
mayor tension asociada al sistema biciclico [2.2.1] respecto al [3.2.1]. Este andlisis
realizado en fase gas, no se modifica con la inclusion de los efectos del solvente
(diclorometano). Estos resultados estan de acuerdo con la imposibilidad de obtener el
cicloaducto [4+2] a través de la cicloadicion del derivado de la sililacroleina 38 con

ciclopentadieno 34 catalizada con triflato de escandio (ver Esquema 88)°*

y con la facil
conversion inducida por acido de Lewis sufrida por el cicloaducto [4+2] obtenido a
través de la reacciéon inducida por microondas®” para dar lugar al cicloaducto [4+3]
termodindmicamente mas estable. Esta conversion tiene lugar a través de una reaccion

retro-Diels-Alder/cicloadicion [4+3] inducida por acido de Lewis.

Podemos concluir, por tanto, que estas cicloadiciones [4+3] inducidas por acido
Lewis no tienen lugar a través de una reaccion tindem de Diels-Alder/expansion de

247

anillo, como propusieron Davies y Dai”"’, sino que se producen a través de un

mecanismo polar directo por pasos.

6.5.3.- CONCLUSIONES.

Se ha estudiado a nivel B3LYP/6-31G* los mecanismos de las cicloadiciones
[4+2] y [4+3] del furano 33 con la 2-(trimetilsililoxi)acroleina 37 en ausencia y
presencia de un acido de Lewis. En ausencia de acido de Lewis, la reaccion es un
proceso asincrono concertado que da lugar al cicloaducto [4+2] endo. La presencia del
acido de Lewis coordinado a la 2-(trimetilsililoxi)acroleina, cambia drasticamente el
mecanismo, ya que la reaccidon pasa a ser un proceso en tres pasos que da lugar al
cicloaducto [4+3] endo. La reaccién se inicia con el ataque nucledfilo del furano sobre
el carbono f-conjugado de la 2-(trimetilsililoxi)acroleina coordinada al acido de Lewis
para dar lugar a un intermedio zwiterionico. El paso clave para la formacion del anillo
de siete miembros es el ataque electrofilo del residuo furdnico sobre el carbono

carbonilico nucleofilamente activado de este intermedio. Tanto la presencia del grupo
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sililoxi electron-dador sobre la posicion a de la acroleina como la presencia del acido de
Lewis coordinado al oxigeno carbonilico, polarizan la densidad electronica del
intermedio zwiteridnico hacia el carbono carbonilico, favoreciendo el proceso de
ciclacion subsiguiente sobre este carbono. El canal reactivo asociado a la aproximacion
endo del furano sobre la 2-(trimetilsililoxi)acroleina coordinada al acido de Lewis, esta
favorecido sobre el exo, en claro acuerdo con los resultados experimentales. Un andlisis
de la SEP para el proceso inducido por el acido de Lewis, permite explicar la conversion
del cicloaducto [4+2] en el cicloaducto [4+3] mas estable termodindmicamente a través
de una reaccion retro-Diels-Alder inducida por acido de Lewis seguida de una
cicloadicion [4+3]. La inclusion de los efectos del solvente en las energias no modifica

de forma sustancial el andlisis basado en los resultados de los calculos en fase gas.
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c/pirimidinas a través de una adicion tipo
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6.6.1.- INTRODUCCION.

En un trabajo anterior, el grupo de investigacion del doctor Sepulveda-Arques
informo acerca de la sintesis de una serie de imidazo[1,2-a]pirimidinas 93 empleando

las 2-tosilaminopirimidinas 90 como material de partida*”

. La alquilacién de 90A con
las 2-bromoacetamidas 91a-f y la alquilacion de 90B,C con la 2-bromoacetamida 91a
dié lugar a las correspondientes dihidropirimidinas 92 que se convirtieron en los
productos 93 por tratamiento con anhidrido trifluoroacético. Ademds de esto, la
reaccion de las pirimidinas 90B,C con las 2-bromoacetamidas 91b-f, di6 lugar a las

hexahidroimidazo[1,2-c]pirimidinas 94 (ver Esquema 91)*.

Ts Ts
' BrCHR,CONH BrCHR,CONH '
N.__N > 2 NHTs 2 2 N.__N
Qe S R B G
~ N DIPEA J/\/ ~ 9BC J/\/N
Ri NH, DMF DIPEA Ri NH,
92 R, DMF 92 R,
(CF;C0),0 H*
N _N
’ —
e )—NHCOCF; NTs
Ry N N H
1 b
93 R, Ril,
aHN

Imidazo[1,2-a]pirimidinas

0]

AR=H BR;= >< > CR;=Br Imldazo[1,2-c]p|r|m|d|nas
O

a R2 =H b R2 =Ph ¢ R2 = 4-BrC6H4 d R2 = 2-C|CGH4 e R2 = 4-FC6H4 f R2 = 2,5-F2C6H3

Esquema 91

Se han aplicado diversos métodos para la sintesis de imidazo[1,2-c]pirimidinas
94 y el procedimiento mas empleado supone la condensacion de derivados de la 4(6)-
aminopirimidina®***"’. Este hallazgo es el primer ejemplo de la sintesis de imidazo[1,2-
c]pirimidinas 94 partiendo de 2-aminopirimidinas 90 y constituye un nuevo método
sintético para obtener estos compuestos. La formacion de las imidazo[1,2-c]pirimidinas
94 es el resultado de una adicién tipo Michael intramolecular del nitrégeno de la
carboxamida sobre el sistema imino a,f-insaturado. La deteccion del producto de anillo
abierto alquilado 92Be a través de °C RMN cuando la imidazopirimidina 94Be se agito

en presencia de cantidades cataliticas de 4cido p-toluensulfénico, muestra que el ataque
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del grupo carboxamida sobre la imina a,f-insaturada es una reaccioén reversible. La
estructura del compuesto 94Ac se determiné a través de cristalografia de rayos X*”. La
disposicion trans de los hidrogenos H, y Hy de la imidazopirimidina 94Ac¢ confirmé que
la adicion de la amida sobre la imina insaturada es diastereoselectiva, ya que el ataque
nucleodfilo tiene lugar preferentemente sobre la cara opuesta del grupo arilo presente
sobre el sustituyente de la amida (Esquema 91). La formacion de las
hexahidroimidazo[1,2-c]pirimidinas 94 como productos mayoritarios unicamente en el
caso de pirimidinas con R; y R, distintos de H se atribuy6 inicialmente a factores
estéricos que inducian una conformacion favorable al cierre de anillo. A pesar de esto,
también se podian obtener las hexahidroimidazo[l,2-c]pirimidinas 94 de las
sulfonamidas no sustituidas 91A. De hecho, cuando el producto alquilado 92Ac
obtenido de 90A y 91¢, se mantuvo en disolucion en THF a temperatura ambiente a lo
largo de una semana en presencia de cantidades cataliticas de diisopropiletilamina

(DIPEA), se obtuvo el correspondiente producto 94Ac (20%).

Esquema 92

El ataque nucledfilo del nitrogeno de una carboxamida sobre un sistema a.f-
insaturado no es muy frecuente y hay pocas referencias recogidas en la literatura. El
ejemplo mas comun son adiciones nucledfilas intramoleculares de grupos carboxamida

sobre especies iminio electrofilas derivadas de la reaccion de grupos amino con

436,437 438,439

aldehidos o cetonas bajo condiciones acidas o con diclorometano (Esquema
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92). Un ejemplo de este tipo de adicidon intermolecular se informé para la sintesis de la

. e 440
rolitetraciclina™".

En el presente trabajo, hemos realizado un estudio tedrico a través de métodos
DFT a nivel B3LYP 6-31G* de la reaccion de ciclacion de las 2-(2-sulfonilimino-1,2-
dihidro-1-pirimidinil)acetamidas 92 para dar lugar a las hexahidroimidazo[l,2-
c]pirimidinas 94. Se han elegido dos modelos de reaccion: el primero, corresponde a la
ciclacion del catién iminio 95 (Esquema 93). El segundo, corresponde a la formacion
de las hexahidroimidazo[1,2-c]pirimidinas 94 a través de una adicion tipo Michael
intramolecular (ver Esquema 94). La inclusion de correcciones térmicas a las entalpias
y entropias, (calculadas a 25 °C y 1 atmosfera) de las energias, aumentan las energias
libres de activacion de las adiciones intramoleculares tipo Michael en un estrecho rango
(de 0.4-1.0 kcal/mol). Por ello, las discusiones energéticas se realizaran basandonos en
las energias relativas. Finalmente, se realizard un andlisis DFT basado en los indices de
reactividad global de los reactivos implicados en estos procesos intramoleculares. El

principal interés de este trabajo es explicar la participacion de estas dihidropirimidil
acetamidas en adiciones intramoleculares tipo Michael.

0 TS1
@\( — N O H% 0 N O
o 3 - -
NH, NH NH

1l NH,
95 97 98 96

2 CH2 3

Esquema 93

6.6.2.- RESULTADOS Y DISCUSION.

a) Estudio de la reaccion de ciclacion del cation iminio 95.

En primer lugar, se estudid la reaccion de ciclacion del cation iminio 95. Esta
reaccion de ciclacion es un proceso en un paso asociado al ataque nucledfilo del
nitrogeno amidico N3 sobre el carbono del grupo iminio C2, para dar lugar a la
formacion del enlace C2-N3 (ver Esquema 93). Se localizaron y caracterizaron el

cation iminio 95, el ET asociado al ataque nucleéfilo, ET1-VI, y los intermedios 97 y

241



6.6.- ESTUDIO VI: “Estudio de la formacion de imidazo[1,2-c[pirimidinas...”.

98. Las energias totales en fase gas y en DMSO, se encuentran en la Tabla 18, mientras

que en la Figura 29 se ofrece una representacion esquematica del perfil de reaccion.

Debido a que algunos caminos de reaccion implican ET e intermedios cargados
y los efectos del solvente pueden estabilizar estas especies, la discusion energética se
realizard en base a las energias obtenidas a través de calculos puntuales sobre las

geometrias en fase gas empleando DMSO como solvente.

AE
kcal/mol ET1-VI
20— " \s
1 \\\
Y .
l' —
10— II 97 “
' 1
’ \
l’ ‘\
[ 1
(0 \‘
95 '
1
-10 — M
98

Figura 29. Perfil de reaccion en DMSO de la reaccion

de ciclacion del cation iminio 95.

La energia de activacion asociada al ataque nucleofilo del nitrogeno amidico N3,
sobre el carbono C2 del grupo iminio, para dar lugar al heterociclo de cinco miembros
97 es de 21.4 (25.0) kcal/mol (las energias en paréntesis corresponden a las energias en
fase gas). La formacion del intermedio 97 es endotérmica en 13.6 (20.5) kcal/mol. El
proceso de transferencia de proton desde el N3 de la amida hasta el N1 de la amina,
convierte el intermedio 97 en 98, que es 24.8 (20.5) kcal/mol mas estable (ver Figura
29). Esta gran estabilizacion se debe al mayor cardcter basico del nitrogeno N1 de la
amina respecto al nitrogeno N3 de la amida. Finalmente, una reaccién acido/base,

transformara 98 en el producto final 96.
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Tabla 18. Energias B3LYP/6-31G* totales (E, en ua) y relativas® (AE, en kcal/mol) en fase

gas y en DMSO para los puntos estacionarios implicados en las reacciones de ciclacion del

cation iminio 95 y de las dihidropirimidinas 102a-c.

En vacio En DMSO En vacio En DMSO

E E AE E AE E AE
95 -419.7543 -419.8419 107a -1115.9505 -1116.0459
ET1-VI -419.7145 -419.8078 21.4 | 107b -1346.9941 -1347.0896
97 -419.7217 -419.8203 13.6 | 107¢ -1653.4772 -1653.5656
98 -419.7542 -419.8598 -11.2 | ET5a-VI  -1115.8995 32.0 -1116.0064 24.8
100a -907.0199 -907.1174 ETS5b-VI  -1346.9550 24.5 -1347.0556 21.3
100b -907.0199 -907.1174 ETS5c-VI  -1653.4410 22.7 -1653.5305 22.0
100c -1213.4940 -1213.5956 ET6a-VI  -1115.8967 33.8 -1116.0059 25.1
101a -2780.3154 -2780.3288 ET6b-VI  -1346.9448 30.9 -1347.0450 27.9
101b -3011.3669 -3011.3846 108a -1115.8960 34.2 -1116.0085 23.5
101c¢ -3011.3669 -3011.3846 108b -1346.9564 23.7 -1347.0592 19.1
ET2a-VI -3687.3276 4.9 -3687.4283 11.2 | 108¢c -1653.4434  21.1 -1653.5367 18.2
ET2b-VI -3918.3790 4.9 -3918.4801 13.8 | 109a -1115.8999 -31.8 -1116.0097 -22.7
ET2c-VI -4224.8614 -0.3 -4224.9602 12.6 | 109b -1346.9566 -23.5 -1347.0616 -17.6
102a° -3687.3778 -26.7 -3687.4841 53¢ | 109¢ -1653.4481 -18.2 -1653.5397 -16.3
102b° -3918.4265 -24.9 -3918.5298 _17.5| 110a -1115.8971 33.6 -1116.0089 23.3
102¢° -4224.8910 -18.6 -4225.0079 _174 | 110b -1346.9487  28.5 -1347.0553 21.5
105 -1695.9800 -1696.0600
ET4-VI  -1695.9442 22.4 -1696.0198 25.3
106 -1696.0071 -17.0 -1696.0702 _¢ 3

a)

Relativas a 95, 100 + 101, 105 y 107, respectivamente.

b) Energias totales 102 + Br".

La geometria de ET1-VI se ofrece en la Figura 30. La longitud del enlace que

se forma entre C2 y N3 en ET1-VI es de 1.967 A, mientras que en los intermedios 97 y

98, esta distancia es de 1.612 y 1.424 A, respectivamente. El valor del OE entre los

atomos C2 y N3 en ET1-VI es de 0.44, mientras que el valor entre N1 y C2 es de 1.37.
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ET1-VI

Figura 30. Geometria del ET ET1-VI
asociado a la ciclacion del cation iminio

95. Las distancias se dan en A.

b) Estudio de la transformacion de las 2-mesilaminopirimidinas 99 en las

imidazo[1,2-c[pirimidinas 104.

La transformacion de las 2-mesilaminopirimidinas 99 en las imidazo[l,2-
c]pirimidinas 104 requiere dos reacciones consecutivas: i) la primera reaccion es la
sustitucion nucleodfila sobre los derivados de la 2-bromoacetamida 101 por parte de las
2-mesilaminopirimidinas 100, obtenidas por la desprotonacion de 99, para dar lugar a
las dihidropirimidinas N-sustituidas 102; i) la segunda reaccion es la ciclacion de las
dihidropirimidinas 102 para dar lugar al intermedio zwiterionico 103 que, a través de un

proceso acido/base, da lugar a 104 (ver Esquema 94).
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Esquema 94

Para estas reacciones, se han considerado tres modelos computacionales, que
estan relacionados con la sustitucion X (H o dioxano) e Y (H o Ph), sobre los esqueletos
de pirimidina y acetamida, respectivamente (Modelo I, X=H, Y=H; Modelo II, X=H,
Y=Ph; Modelo III, X=dioxano, Y=Ph). En estos modelos, el grupo experimental p-

toluensulfonico, se ha sustituido por el metanosulfonico.

b.1) Sustituciones nucledfilas sobre los derivados de 2-bromoacetamida 12.

La adicion de un grupo acetamida sobre las 2-mesilaminopirimidinas 99, se lleva
a cabo a través del ataque nucledfilo de las mesilaminopirimidinas 100 sobre los
derivados correspondientes de la 2-bromoacetamida 101 para dar lugar a las
dihidropirimidinas 102 (ver Esquema 94). Las energias totales en fase gas y en DMSO
se resumen en la Tabla 18, mientras que en la Figura 31 se ofrece una representacion

esquematica del perfil de esta reaccion de sustitucion nucleoéfila.

Las energias de activacion asociadas al ataque nucleéfilo de 100 sobre 101 es de
11.2 (4.9 kcal/mol) para el Modelo I, 13.8 (4.9) kcal/mol para el Modelo Il'y 12.6 (-0.3)
kcal/mol para el Modelo III (ver Tabla 18). Estos valores bajos hacen muy favorable la

reaccion de sustitucion sobre la posicion a del grupo carboxamida. Hay que tener en
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cuenta que, en fase gas, ET2¢-VI se encuentra por debajo de los reactivos; pero la
inclusion de funciones difusas en un célculo puntual a nivel B3ALYP/6-31+G*, hace esta
barrera ligeramente positiva (0.49 kcal/mol). Estas reacciones son exotérmicas de -17 a
-24 (-19 a -27) kcal/mol. Por ello, la formaciéon de las dihidropirimidinas 102 es un
proceso cinética y termodindmicamente favorable. La inclusion de correcciones
térmicas sobre las entalpias y entropias de las energias en fase gas, aumentan las
energias libres de activacion de las sustituciones nucleofilas en un rango de 13.7 a 15.3

kcal/mol, como consecuencia de la naturaleza bimolecular de estos procesos.

AE
kcal/mol
20—
ET2b-VI
;/—=, ET2c-VI
10+ i W ET2a-VI
”’ “‘
W
/‘ i
0— W
100a-c '
+ \
104 101a-c “*\
\‘ 1
i 102c
Ve
220 — \ 102b
—— 102a

Figura 31. Perfiles de reaccion, en DMSO, de las
sustituciones nucledfilas de los derivados de la 2-

bromoacetamida 101a-c.

Las geometrias de los ET se ofrecen en la Figura 32. Las longitudes de los
enlaces que se forman entre los &tomos N2 y C5 y se rompen entre C5 y Br en los ET es
de 1.954 y 2.626 A en ET2a-VI, 1.973 y 2.806 A en ET2b-VI y 2.102 y 2.658 A en
ET2c-VI, respectivamente. El angulo N2-C5-Br en estos ET es de 172° en ET2a-VI,
169° en ET2b-VI y 166.5° en ET2¢-VI. Para estas reacciones Sx2, hay una desviacion
en la ordenacion lineal que se incrementa con la sustitucion en ambos reactivos. Los
valores del OE entre los atomos N2 y C5 y C5 y Bren los ET son 0.45 y 0.38 en ET2a-
VI, 0.46 y 0.25 en ET2b-VI y 0.35 y 0.35 en ET2¢-VI, respectivamente. Mientras que
ET2a-VI y ET2b-VI corresponden a procesos asincronos, en el que la rotura del enlace
entre C5 y Br estd mas avanzada que la formacion del enlace entre N2 y C5, ET2¢-VI

corresponde a un proceso sincrono.
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Figura 32. Geometrias de los ET ET2-VI asociados a la sustitucion nucleofila

entre 100 y 101. Las distancias se dan en A.

¢) Estudio de la reaccion de ciclacion de las dihidropirimidinas 102.

La reaccidn de ciclacion de las dihidropirimidinas 102 para dar las imidazo[1,2-
c]pirimidinas 104 supone la adicion intramolecular tipo Michael del nitrogeno N7 de la
amida sobre el carbono C1 de la posicion conjugada de 102. Ninguno de los intentos
para localizar los ET y los aductos asociados a esta adicion de tipo Michael
intramolecular en los tres modelos tuvo éxito. Unicamente calculos HF/6-31G* en
DMSO permitieron obtener el ET para la reaccion del Modelo I, ET3a-VI, pero
presentaba una barrera de activacion muy elevada, de 41.9 kcal/mol. La optimizacion
de esta estructura a nivel B3LYP/6-31G* daba lugar a la dihidropirimidina 102a. Estos
resultados energéticos no favorables, que impiden el proceso de ciclacién de 102,
pueden relacionarse con el bajo caracter electréfilo del anillo de dihidropirimidina y con
el bajo caracter nucleofilo del residuo amidico (ver después), asi como con la gran

energia asociada a la formacion del zwiterion 103.

Por ello, la etapa de ciclacion para dar lugar a la formacion de las imidazo[1,2-
c]pirimidinas 104 debe tener lugar a través de una catalisis dcido/base. Esta catalisis
tiene dos papeles importantes: mientras que la catélisis dcida incrementa la electrofilia
del esqueleto de dihidropirimidina de 102, favoreciendo la adiciéon de Michael, la

catalisis basica incrementa la nucleofilia del grupo amida. Para estudiar los efectos de
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los catalizadores acido/base en estas ciclaciones, se consideraron dos modelos
moleculares. El primero corresponde a una catélisis béasica con la inclusiéon de una
molécula de trimetilamina, como un modelo reducido de DIPEA, unida a través de un
puente de hidrogeno al atomo de hidrogeno de la amida. Pero no fue posible encontrar
el ET asociado a la ciclacion catalizada por base a nivel DFT; la energia de este proceso
se estim6 en 50 kcal/mol aproximadamente. Ademas, todos los intentos para localizar
los correspondientes productos tampoco tuvieron éxito, debido a que la apertura de
anillo para dar la dihidropirimidina 102 tenia lugar sin una barrera apreciable. Estos
hechos provocaron que se descartase la catalisis basica. El segundo modelo molecular
es una catalisis acido/base, donde se afiadid un catién trimetilamonio, unido por un

enlace de hidrogeno sobre el nitrogeno N4 de la pirimidina.

Para la ciclacion catalizada por acido/base del Modelo II, se localizaron y se
caracterizaron tanto el ET ET4-VI asociado a la adicion intramolecular sobre la cara re

del plano del atomo de carbono C1 como el producto correspondiente 106 (ver Esquema

95).
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Esquema 95

Las energias totales en fase gas y en DMSO se resumen en la Tabla 18, mientras
que en la Figura 33 se ofrece una representacion esquematica del perfil energético de la

reaccion catalizada por acido/base.
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Figura 33. Perfil de reaccion, en DMSO, para la

reaccion de ciclacion con catalisis acido/base de la

dihidropirimidina 102b.

La energia de activacion asociada a la adicion tipo Michael intramolecular
catalizada por 4cido/base de 105 a través de ET4-VI, es de 25.3 (22.4 kcal/mol). Esta
energia resultante sugiere que la catalisis dcida tiene un importante papel en la reaccion
de ciclacion de las dihidropirimidinas 102, siendo esencial la activacion electrofila del
anillo de pirimidina. Este valor es, aproximadamente, 4 kcal/mol mayor que el obtenido

para la ciclacion del cation iminio 95 a través de ET1-VI.

La geometria de ET4-VI se ofrece en la Figura 34. La longitud del enlace que
se forma entre los &tomos C1 y N7 en el ET del proceso catalizado por acido/base es de
1.864 A. En este ET, la longitud del enlace que se rompe entre N7 y H y del que se
forma entre N4 y H es de 1.098 y 1.632 A, respectivamente.

El valor del OE entre C1 y N7 en el ET es 0.52, mientras que los valores del OE
del enlace que se rompe entre N7 y H y del que se forma entre N4 y H son 0.60 y 0.18,
respectivamente. En el proceso catalizado, el proceso de rotura del enlace entre N7 y H

estd mas avanzado que el de la formacion del enlace entre N4 y H.
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Figura 34. Geometria del ET ET4-VI asociado a la
ciclacion catalizada por 4cido/base de la

dihidropirimidina 102. Las distancias se dan en A.

Finalmente, en vista de la necesidad de la activacion electrofila del esqueleto de
dihidropirimidina para hacer posible el proceso de ciclacion, se construyé un modelo de
catalisis acida simple, en el que el nitrogeno N4 de las dihidropirimidinas 102 se
encontraba protonado (ver Esquema 96). Este modelo reducido permitié realizar un
estudio comparativo de los efectos de la sustitucion en el paso de ciclacion, asi como
estudiar la diastereoselectividad observada en las ciclaciones de 94Ac. Por ello, se
estudiaron y caracterizaron un ET, ET5-VI, y dos intermedios, 108 y 109, para cada
modelo de reaccion. Las energias totales en fase gas y en DMSO se ofrecen en la Tabla
18, mientras que en la Figura 35 se da una representacion esquematica del perfil de

reaccion para las reacciones con catalisis acida.
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La energia de activacioén asociada a los tres modelos de ciclacion es de 24.8
(32.0) kcal/mol para ET5a-VI, 21.3 (24.5) kcal/mol para ET5b-VI y de 22.0 (22.7)
kcal/mol para ETS5c-VI. Estos valores estan proximos a los obtenidos para la ciclacion
del cation iminio 95 a través de ET1-VI. Estos resultados energéticos indican la
necesidad de una fuerte activacion electrofila de estas dihidropirimidinas para hacer
posible la correspondiente adicion de Michael. La presencia del sustituyente fenilo
sobre la posicién a del grupo amida, disminuye la energia de activacion de ETSb-VI en
3.5 (7.5) kcal/mol, respecto a ETSa-VI. Hay que notar que el efecto de la sustitucion
del grupo fenilo es mayor en fase gas. Estas reacciones de ciclacion con catalisis acida
son fuertemente endotérmicas, entre 18 y 25 kcal/mol. Sin embargo, la transferencia de
proton desde el nitrégeno N7 de la amida de 108 hasta el nitrogeno N2 de la amina en

109 convierte en exotérmicos estos procesos entre -16 y -23 kcal/mol (ver Figura 35).
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Figura 35. Perfil de reaccion, en DMSO, de las reacciones
de ciclacion con catalisis acida de las dihidropirimidinas 102a-

¢ por la cara re y 102a,b por la cara si.

Las geometrias de los ET se ofrecen en la Figura 36. La longitud del enlace que
se forma entre los atomos C1 y N7 en los ET es de 1.757 A para ET5a-VI, 1.826 A
para ET5b-VI y 1.939 A para ET5¢-VI. Hay un incremento en la longitud del enlace a
medida que disminuye la energia relativa de los ET en fase gas. Para ET5b-VI, la
longitud entre los 4tomos C1 y N7 esta proxima a la de ET1-VI. En los intermedios
108 y 109, la distancia entre C1 y N7 es de 1.618 A y 1.444 para el Modelo I, 1.593 y
1445 A para el Modelo II'y 1.539 y 1.443 A para el Modelo III. La longitud entre C1y
N7 de las amidas protonadas 108 es mayor que para las aminas protonadas 109, hecho
que concuerda con el gran valor endotérmico de los intermedios 108. Los valores del
OE entre los atomos C1 y N7 en los ET es de 0.61 para ET5a-VI, 0.55 para ETSb-VI y
0.45 para ETS5c¢c-VI. Con la sustitucion del fenilo y el grupo dioxano, los ET de la
ciclacion se hacen tempranos, de acuerdo con el menor cardcter endotérmico de los

correspondientes intermedios 108 de amida protonada®’.
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ET5a-Vi ET5b-VI ET5c-VI

Figura 36. Geometrias de los ET ET5-VI asociados a la ciclacion catalizada por

4cido de la dihidropirimidina 102. Las distancias se dan en A.

c.1) Estudio de la diastereoselectividad de la ciclacion de la dihidropirimidina 102c.

El analisis cristalografico por rayos X de un tnico cristal de 94Ac confirm6
inequivocamente la estructura y la estereoquimica de la ciclaciéon. La disposicion trans
de los atomos de hidrogeno unidos a C1 y C5, indican que la adicion de Michael es
diastereoselectiva, sucediendo preferentemente el ataque nucleofilo del nitrégeno de la
amida sobre la cara re del plano del carbono C1 (ver Esquema 96). Para explicar la
diastereoselectividad de esta reaccion, se estudiaran los ET asociados a la ciclacion de
107a y 107b sobre la cara si del plano del carbono C1 (ver Esquema 97). Las energias

totales en fase gas y en DMSO se resumen en la Tabla 18.
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Las energias de activacion asociadas a ET6a-VI y ET6b-VI son 25.1 (33.8) y
27.9 (30.9) kcal/mol. En DMSO, estos ET son 0.3 y 6.6 kcal/mol mas energéticos que
ET5a-VI y ET5b-VI, respectivamente (ver Figura 35). Por ello, mientras que en

ausencia de grupo fenilo ambos ET diastereoisoméricos tienen una energia similar, en
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presencia del grupo fenilo sobre C5, el cierre de anillo sobre la cara si es 6.6 kcal/mol
mayor en energia que el ataque sobre la cara re, de acuerdo con la total
diastereoselectividad observada en la ciclacion de la dihidropirimidina 90Ac. La
pequena diferencia encontrada para ET6a-VI se puede asociar a las distintas

conformaciones adoptadas por el anillo de cinco miembros de ETSa-VI y ET6a-VI.

Las geometrias de los dos ET diastereoisoméricos se ofrecen en la Figura 37. La
longitud del enlace que se forma entre los 4&tomos C1 y N7 en estos ET es de 1.748
(ET6a-VI) y 1.810 (ET6b-VI) A. Estas longitudes son ligeramente mas cortas que los
correspondientes a los dos ET diastereoisoméricos ET5a-VI y ETSb-VI. El andlisis de
la geometria de ET6b-VI indica que el grupo metanosulfonilo se encuentra sobre el
plano del grupo fenilo. La distancia entre ambos grupos es de 3.8 A. Por ello, las
interacciones estéricas desfavorables que aparecen entre ambos grupos en ET6b-VI,
ausentes en ETSb-VI, son las responsables de la diastereoselectividad encontrada en la
ciclacion de 90Ac. Finalmente, los valores del OE entre los atomos Cl y N7

encontrados en estos ET son de 0.63 (ET6a-VI) y 0.56 (ET6b-VI).

ET6a-Vi ET6b-VI

Figura 37. Geometrias de los ET ET6-VI asociados al camino de
reaccion diastereoisomérico de la ciclacion catalizada por acido de

la dihidropirimidina 102. Las distancias se dan en A.
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d) Analisis de la electrofilia de los aceptores de Michael.

Estudios recientes llevados a cabo sobre dobles enlaces C-C activados
electréfilamente han mostrado que el analisis del indice de electrofilia, w, es una
potente herramienta para el analisis de la participacion del doble enlace C-C en
reacciones de adicion nucleodfila como la reaccion de Michael*’.  Por ello, se ha
analizado la electrofilia de algunos compuestos relacionados con estas ciclaciones

intramoleculares. En la Tabla 19, se ofrecen los indices de reactividad global.

Tabla 19. indices globales de algunos aceptores tipo Michael.

w@a)  qua) o)
107a -0.3364 0.1414 10.89
111 -0.3383 0.1810 8.60
95 -0.3318 0.1804 8.30
112 -0.3070 0.1919 6.68
102a -0.1622 0.1586 2.26
113 -0.1281 0.2024 1.10
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La imina a,f-insaturada 113, tiene un valor de electrofilia @ de 1.10 eV (ver
Tabla 19). Se clasifica como un electréfilo moderado en la escala de electrofilia*”’. La
dihidropirimidina 102a, tiene un valor de electrofilia de 2.26 eV. Aunque se puede
clasificar como un electrofilo fuerte, su valor relativamente bajo indica que participara
unicamente como un aceptor de Michael frente a nucledfilos fuertes. Hay que tener en

cuenta que la amida es un nucledfilo muy pobre.
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La protonacion del 4atomo de nitrogeno de la imina 113, incrementa
notablemente la electrofilia del cation iminio 111, w = 8.60 eV. Este valor esta proximo
al del cation iminio 95, 8.30 eV, para el que la energia de activacion de la ciclacion se
ha estimado en 21.4 kcal/mol. Hay que tener en cuenta que la sustitucion de dos grupos
metilo sobre el metileno terminal de 95, disminuye la electrofilia de 112 hasta 6.68 eV,

como consecuencia del caracter electron-dador de los grupos metilo.

Finalmente, la protonacién del nitrogeno N4 de la dihidropirimidina 102a
incrementa la electrofilia de 107a hasta 10.89 eV, siendo el electrofilo mas fuerte de la
serie dada en la Tabla 19. Esta fuerte activacion electrofila del anillo de pirimidina da

cuenta de la catdlisis 4cida necesaria para la ciclacion de estas dihidropirimidinas.

6.6.3.- CONCLUSIONES.

Se ha realizado un estudio DFT a nivel B3LYP/6-31G* de la transformacién de
2-(2-sulfonilimino-1,2-dihidro-1-pirimidinil)acetamidas en imidazo[1,2-c]pirimidinas a
través de una reaccion de adicion de Michael intramolecular. Los calculos llevados a
cabo sobre las especies neutras indican que el paso de ciclacion posee una energia de
activacion muy elevada como consecuencia del bajo carécter electrofilo del esqueleto de
dihidropirimidina y el bajo caracter nucleodfilo del grupo amida. Ademads, Ginicamente la
catalisis basica no es suficiente para permitir el proceso de ciclacion, siendo necesaria
una catalisis 4cida que permite la adiciéon de Michael intramolecular debido a la fuerte
activacion electrofila del sistema imino a,f-insaturado del anillo de dihidropirimidina.
Ademas, la sustitucion sobre los esqueletos de dihidropirimidina y amida, posee cierta
influencia sobre la energia de activacion asociada al proceso de ciclacion. Asi, la
presencia de un grupo fenilo sobre la amida, reduce las energias de activacion, al tiempo

que hace diastereoselectiva la ciclacion.

El analisis del indice de electrofilia de los reactivos implicados en estas
reacciones, permite comprender el papel del 4cido catalitico. Podemos concluir, por
tanto, que aunque el nitrogeno de la carboxamida puede actuar como nucleofilo y el
residuo imino a,f-insaturado del anillo de dihidropirimidina puede actuar como
electrofilo, se necesita una fuerte activacion electrofila del anillo de dihidropirimidina

para hacer posible la adiciéon de Michael intramolecular.
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CONCLUSIONES

A partir de los distintos estudios recogidos en la presente Tesis Doctoral, pueden

extraerse las siguientes conclusiones generales:

1.- La formacion de dos enlaces de hidrégeno entre una agrupacion N-(2-
piridinil)carboxamida y un grupo carboxilo presentes en unos derivados del
furano y de la maleimida, respectivamente, permite la formacién de un complejo
molecular a través de un eficiente proceso de reconocimiento molecular. Esta
asociacion de los reactivos tiene lugar con una estabilizacion entalpica que
supera la barrera entropica desfavorable del proceso bimolecular. La reaccion de
Diels-Alder subsiguiente tiene lugar a través de un proceso pseudo-
intramolecular en el que se reduce considerablemente la energia libre de
activacion respecto al proceso intermolecular. La gran reduccion de la entropia
de activacion desfavorable que sufre el proceso intramolecular debido al
reconocimiento molecular es la responsable de la aceleraciéon observada

experimentalmente.

2.- Las reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar entre el 6xido de benzonitrilo y el
etinil y propinilboronato constituyen procesos [3+2] concertados con cardcter no
polar. La presencia de los atomos de oxigeno unidos al &tomo de boro, hace que
los alquinilboronatos no posean un elevado caracter electrofilo, lo que evita que
estos dipolardfilos participen en procesos de cicloadicion polares. Las
repulsiones estéricas debidas a la presencia de grupos voluminosos como
sustituyentes sobre el esqueleto de acetileno, son responsables del cambio en la
regioselectividad observado en las cicloadiciones 1,3-dipolares de los

propinilboronatos.

3.- La reaccion 1,3-dipolar de N-6xidos de nitrilo electréfilamente activados
frente a etilenos ricos en electrones presenta un mecanismo de reaccién con
elevado caracter zwiterionico. En estos procesos polares, la formacion de

intermedios zwiterionicos puede ser competitiva con la reaccion de cicloadicion
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1,3-dipolar concertada, permitiendo la formacion de las correspondientes
oximas. En estos casos, tanto la reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar como la
formacién de oximas se caracteriza por el ataque nucledfilo inicial del doble
enlace C-C rico en electrones del dipolardfilo sobre el atomo de carbono
electrofilamente activado del N-0xido de nitrilo. Por otra parte, las reacciones
1,3-dipolares de N-6xidos de nitrilo con dipolaréfilos electrofilamente activados
presenta un carécter radicalario no polar. Este hecho hace que los N-6xidos de

nitrilo no participen como nucleéfilos en reacciones de cicloadicion polar.

4.- En la reaccion entre la difenilnitrona y un complejo maleimida:bisamida, la
estabilizacion energética del complejo debida al proceso de reconocimiento
molecular a través de enlaces de hidrégeno no es suficiente para producir una
reduccion eficiente de la energia de activacion de la reaccion. Esto se debe a la
sustitucion simétrica del dipolaréfilo maleimida. Una sustitucion asimétrica con
grupos electron-aceptores sobre el esqueleto etilénico del dipolardfilo y una
activacion del mismo a través de enlaces de hidrogeno si es capaz de reducir de
forma efectiva la energia de activacioén debido al aumento de su electrofilia que
provoca que la reaccion tenga lugar con una menor energia de activacion a

través de un proceso con mayor caracter polar.

5.- La reaccion entre el furano y la 2-(trimetilsililoxi)acroleina da lugar al
cicloaducto [4+2] endo a través de un proceso asincrono concertado. En
presencia de un 4cido de Lewis, el mecanismo de la reaccion cambia
drasticamente y se convierte en un proceso polar en tres pasos que da lugar al
cicloaducto [4+3] endo. En el proceso catalizado, tanto la presencia del grupo
electron-dador sililoxi sobre la posicion o de la acroleina como la presencia del
acido de Lewis sobre el oxigeno carbonilico del derivado de acroleina polarizan
la densidad electrénica del intermedio zwiteridonico hacia el carbono carbonilico
favoreciendo el proceso de ciclacion sobre dicho carbono para dar lugar al
cicloaducto [4+3]. En presencia de acido de Lewis, la conversion del
cicloaducto [4+2] al [4+3] tiene lugar a través de una reaccion retro-Diels-Alder

y una posterior cicloadicion.
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6.- La transformacion de 2-(2-sulfonilimino-1,2-dihidro-1-
pirimidinil)acetamidas en imidazo[1,2-c]pirimidinas a través de una reaccion de
Michael intramolecular, necesita de una catalisis 4cido/base para que ésta tenga
lugar. La catalisis acida permite la adicion de Michael debido a la fuerte
activacion electrofila del sistema imino a,f-insaturado del anillo de
dihidropirimidina. Ademds, la sustitucion sobre los esqueletos de
dihidropirimidina y amida influye sobre la energia de activacion de la reaccion y

la hace diastereoselectiva.

7.- El andlisis de los indices de reactividad definidos dentro de la DFT
(electrofilia, dureza quimica, ...) de los reactivos implicados en los sistemas
estudiados se ha revelado como una herramienta efectiva para la prediccion de la

naturaleza polar de estas reacciones y, por tanto, de su viabilidad.
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