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"Aprendamos a sofiar ... y quizd luego sepamos la verdad".

F. August Kekulé.



Introduccidn

Las reacciones de cicloadicidn (24+p) (1) responden al

esquema general indicado en la figura 1.

Figura 1

Las consideraciones basadas en la simetria de los or-
bitales para este tipo de cicloadiciones, preveen que la
reaccién concertada, térmica, estd prohibida en condiciones

T2s+"2s y permitida en condiciones T"2a+"2s .

Sin embérgo, 1a aproximacién indicada (antarafacial en
uno de los componcntes) (Fig.2) trae consigo una considerabie
distorsidn de los OM interaccionantes (en la figura se han
{ndicado las interacciones de }os OM fronterizos) que hacen

poco probable este tipo de mecanismo,

\
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Figura 2



AsT pués, en este tipo de reacciones el proceso concer
tado serd dificit de 1levar a cabo y la reacéién transcurri-
ré a través de un mecanismo por etapas que puede, a su vez,
corresponder a dos situaciones 1{mite (Fig.3): a) un inter-
medio de tipo biradicilico o b) un intermedio de tibo 1,4 di-

polar (zwitteridnico) (3).

\
o

=b Q) C'l
+ — ~ c~d
c—d }Q Cll/b+
c\d_
Figura 3

En el presente trabaijo vamos a ocuparnos soldmente de
aquellas cicloadiciones (p4p) en las cuales los datos experi-
mentales apoyan de una manera decisiva la presencia de un

intermedio de tipo zwitteridnico.

CICLOADICIONES (2+2)VIA INTERMEDIOS ZWITTERIONICOS

Si una reaccidn de cicloadicidn (2+2) sigue el camino

de reaccidn esquematizado en b) (figura 3), el proceso esta-

réd favorecido si existen sustituyentes capaces de'estabilizar
tas cargas positiva y negativa del dipolo, es decir, cuando
uno de los compuestos oleffnicos tenga grupos sustituyentes
fuertemente atractores de electrones, que podrén estabilizar
el extremo negativo del dipolo, y el otro tenga grupos fuerte-
mente é]ectrodonadores, que estabilizardn el extremo posiiivo.
En estas condiciones, la reaccidn de cicloadicidn procede con

buen rendimiento y en condiciones generalmente suaves.
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Naturalmente la regioselectividad del proceso queda de-

finida de acuerdo con lo dicho (Fig.4).

A
=, b

L <E;A . A
>::=<': _ Jﬁ? :b‘

aceptor slectrénico

A

o] donador electrdnico

Flgura 4

En 1a tabla 1 se da una relacién de olef{nas tipicas
participantes en estos procesos, ordenadas aproximadamente

seglin su reactividad:

Tabla 1

Componentes dgficientes Componentes excedentes

electrdnicos electronicos
(CFy) ,C=C(CN), Enaminas
(CFg)(CN)C=C({CN)(CF,) ~ Eteres endlicos
(CN),C=C(CN), Tioéteres enélicos
(CN)ZC=C(CN)C1 Dienos trans-fijos
(CN) ,C=CH(CN) Dobles enlaces conjugados
(CN)2C=CH2 con sistemas aromdticos
H2C=CHN02
HZC=CH502R
HZC=CHCN

HyC=CHEOHR
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Antes de entrar a considerar los aspectos mecanfsticos
de estos procesos, vamos a considerarlos brevemente bajo el

punto de vista preparativo.(*)

a) Enaminas
Las -enaminas derivadas de aldehidos reaccionan cdn una
amplia variedad de olefinas electrdfilas para formar ciclobu-
tanos. La tendencia a reaccionar de Tas enaminas en este tipo
de cicloadiciones es la mds alta conocida y asf, las reaccio-
nes se llevan a cabo en condiciones mds suaves que para las

restantes olefinas ricas en electrones citadas.

Asi mismo, estas enaminas reaccionan con olefinas elec~
trodeficientes como el nitrilo acrflico o el acrilato de me-
tilo conduciendo a buenos rendimientos en ciclobutanos; en si
milares condiciones, estos compuestos no reaccionan con ningu-

na otra olefina rica en electrones de las citadas en la Tabla 1.

En las tablas 2 ¥ 3 se incluyen algunos ejemplos de es-

tas reacciones.

En el caso de enaminas derivadas de cetonas cfclicas,
los ciclobutanos formados son térmicamente inestables y revier
ten fdcilmente a los productos de partida, o bien se transfor-

man en una nueva enamina por desplazamiento de hidrdégeno en el

) Independientemente del valor preparativo de estas ciclo-
adiciones para la sfﬁtesis de los ciclobutanos a que con-
conducen, conviene recordar las aplicaciones sintéticas
de los probios ciclobutanos como productos de partida en
la sintesis de dienos,via formacién de ciclobutanos ¥

apertura electrociclica de los mismos.

Lit.: -Ref. (18). Véase también: A.P. Krapcho, Synthesis, 77 (1978) y re-
ferencias alli citadas. Ver también mds adelante.
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intermedio dipolar: (esquema_l. Ref, 7)
Tabla 2
. R X
R R Y -
N chen” o+ N/ . &
R R, H/ “H H Y
N H
AW
1 2 3 4 R

R” RS RY R” X Y Rto(%) Referencia
Me Me Me Me H_ CN 64 4

Me  Me  -(CH,). Ho CO,CHy 72 4

Me  Me  -(CH,)g. Ph NO, 68 4

Me Me Me Me Ph NO2 94 4

Me Me Me Me H SOZCH3 91 4

Me Me Me Me CN CN 73 4

Me  Ph Me Me H o CO,CHy 83 4

Me Me Me -CHZPh -COZCH3 COZCH3 41‘ 4

Tabla 3

A 3 X Y R x
R 1

N AR . R H

2 C—N + B
SN N, N

ke

Bi 53 Bi Bi X Y Z Referencia

Me Me Me Me COzMe CN COzMe 5

Me Me Me Me C02Me COzMe C02Me 5

H H Me Me COZMe COzMe COzMe 6

H Me Me Me C02Me C02Me C02Me 6
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En algunos casos en que el intermedio dipolar estd muy
bien estabilizado, ha podido procederse a su aislamiento. Asf,
por ejemplo, el dipololé (esquema 2) ha podido aislarse a
-40°C, A temperaturas mds altas, sin embargo, se forman los
correspondientes ciclobutanos, térmicamente inestables, que
se transforman en ios correspondientes ciclobutenos. La aper-
tura electrocfclica de éstos conduce a dienos cnnjugadoé, que

son, de hecho, los producto§ obtenidos. (1c¢).

] X
R
R R! R? N ® /,R‘
H s N

4 _ ,
>_,c! A _< el

N
L
Rl
R3 R ‘ -
- R X 1 R Ne—— 2
— CN /’R
H N
: e e “HX o
R [T ._______9
3.
N N R d(TN) 2 R (cM2
R'/\Rz L Ré Ré N

Esquema 2



Es también muy frecuente que el 1,4 dipolo intermedio
reaccione con una segunda molécula del componente electrode-
ficiente para formar el ciclo de seis eslabones termodindmi-

camente mds estable (4,6,8) (esquema 3).

R ‘ \/

R] /3 . X .
P LR
—( v =(—=" [ ,
R2 " 2 Hy

N
v
X Y

CN
Esquema 3

Un caso de interés lo constituye la cicloadicién de la
base de Fischer (1,3,3-trimetil-2-metilenindolina) a TCNE
(9). En esta reaccidén se considera que la primera etapa es la

formacién de un intermedio dipolar 1 (esquema 4).

~

En presencia de una base {(por ejemplo, el exceso de ena-
mina presente_cuando el TCNE se adiciona sobre 1a base de Fis-~
éher) tiene']ugar una desprotonacidn en la posicién ¢ respec-
to al nitrogeno enaminico con formacidn del compuesto 2 que

pierde HCN para dar 3, uno de los productos observados
M

En caso de que la reacci6n se efectue en ausencia de ba-
se, es decir, afiadiendo 1a enamina sobre el TCNE, Ta formacidn
del compuesto espirdnico g implica una isomerizacidn de esque-
leto sobre el dipoio i. E: opinién de los autores, tiene lugar
una emigracidn de un ;rupobdicianometilideno hacfa un grupo

nitrilo vecino(4) con subsiguiente formacién de un enlace entre
‘V

el nitrdgeno de este grupo nitrilo y el carbono 2 del ciclo de

0~

indolina. %S% forma asf un segundo dipo]o 5 que se transforma

,tautoméricamente en el espirano 6

/ N H
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CH3

e

Esquema 4

"Los mismos autores (10) han estudiado la reaccidn entre
el TCNE .y enaminas derivadas de la ciclohexanona, que conducen

a los sistemas 1 (esquema 5). Para los autores, la reaccién
~

transcurre a través de un proceso de transferencia electrénica
con formacidon de la especie radical-idnica %,'detectada por
RPE. La rotura homolitica de un enlace C-H ;lflico,forma 3 que
evoluciona al producto observado. i
La importancia del proceso radica fundamentalmente en
que constituye el primer ejemplo descrito de la reactividad

del carbono y en sistemas enaminicos.
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Q
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Esquema 5

b) Eteres y tioéteres en6licos.

—_—

Los éteres endlicos reaccionan con olefinas electrode-

ficientes para formar los correspondientes ciclobutanos, en

condiciones suaves y generalmente con buenos rendimientos.

Algunos ejemplos se dan en la tabla 4.

“Tabla 4

a) Cicloadiciones de &teres endlicos a TCNE

Rl\_/,——-\ R3+ TCNE
K OR%
B2 @
H H H
H H H
H H H

[ Y

P

Me
Et
PhCH2

NC

NC

NC

1

Rﬁ

4

NC

R3

OR

-16~
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S GO SO RE.
H H H C1CH,CH, : 11,13
H H H Ph 13

H H nC4Hg 13

H H H ciclo CoHyy ‘ 13

H H H Bu® 13
Et H H Me 13
Et H H Et 13

Et W pr 13

Et H o H Bu' ‘ 13

Me Ho  H £t 13

n-C4H§ H H Et : 13

pr’ H H Et 13

Me H H Me 13

Me H H p(OCH3)C6H4 | 13

Me H H pr’ 13

H H Ph Me 13

b) Cicloadiciones de éteres endlicos con otras olefinas ricas

en electrones.

H
NC CN
\/ I NC {CN)2
” + —_—> (R=Me, PhCHz- ,Byt)
» OR H, or  Ret ty B
H N
H
: » CFs N
N CF,
l NC CF
', + oEt > Ref 16
/\ H, OEt
FoC N
H
CFs N
NC N : ‘
~ ' ’ F,C N
ll + > Ref 1
Fc’//k\\\\ OMe H, OMe
3 CF3
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En el caso de los tioéteres enélicos, las condiciones

de reaccidén y 1os rendimientos son muy similares (Tablia 5).

SR

SR

SR

SR

Tabla 5

+ TCNE

+ CN-CH=C(CN),

4 CN-CH = C{COMe)s

Me 0OC

C{C00Me),

\/

2(NO) (CN),
— (R:Me,PhCHz—)
Hy SR Ref 1ky 15
N
H (cN),
—_— (R=Me,PhCHy )
Ha SR Ref. 6
H
,(Me00C) H
S (R=Me,PhCHy)
Ha SR Ref. 6
H
{00Me
H (CoOMe),
—_— (R=Me,PhCH,-)
HZ Ref. 6
SR




En todas estas reacciones se desarrolla, en el momento
de mezclar 105 reactivos, una coWoracwén mds 0 menos 1ntensa,
atribu1da a la formacidn de un complejo de transferencwa de
carga entre los dos alquenos. La desaparicidn del color asf
producido, permite seguir -el cursd del proceso (normalmente
la reaccidn se da por concluida cuando la coloracién ha desa-
parecido totalmente) y ha sfdo la base de un elegante método |

para el estudio cinético de estas reacciones (véase mids adelan

te).

Una reaccién aparentemente an6ma1a tiene lugar en el ca-
so de la cicloadici6n de TCNE a 3,4-dihidro-2-etoxi-2H-pirano
(esquema 6) (11). En este caso, no se obtiene el ciclobutano
esperado, sino el compuesto’é, probablemente de acuerdo con el

mecanismo indicado:

o 5
C(CNy CLCN), CCNLICN), EED (CN)-
: + TCNE =~ —_— > (N2
g ’ CHO
EtO 0 Et0 0" 'EtO/ 0 H 0 :
. ® 1
' Esquema 6 -
En el caso de T1a reaccidn de éteres endlicos y cloruro
de tricianovinilo (18), los aductos formados no son, normal-
mente, estables y pierden fdcilmente HC1 para formar el co-
rrespondiente dieno. Asi, en el caso de la cicloadicidn de
cloruro de tricianovinilo y dihidropirano (esquema 7).
N
H N CN

@ + a--?-.-zc(cw),B — (\ T — N
O CN L o7 \CN)B :
"

Esquema 7.



c¢) Dienos de configuracidn trans-fija.

En el caso de los dienos de configuracidn trans fijada,
como es por ejemplo‘la situacién del 3-metilenciclohexeno, el
tetracianetileno no conduce, naturé]mente, al aducto Diels-Al-
der, sino al ciclobutano protedenté de 1a cicloadicién (2+2)
ai doble enlace éxocfclico’c bien, si &ste estd muy impedido

al endociclico (1d4,19) (esquema Q)(*).

EH3 . l[N)Z

==/ 4 TONE e (EN)y (97 %)
HsC H CH)

CHy CHs
=== $ — < >—-—-— {82 %)

CHy C CH,

{NCY, {CN)2
Esquema 8.

R .

(*) Recientemente (M. Langbeheim y S. Sarel: T. Letters 1219
{1978) se ha publicado Ya reaccidén de cicloadicién entre
el sistema de tipo L y TCNE.

=

(cteh + T ——n (012 s

(V)

1
Este tipo de reacciones corresponden a un sistema en el
cual la carga positiva del ziwtterién intermediario estd
estabilizada por la presencia de un resto ciclopropiio.
(Confirmar: S. Nishida, 1. Moritani, T. Teraji: J. Org,
Chem. 38, 1878 (1973)).
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Lo mismo sucede en el caso de cicloadiciones a dienos

ciclobutdnicos, con formacién del correspondiente espiroci-

clobutano (esquema 9) (19).

Ph CHy Ph M

TCNE e (CN),
SN pn”
Ph » CN)2
Ph ' Ph
= : Ve
TCNE —3 N
> | i
Ph , Ph (CN),
Esquema 9.

Un caso interesante de variacifn de la regioéeIectividad

de la reaccidn con el grado de impedimento del doble enlace -

se da en los casos de la cicloadicidén de TCNE al sistema 1

(Tabla 6) (20).

Tabla 6.

R

vy
CHa R
R R3

| 4+ TCNE =3

Q2 / {CN), (CN)y

Rlo

1 I
R 33 53 'gi Rto. global
H H H H - 72
CHy CH3 H Ho - .88
CHy CHy CH3  CHjy o

-21-

o
CH;3
R? CHa
R {CN)2
+
(CN)
Ri..T/¢ z
R‘
11
%1 % 11
100 -
100 -
20 80 .



-22-
Enel caso de 1levarse a cabo la reacci6n de cicloadi-
cién con dienos impedidos, compiten los procesos (2+2)y
(4+2) (21). Se ha comprobado que los porcentajes de los pro-
ductons dependen, en cierta extensi6n, de la polaridad del di-

solvente (esquema 10).

Esquema 10
” C CH,
(Hq
CH H2 CH=E/
P \\‘cHa (CN),
HC = CH~CH =c\ + TONE =3 +
CHs (eN), {eN), fen),
1 II
Disolvente . %1 %2 11
Nitrometano 100 0
THF 69 11

d) Dobles enlaces conjugados con sistemas aromdticos (Tabla Zjh

En estos casos, las reacciones estdn prdcticamente 1imi-
tadas a las dos olefinas con mayor cdracter electrodeficiente
que se conocen: el tetracianétileno y el 1,1-dician-2,2-bis-
-{trifluormetil)-etileno. En el caso de las reacciones con de-

'riyados del estireno, las condiciones son muy suaves y 10s
.rendimientos satisfactorios. Obsérvese, sin embargo, que el
pfoceso es muy sensible al 1mped1mento estérico de la olefina
(éntr. 2,3 y 4) hasta el punto de que en el caso del 1-(p-me-
toxifenil)-2,2-dimetiletileno, no hay reaccidn con TCNE (11).

E1 caracter polar del procesosse pone de manifiesto,
aunque sea de manera cualitativa, al considerarse los resulta
dos de las entradas 7,8 y 9. A igualdad de otras condiciones (en-
tradas 7 y 8) el rendimiento de los procesos aumenta con el
disolvente polar acetonitrilo respecto al obtenido cuando la
reaccidén se lleva a cabo con el disolvente menos polar 1,2« di-
cloroetano., La entrada 9 proporciona también resultados signi-
ficativos. Asf, si la reaccidn del l-vinilpireno con TCNE se

1leva a cabo en benceno, hacen falta 96 horas para obtener un
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81% de rendimiento, mientras que la misma reaccién en acetoni-

trilo conduce a 69% del aducto en una hora.

Tabla 7
Cicloadieciones a dobles enlaces conjugados con sistemas aromdticos.
1) ICKE.
a) Derivados del estireno,
R!
2
//R Ar (CN)2
Ari: \ + TCNE —_—
L R3 R (CN)2
R3
Ent. ar. . RE R ORD Rt R .
; pMeOCGH4— H H H 93% 11
2 PMeOC H,- H Me H 85% 11
3 | pMe006H4; Me H H 69% 11
4 pMeOCGH41 Me Me H 459% 11
5 0-MeO0C H, Me H H 63% 11

b) Dobles enlaces conjugados con sistemas aromdticos conden-

sados.
Disolv. Tpo. reaccién (h). T3(°C)  Rto(%)  Rf.
DCE 30 83-84 0 22
7. Acenaftileno + TCNE — AN - 20 86 9 22
AN 30 86 16 - 22
DCE 30 83-84 0,5 22
8. Indeno + TCNE —————— AN 20 86 15 22
AN 30 86 29 22
DME * Reflujo * 23
Be 96 19 81 22
9, 1l-vinilpireno + TCNE— DCE 1 15 68 . 22

AN 1 15 69 2z
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¢) dobles enlaces conjugados con sistemas aromiticos no bencénicos.

Disolv. Tpo.reaccién (h). T3.(°C)  Rto.(%) Rf.

Be 2 25 55 22
10. Vinilferroceno Be ' 5 25 75 22
Be 24 25 94 22

2) 1,1-diciano-2,2-bis-(trifluormetil)-etileno con derivados del estireno (**)

R CN
FC CN Ar CN
>=< +  Ar(==(H, —> '
FC N l k tFs
CF3
Ent. Ar. R. Rto. Rf.
12 Ph H 88% 17
13 Ph Me 80% 17
14 MeOPh M 85% 17

DCE: 1,2-dicloroetano; AN: acetonitrilo; DME: 1,2-dimetoxietano; Be: benceno.

Y
Dato sin especificar en la literatura original

*k
~ La orientacidn de 1a cicloadicién no estd determinada inequfvocamente en

la literatura original.
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Mecanismo zwtteridnico para las (2+2) cicloadiciones entre

olefinas ricas y pobres en electrones. TCNE y éteres en6li-

cos como modelo mecanistico.

Los progresos mds importantes en el estudio del meca-
nismo de las (2+2) cicloadiciones entre olefinas ricas y po
bres en electrones se deben fundamentalmente a las investi-
gaciones de R. Huisgen y col, (25), tomando como modelo me-
canfstico para estos procesas las cicloadiciones (2+2) en-

tre TCNE y &teres endlicos.

Clasicamente, los métodos generales para la determina
ci6n experimental de un mecanismo de reaccidn son, entre
otros, tos siguientes:

a) Aislamiento o deteccién de un intermedio de reacbién.

b) Determinacidén de la estereoselectividad o estereocespe
cificidad del proceso.

6) Determinacidn del efecto de los sustituyentes sobre el
curso de 1la feacc16n.

d) Efecto de la polaridad del disolvente sobre la veloci-
dad del proceso.

e) Medida de los pardmetros de activacion.

En 1o que sigue vamos a comentar 1a aplicacidn de ca-
da uno de estos métodos a la investigacién del mecanismo de

las (2+2) cicloadiciones con el modelo TCNE-éteres endlicos.

“Una reaccién por etapas, a diferencia de un proceso
concertado, transcurre a través de intermedios discretos més
o menos estables. Si en un proceso determinado; del que no se

~sabe si es concertado o por etapas; puede caracterizarse un
intermedio por un método que no afecte a su mecanismo, que-
dard definitivamente probado que se trata de una reaccién por

etapas (27).
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En el caso de las cicloadiciones (2+2) vfa intermedios
zwitteridnicos, se han ensayado dos métodos para la captura
del zwitteridn:
1) Captura por reaccién con alcoholes y 2) captura via

cicloadiciones 1,4-d1polares.

1-) Captura por reaccifn con alcoholes.

Cuando las reacciones entre TCNE y &teres enflicos se
1levan a cabo en mgdios alcohélicos, se obtienen, junto con
los esperados ciclobutanos, los aductos 1:1:1 (TCNE: é&ter
enélico: alcohol), (28) (esquema 11, tabla 8) , siendo estos

dltimos los productos :mayoritarios presentes en la mezcla de

reaccidn.
Esquema 11
R® R3
R OR?
{NChy {CN),
2
3
\\ROH ROH
H
RS R
R OR2
(NCl2 LN
H
CN

B
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Tabla 8.

! RZ RP RY R® Rto. global (1+2)%
C,Hg C,Hg  H  HH 98
C2H5 CH3 H - H H 99
CH, CHy H  CHy H 100
C,He CHg H  CHy H 91
CH3 'CZHS H CH3 H 88
Csz CH3 H CH3 H 92
1-C3H7 CH3 H CH3 H 91
t-C4H9 CH3 H CH3 H 98
(CH3)2CC2H5 CH3 H CH3 H 98
s(+)secC4H9 CHy H H CH, -

CH,y CHy H  CHy CH, 86

C, Hg CHg W CHy CHy 99

CH3 C2H5 H CH3 CH3 98

CH3 CH3 CH3 H H 97

La competencia entre los procesos de formacién del ace-
tal y del ciclobutano, varfa con el resto alcoxilo procedente

del alcohol (28):

H H
TCNE  + =< e H
M
(NO)y
HaC ?(CN);

SN

H CHy 0CHy
OCH

Hat OCH, Httn 1HINY
{NC)7

OR

C({CN)2
H

(NC), (CN),
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R ’ 1% 1%
~CHy | 93 7,0
~CH,CH 84 16
Ln
~CH 82 18
Nen
3
s
—?-CHZCH3 59 41
CHy
~CH,CH,0CH 5 77 23

E1 rendimiento del producto acetdlico desciende al pasar
del metanol al alcohol tercamflico debido, probablemente, al
impedimento estérico de la entidad nucledfila atacante. Por
otra parte, el bajo rendimiento en acetal para el g-metoxt-
etanol comparado con el del propio etanol,serd debido a la me-
nor nucleofiiia de éste dltimo.

La pregunta que es necesario responder en este caso es
1a siguiente: (Reacciona realmente el alcohol con el zwitterién
intermedio, o el acetal formado es un producto de alcoholisis
del ciclobutano 2 ?. La respuesta experimental a esta pregunta
es clara., Si la reaccidn del ciclobutano con el a]coﬁol para dar
el acetal i (esquema 11b) es mis lenta que 1la formacién de este
mismo acetal a partir de éter endlico y TCNE en alcohol, (esque-
ma 1la),se puede concluir que, en efecto, el acetal obtenido por

el sequndo de los métodos es un producto de captura del zwitteridn.

Los resultados obtenidos por Huisgen y col, en este senti-
do (28) {(esquema lg)'responden a la pregunta. Los tiempos medios
de reaccidn para 1a formacién de acetales a partir de TCNE y los
éteres enélicos considerados son 2200 y 47 veces menores que en la

correspondiente alcoholisis de l1os ciclobutanos.
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Se puede concluir entonces que el mismo zwitteridn produ-

cido répidamente a partir del TCNE y el &ter enélico, y lenta-

mente a partir del ciclobutano, es el responsable de 1a formacién

del acetal. Este resultado viene también apoyado por la observa-

cién de que los cicloaductos 1 y 2 (esquema 13) se equilibran

lentamente en acetonitrilo, lo que se atribuye a un proceso de

rotacién en el zw1ttef16n formado reversiblemente a partir del

ciclobutano (29).

H H : " cl?(sz
e 2 R YA M by, ® M C<
- 0GHs H
— &
B — " -
§ o (NOPNO ~
{NC)2  1TM32 CICN)2 _ CiCN)2

B

Esquema 13
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Conformacién del zwitteridn intermediario.

E1 acetal 3, (esquema 12), posee un centro quiral en ce.
S1 la reacci6n de captura se lleva a cabo en un alcohol cuyo
resto alcoxilo sea diferente al resto alcoxilo del éter ené-
1ico, se creard un segundo centro quiral en C1, Es evidente
que Ya relaci6n de diasteredmeros formados en el proceso de
intercepcitn dependers fundamentalmente de la "libertad con-
formacional" del zwitteridn intermediario; de manera que un
zwitteridn conformacionalmente heterogéneo conduciré a una ba
Ja estereoselectividad en el proceso de intercepcién. Mo es
este el caso en las reacciones que nos ocupan y, asfscuando
Tos cis y trans-met11proben1léteres se tratan con TCNE en

metanol, se 1lega a los resultados indicados (esquema 14, ta-

bla 9) (30). \ )
"3(> ) <0(H:
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Tabla g

Resultados de la reaccién de ¢is y trans propenilmetiléteres.

Reaccion 72(0°C) Acetales (%) 4:7 Ciclobutano (%)
S 4 A - 2 2

é + TCNE en etanol 0 79,6 4,4 18:1 16 {1

‘§ + TCNE en etanol 0 4 66 - 1:17 vl 29

De 1a estereoselectividad observada se concluye que el
zwitterién intermedio debe encontrarse practicamente en una
~sola conformacidn. L6gicamente, las fuerzas culombianas entre
dipolos deben favorecer una conformacién de tipo cis o gauche

(figura 5) sobre la trans o anti.

H
H Ill"' @
0CHy
HaC
{NC)) CN
CN
gls frans
' Figura 5 ~

Estereoqufmica del ataque por alcoholes al zwitterifn interme-

diario.

_ La pregunta siguiente es: {C6mo ataca el alcohol al
zwitteridn intermedio ?. Para responder a esta cuestién caben
dos posibilidades. En primer lugar, se puede postular un cur-
so de reaéé16n que transcurra a través de un par i6nico "en
contacto"s el ciial gozarfa de una mdxima Atraccién entre los
extremos del dipolo. 0 bien, que la reacci6n transcurra a tra-
vés de un par i6nico cuyos extremos cargados estén separados

por la molécula del alcohol (esquema 15).
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0GHs
H
H
OCHy- _
HyC &
(NC); CN
H
CN
Par ionico en ‘contacto” Par ionico separado por
el disolvente
Esquema 15

La respuesta a la cuestién la va a dar la estereoquimica
absoluta del C-1 acetélico, Cuando el zwitterién 1 (esquema 16)
se hace reaccionar con S{(+)-2-butanol, se ha podido determinar,
por métodos difractométricos (rayos X), la estructura de uno de
los dos posibles epfmeros mayoritarios 2y 3 (*) de configura-
ciones SRR y $SS formados en cantidad comparable, 10 que demues-
tra el ataque por la parte superior del par i6nico (esquema
15, izquierda) y, por lo tanto, la estructura como par idénico
"en contacto" del cis-zwitterién (31).

Hy  OCHy

Hn T

NG TNy

H
"’t’,'l‘! S Kyt \\\T S
oC
Esz' \0 (ﬂh/ ~
'0[" i
H ’, }!\ ) . e, s (““\ OCH,
o . X
e SH ‘e \ "
nc | . X 2 K
e NC)C
\ ey
e CHItH)
3 Esquema 16 )
-

S minor1tafios serfan los de con-

(*) Los productos acetdlico "

figuracién SSR y SRS. Confirmar en esquema 14 y tabla



2-) Captura del intermediario via cicloadiciones 1,4-~dipolares.

Las cicloadiciones 1,4-dipolares se consideran desde hace .

ya algln tiempo como un método general para la sfntesis de he-

terociclos de sefs eslabones (32),

En este caso, el zwitterién procedente de la reaccidén en-

tre TCNE y etilviniléter (esquema 17) se comporta como una espe- .

cle 1,4§d1pdlar frente a dipolaréfilos sencillos, conduciendo,

en condiciones de control termodindmico, a los correspondientes

aductos (33).

,, @
10y
M,t:tl:'. OCaHy - . E OGaHy
—
. )
N0 2CxC{EN),y (L), N

N

H 0CsHg

(NC) INC,

::ﬁ// mul \\Qi;m.n

' H 0GHs QlaHy H Hy
Ha, 1] H; N Hy Nl
R H
m@ NQy (
(N ® N, R 1tNYy
: ] Hi m
1 I m
R R' Rto. (%) R Rto. (%) R Rto. (%)
H Ph 95 CH3 99 CH3 63
HsC CH3 99 Rh 40 CZHS 63
Ho CyHg 28

Esquema 17
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b) Determinacidn de la estereoespecificidad

A diferenctia de las reacciones concertadas, las reacéio-
nes que transcurren a través de intermedios en los cuales pue-
den tener lugar procesos de rotacidén de enlaces son,con fre-
cuencia, no esterecespecfficas. Sin embargo, el criterio de es-
teregespecificidad debe ser aplicado con sumo cuidado a l1a hora
de, baséndose en €1, decidir si un proceso es o no concertado.
Evidentemente la pérdida de estereoespecificidad prueba el que
un mecanismo es por etapas, pero el que una reaccién sea esterep
especffica no_prueba que el proceso sea concertado. Por una par-
te, el intermediario puede no tener libre rotacidén debido a fac-

tores de tipo polar o estérico. Por otra parte, la rédpida rota-

¢ién de un intermediario puede dar como resultado una reaccidn
estereoespecffica si uno de los posibles rotdmeros estéd muy fa-
vorecido. Asf, por ejemplo, se ha observado que la cicloadicién
de los cis- y trans-1,2-diciano-1,2-trifluormetiletilenos con
algunos alquenos ricos en electrones,transcurre de una manera
estereoespecffica con retencién de 1a configuracién de la cfa-

noolefina. (esquema 18) (16).

H X
X H F,\/(u
~. 24N x ™ "
II + II —_— +
H W NE tk MU KT e
Fy N (I
X H
H ¢ o )
. Hy H H X
l + I — +
N FyC B fy Fyg W= )
N W F,(/\m 5 H z E
NN ™ N

Esquema 18 (X=0R, SR etc)

Este dato,en principio,serfa indicativo de un mecanismo
concertado, Sin embargo, este hipotético mecanismo estarfa en
desacuerdo con otras pruebas experimentales (por ejemplo, de-
pendencia de la velocidad de 1a reacci6n con la polaridad del

disolvente en que se efectua, véase mis adelante). En este ca-

~34-
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s0, la esterecespecificidad del proceso no excluye la presen-

cia de un intermedio zwitteridnico foda vez que, dado el tama-
fio voluminoso de 1os restos unidos al alqueno e]ectfodeficfen4
te, la velocidad de giro en 1a especie zwitteriéniéa interme-
dia es muy inferior a la velocidad de ciclacién para dar el

ciclobutano (34) (esquema 19) o sea Krot<<< Kcicl.
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H2 X H X
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K'ext. >>> K rob. =
Esquema 19

Huisgen y col. han estudiado este problema en la reac-
ci6n de los cis-y trans-propenilalquiléteres (29). La reac-
cién es,en general,no estereoespecffica y, lo que es mds im-
portante, la pérdida de estereoselectividad aumenta con 1la

polaridad del disolvente.(Tabla1n)
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Tabla 10

Curso estérico de la cicloadicidn de cis y trans propenilalquiléteres

a TCNE (20°C)

H OR
= +  TCNE >x< +  TONE
H;C s or H,( {hram) H
cis-aducto (%) trans-aducto (%)
R

Disolvente CH3 CZHS C3H7 CH3 C2H5 C3H7
Benceno 95 95 96 5 5 4
Diclorometano 94 95 95 6 5 5
Acetato de etilo 92 94 95 8 6 5
Acetona 91 92 91 9 8 9
Acetonitrilo 84 85 86 16 15 14
Benceno 3 4 4 97 96 36
Diclorometano 5 6 7 a5 94 93
Acetato de etilo ¢ 10 9 91 90 91
Acetonitrilo 20 : 23 19 80 77 81

Segin estos resultados (esquema 20) se puede concluir, en tér-
minos de un mecanismo zwitteridénico, que la rotacién en torno al en-
lace 1,2 compite con la c1c1ac16n del zwitteridn, E1 mayor tiempo de
vida de esta especie zwitteridénica en disolventes mids polares (mejor
solvatacién y disMinucién de las fuerzas de atraccidn cu]ohbfanas en-
tre los centros cargados debido a la mayor constante dieléctrica del
disolvente) serfa responsable de la variacibn de estereoselectividad

del proceso con la polaridad del disolvente.
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H H
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INC)2 ([T} . INGy {CN)2
Esquema 20

Estos resultados estdn de acuerdo con los obtenidos
en la reaccidn de cicloadicion del TCNE a cis-anetol, Se

.observa una pérdida de estereoespecificidad entre el 10 y

el 15% cuando l1a reaccidén se efectua en benceno, y del 49%,

cuando se l1leva a cabo en acetonitrilo (35).

La evidencia experimental no es, sin embargo, uniforme,
A partir del trans-anetol y TCNE, la reaccidn resulta estereg
especffica (35) y 1o mismo sucede en las cicloadiciones de
tetrametoxietileno a fumaronitrilo y maleonitrilo (esquéma
21) (36) en donde, hasta el 1fmite analftico, la reaccidn es
100% estereoespecffica (37). (esquema 21)

HsC0 OCHy
HiCO OCH:
N\/[N e 3 H\/(N
H \:N/ \Nr-‘)ku
H NC N CN
NC 101 "oy ulm‘ ity
{CH,0ly 10CH,), {CHy0): {0CHy )y

Esquema 21



c) Determinacidn del efecto de los sustituyentes sobre el cur-

so de la reaccidn.

Las velocidades de las reacciones concertadas son, en
general, menos sensibles a Tos cambios de sustituyentes que
las reacciones que transéurren por etapas. En una reaccidn
por etapas que transcurra a través de un intermedio zwitterif
nico, los sustituyentes pueden estabilizarlo o desestabili-
zarlo y afectar profundamente a su facilidad de formacién y,

por lo tanto, a la velocidad de la reaccidén total (*).

Huisgen y Steiner (12) han estudiado la variacién de
la velocidad de cicloadicién en la reaccién de diferentes
éteres endlicos con TCNE, poniendo a punto un elegante méto-
do cinético basado en la formacidn de un compiejo coloreado
de transferencia de carga entre los reactivos (38), cuya co-
loracién desaparece con el progreso de la reacciébn, Cuando -
se. mezclan el TCNE y el éter enflico en presehcia de, por lo
menos, diez equivalentes de este (1timo, la densidad thica
del complejo de transferencia de carga es proporcional a la
concentracién de TCNE, La medida fotométrica de dicha densi-
dad éptica permitird, por lo tanto, la evaluacién de la cons
tante de pseudoprimer orden relacionada con la constante glo-

bal de velocidad K, a través de la expresidn Klw/M=K2 con M

2
concentracidn molar del éter endlico (39).

La constante de velocidad para la cicloadicién de éte-
res endlicos sencillos y TCNE se incrementa con la actividad
electrodonadora del &tomo de oxfgeno (Tabla 11), 1fnea prime-

ra).

(*) Esto, naturalmente, siempre que la formacidn del intermediario
zwitteridnico sea la fase controlante de la velocidad del pro-
ceso. Este es el caso de las reacciones que estamos comentando.
(véase mds adelante).
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Puede observarse como la velocidad disminuye 600,000 -39

veces cuando el grupo R de los éteres vinflicos pasa desde

But

a Ph. La actividad donadora del grupo OR decrece en el

mismo orden. Por otra parte, el 1og‘K2 se relaciona 1fneal-

mente con los parémetros polares de Taft (GA) para estos sus

tituyentes.

En 1a segunda 1fnea de la tabla 11 se observa como la

reaccidn se acelera con el caracter estabilizante de la car-

ga positiva por parte del sustituyenté en posici6n o (40),

Tabla 11

Constantes de velocidad en la cicloadici6n de TCNE a éteres-~

endlicos (25°C) en AcOEt (K2 viene expresada en l.mol‘l.sg"l)

a3 3
K, 10 Ky.10
- o )
HaC=CH-OR  R= Bu 255 R=C,Hg 18
cCHy, 112 CH ,CH 51 0.92
nC,Hg 20 Ph 0.0043
H,C=CHOC Mg HpC=C-0CH; HpG-COC Hy Hac=cl °
CeHe CH M5
K2.103v 18,5 . 250 "muy r&pida" “muy rdpida’
X CZHS\\ CHOC H CHa\b CHOC .1
| =CHOC ,H - -
H,C=CHOC g ; > s 25 ong 2
Ky.10° 18,5 53 17,4 13,]

La tercera 1fnea de la tabla 11 permite observar una super-

posicién entre la aceleracidn por efectos electrgnicos y la dece-

leraci6n por efectos estéricos por parte del sustituyente en 8

del éter enélico.
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d) Efecto de 1a polaridad del disolvente sobre la velocidad del proceso.

Un proceso que tenga lugar a través de un intermedio
zwitteridnico transcurre a través de un estado de transicidn
mds polar que los reactivos y, por 1o tanto, la reaccidn
serd acelerada por disolventes polares. La velocidad de una
reaccidn concertada o de un proceso por etapas involucran-
do un 1ntermed1ar16 biradicdlico, debe ser relativamente
independiente del disolvente. El110 estd bésado en la teo-
ria de Hughes e Ingold, que postula que especies polares
se solvatan mejor en disolventes polares y, por lo tanto,

se estabilizan mejor,

La dependencia de las constantesvde velocidad con la
polaridad del disolvente para las cicloadiciones del TCNE,
es enorme, y sin paralelo en el campo de las reacciones de
cicloadicibén. Asf por ejemplo, en la tabla 12,se compdran

/

los cocientes de las constantes de ve1ocidad Kacetonitrilo

Keiclohexano Para varios éteres enélicos.(41),
Tabla 12

Eter endlico : K /K :

. CH3CN- CGHIZ
Etilisobuteniléter 10.800
Butilvinileter 2,600
2,3-dihidro-4H-pirano ‘ 17°000(KCH30N/KCC14)

Por otra parte, los log.K, medidos en varios disolven
tes para cada caso, presentan una correlacién 1fneal con los
valores de ET representativos de la polaridad del disolven-

te (42),



La comparacién.de Tos momentos dipolares (benceno,
25°C) del etilisobuteniléter y del cicloaducto de éste con
TCNE muestra un considerable aumento de 1a polaridad durante

el curse de la reaccién (41) (Esquema 22).
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CN CN
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HaC H HsC OCaHg
Esquema 22
HaC H

Lé cuestidn a plantear entonces es la siguiente: lexis-
te una relaci6n numérica entre la sensibilidad de la reaccién
al cambio de polaridad del disolvente y 1a "cantidad" de se-
paracién de carga en el estado de transicién (*)? Huisgen y
Steiner parten,pafa responder a esta pregunta'de la ecuacién
de Laidler y Eyring:

L[t 10 e M, ety

REZy I KgT

2
1nK=1nK°-

(Ecuacién 1) '

en donde K es la constante de velocidad en un disolvente de cons-

tante dielectrica e, Ky s la constante de velocidad en el va-
cio; Mp ¥ g son los momentos dipolares de los reactantes, Mf
es el momento dipolar del estado de transic1§n; ras *g ¥ T4
son los radios de los reactantes y del estado de transicién,

(idealizadas los primeros como moléculas esféricas), Kg es

la constante de Boltzman ¥y T la temperatura absoluta a que se

1leva a cabo el proceso. E1 segundo término de la suma del
segundo miembro de la ecuacién anterior, representa las inte-
racciones .de tipo no electrostdtico,¢, que, en este caso, Se€

suponen despreciables,

En cuatro casos estudiados en (41), el valor de los K,

muestra una dependencia casi 1fneal con e-1/2¢+1. En la ecua-

(*) Por primera vez en este trabajo hacemos mencién expresa del término
"estado de transicién“ en lugar de la expresién "zwitterion intermedia-
rio". En este caso estamos citando de manera implfcita el principio de
Hammond .
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cidn 2 se dd el valor de la pendiente de la recta obtenida

representando log K2 frente a e-1/2¢+1:

R o= 8109 Ko/ (co1)/(2641) (Ecuacién 2)

Por otra parte, los volimenes molares pueden obtenerse a
partir de las densidades de los reactivos considerados molecu-
las esféricas, mientras que el volumen molar del estado de tran
sicidn se supone igual a la suma del de los reactivos menos
el incremento debido a un doble enlace. A partir de todo esto,
y teniendo en cuenta el momento dipolar nulo del TCNE, se lle-
ga a ta ecuacidn 3 que permite la evaluaci6én del momento dipo-
lar del estado de transicién, en donde A se refiere a los pa-

rdmetros correspondientes al éter endlico.

2 .
ny = 5 "r,3 * 2,303 RKGT | (Ecuaci6n 3)

Los valores asf obtenidos para e) momento dipolar del es-
tado de transicién en las cicloadiciones de TCNE a butilvinil-
éter, l-etoxiisobuteno y 2,3-dihidro-4H-pirano, son 10,3, 11,0
y 10,7 respectivamente, es decir, valores concordantes con un
estado de transicidn que presente fuerte separacitn de cargas

(43).

e) Medida de los pardmetros de activacidn.

Los paré&metros de activacidn juegan un papeI‘muy fmpor-
tante en la discusién de los mecansimos de las reacciones de
cicloadicién. E1 valor obtenido para la entropia de activacién
refleja la diferencia de orden entre los reactantes y el estado

de transicién en la etapa determinante de l1a velocidad del pro-
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ceso, de tal manera, que un proceso concertado, como la reac-
cidn de Diels~-Alder, requiere una orientacién muy concreta de
los reactantes y, por lo tanto, mostrard un valor de AS’é muy
negativd. Los procesos por etapas no requieren en general es-
ta disposicibn crftica y, por ello, es esperable que presen-
ten valores de entropias de activacidén m&s pequefios, en valor

absoluto,

Huisgen y Steiner (44) han medido los pardmetros de ac~
tivacidn para la cicloadici6n de TCNE a 2,3-dihidro-4H-pirano
y butilviniléter en varios disolventes, 1legéndose a los re-

sWltados expresados en la tabla 13 (45).

Tabla13 (*)

H H

H:>> 0GHy
Disolvente (ET)"eF 43  as® a  as? | a6’ wt st
Ciclohexano {31,2) - - - 23,0 7,8 -50
€€1,(32,5) 26,3 15,0 =37 | 22,6 6,5 53
THF (37,4) - - - | 20,4 6,5 -46

~ Acetato de etilo(38,1) 23,3 8,8 -48 | 20,1 58  -47

CHCT, (39,1) 22,8 7,0 52 | 205 3,8 55
CH,C1, (41,1) 22,7 9,2 -45 | 19,7 2,1 -58
Acetona (42,2) - - - 19,4 4,5 49
Benzonitrilo (42,0) 21,6 7,9 -45 - - -
Acetonitrilo (46,0) 20,6 5,1 -51 | 18,4 3,9 -48

(*) Las medidas se han realizado a 4-8 temperaturas diferentes en un in-
tervalo de 15-26°C. Los valores de’AGf e AHf se expresan en Kcal/mol, y

los de ASf en u.e,. Los valores de AG’e se han obtenido a 30°C.
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Lo yalores negativos de AS’e encontrados superan a los valo-
res encontrados para procesos concertados tfpicos, cémo puede
ser el caso de la reaccidn de Diels-Alder. No quiere decir
esto, sin embargo, que las (é+2) cicloadiciones sean procesos
concertados, De hecho, y si bien una cicloadicién concertada
debe tener un valor muy negativo para 1a entropia de activacién,
una cicloadicidn con un valor muy.negativo de Asf, no tiene Qor-
. ggg{ser concertada. Conviene recordar que las reacciones que
transcurren con formaci6n de una especie zwitteridnica estén
acompafiadas de un fuerte incremento de la solvatacién debida a
ta separacifn de cargas de la especie intermedia, 1o que trae
consigo, a su vez, una fuerte orientaci6n de las moléculas del
disolvente. Conviené también recordar que muchos procesos que
transcurren vfa jntermediarios i6nicos presentan valores muy

negativos de ASf [Lit. cit. en (44)].

E1 grado de orden en el estado de transicidn para un pro-
ceso determinado ha sido tambiém relacionado con el volumen de
activacién. Ello e§t5 basado en el principio de que, cuanto
mds ordenado esté un estado de transicibn, menos volumen de-
berd ocupar comparado con el de los reactantes. Para un proceso
que tenga lugar en disolucién, el volumen de activacidn puede
obtenerse experimentaimente del estudio del efecto de la pre-
sidn sobre la velocidad de la reacci6én., St la velocidad de la
reaccién se incrementa con la presi6n, ello indfca que el esta-
do de transicidén ocupa un volumen mds pequeiio que el que ocupa-
ban 1os reactantes, sucediendo 10 contrario si la velocidad de

la reaccidén decrece zon la presién.

Los resultados obtenidos por Fleichmann y Kelm (46) en

las medidas de las constantes de velocidad para la cicloadicitn
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de TCNE a butilviniléter a presiones por encima de 2000 atm.
han permitido la evaluaci6n del volumen de activacién en cinco
~disolventes apréticos. Los valores obtenidos apoyan 1a hip6te-
sis de un mecanismo zwitteridénico y recuerdan bastante los re-

sultados obtenidos en un proceso tan tfpicamente i6nico cdmd

la reaccidn de la piridina con foduro de metilo (Lit. cit. en

25a).

£) Comparaciones cinéticas con la reaccién de Diels-Alder,

Huisgen y Schug (47) han comparado las velocidades de ci-
cloadicién (2+2) del isobutenilmetiléter con policianolefinas.
convlas‘ve1oc1dades de las cicloadiciones (4+2) del ciclopen-
tadieno y dimetilantraceno coﬁ las mismas po]icianoleffnas;

1legdndose a 1os resultados indicados en la tabla 14,

Tabla 14

Comparacién de constantes de velocidad para (2+2) y (4+2) cicloadiones de

policianetilenos.

Reaccidn de Diels-Alder (Dioxano 20°C) (2+2)-cicloadiciones (benceno 25°C)
Ciclopentadieno Dimetilantraceno Isobutenilmetileter
-1 - -1 -1
10%,(1.m01" sg™1) 10%,(1.m01 sg™) 10%,(1.m01"'sg™})
Acrilonitrilo 1,04 0,89 0
Fumaronitrilo 81 139 | 0
1,1-dicianetileno 45,500 127 .000 - 31,6
Tricianetileno 480.000 5.900.000 2,39

Tetracianetileno  43.000.000 13.000.000.000 3,97



Como se puede ver, al pasar del acrilonitrilo al TCNE se
observa un incremento de velocidad en cuarenta millones de
veces para el ciclopentadieno y en quince billones de veces
para el 9,10-dimetiltantraceno, mientras que en el caso de las

(2+2) cicloadiciones, la variacidn del valor de la constante

de velocidad es enormemente més pequefio,

La justificacidn de estos hechos es la siguiente: la reac-
é16n de Diels-Alder transcurre como un proceso concertado,
con una entropia de activacién muy negativa y una moderada
entalpia de activacién (48). Ello indica, de acuerdo con el
principio de Hammond (49), que el estado de transicién es pa-
recido a los reactivos ("early transition state"). Las reac-
ciones de este tipo ofrecen la posibilidad de una correlacién
estructura-velocidad con ayuda de la teoria de las perturba-

ciones (50).

En la aproximacidn de los sistemas de dieno y filodieno la
teoria PMO postula la ecuacién indicada en el esquema 23 pa-
ra la ganancia de energfa al pasar de los OM de los reactivos

a los OM del estado de transicién,

[Chotrc, y, + cyopecyyal ® [Cu01CLu1++Cung © %
' '
A = Lur ¥ Choz'fLugt e LlhorCiunChos Guerd ©

Eyo dienéfilo- E ) dieno Eyo dieno - E diensfilo =1

Esquema 23

Los dOS'términos de 1a ecuacién para AE se refieren a las
dos posibles interacciones HOMO-LUMO (figura 6) para una reac-

ci6én de Diels-Alder "normal" (51).

AEI y AII representan los términos primero y segundo de la

ecuacién de perturbacidn indicada en el esquema 23.

-46-
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Los numeradores representan los. productos de los coeficien-

tes dé Tos orbitales atémicos ¢ en los centros donde los nuevos
enlaces se forman, juntamente con la integral de resonancia 8
como medida de la fortaleza de la interacci6n. Lo més importan
te de la expresidn recogida en el esquema 23 se ref1eré al he-
cho de que la ganancia energética, consecuencia de la interac-
" ¢i6n de los orbitales fronterizos, es inversamente proporcio-
nal a la separacifn energética entre Tos OM involucrados., En-
tonces, si la separacifn es grande, la ganancia energé&tica con
seguida por la interaccidn es pequefia. Como la separaciédn

( HOMO-dfeno-LUMOdiendfilo) es més pequeiia que la otra posible in-
teraccidn (HOMO dien6filo-LUMO dieno), la primera contribuye

mds a la estabilizaci6n energética del estado de transicén y

debe considerarse interaccidn dominante (52).

Por otra parte, un grupo aceptor electrfnico rebaja la ener
gfa proporcionalmente al cuadrado del coeficiente del centro
donde el sustituyente estd unido. De esta manera, la justifi-

~cacién del orden de velocidades dado en la tabla 14 es inmedia
to; asi, el aumento de 1a cantidad de grupos ciano en el filo-
dieno rebajard la energfa, tanto del HOMO como del LUMO. apro-
ximando los valores energéticos del LUMO del filodieno al
HOMO del diéno y aumentando por lo tanto l1a ganancia energéti-
ca debida a Ta interaccién dominante y, en definitiva, Ta ve-
locidad del proceso (figura 6). Naturalmente la interaccidn
(HOMO filodieno-LUMO dieno) se ve afectada en la misma exten-
sidn pero a la inversa, si bien su pequefia incidencia en el
valor de AE deducido de la ecuaci6n de perturbacién, trae co-
mo consecuencia una participacién casi nula en el valor de la

constante de velocidad. .

En contraste con esta representacidn para las cicloadicio-
nes (4+2) , las cicloadiciones (2+2) de 1,1-di-, tri-y tetra-
cianetilenos no muestran préacticamente varifacién en el valor
de la constante de velocidad. La etapa contrclante de la velo-

cidad en las cicloadiciones (2+2) es la formacidn del zwitte-



-49-
ri6n. El10 representa, segln el principio de Hammond (49) que

el estado de transicién de la reaccibn se parece md&s a la es-
pecie zwitteri6nica que a los reaCtantes ("late transition s
state"). Las energfas de los OM de 1os reactantes sufren cam-
bios importantes antes de que se alcance el estado de transi-
cidn, por la que la aplicacién de la teoria PMO a estas reac-
ciones no es posible.

Por otra parte, obsérvese que los dos grupos ciano contri-
buyen a 1la estabilizacién de la carga anidnica en el zwtterién
3 obtenido de 1 con 1,1~di-tri-y tetracianetileno (esquema 24).
E1 acrilonitrilo y el fumaronitrile no son reactivos frente a 1
ya que el zwtterifn no estd suficientemente estabilizado por

la presencia de un solo grupo ciano.

H
CHa H
HaC ®

1 (CHalaC = CH - OCH, " X otk e -

— H.RC‘ : Kg .
2 R®C = C(CN)g v C(CN)2 R {CN)

R2
,!2
Esquema 24

Las reacciones de policianolefinas con dienos de configura-

cion trans fijada.

Huisgen y coT. han desarrollado también, aunque en menos ex-
tensidn, un segundo tipo de cicloadiciones (2+2) . Se trata de
la cicloadicidn entre dienos de configuraci6n trans fijada y

TCNE.

. La primera reaccidn estudiada (47) fué la cicloadicidon del
TCNE al dieno 1' (esquema 25). En el caso de la reaccién con .
TCNE se obtiene el correspondiente espiro compuesto 2, si bien,
cuando 1la reaccién se hace con diciénetileno. se 1lega al pro-
ducto formado vfa reaccidn énica, que con una segunda molécula

de dicianetfleno conduce al aducto Diels-Alder (53).
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CHy CHa
N INCHON:
CHs CN
€
CN CHs
eno.
+ HC=C(IN); —p ' {CN)2
HaC )
. Ha CHs . " {CN)2
]
CHy
A

Esquema 25

Las comparaciones cinéticas con la reaccién Diels-Alder pa-
ra la cicloadicién de 1' con, 1,1-di,tri y tetracianetfleno in-
dican, segun. un razonamiento andlogo al efectuado anteriormen-
te, que la reacci6n debe transcurrir vfa intermedio zwtterifni-
co (tabla 19).

Tabla 19

.Comparacién entre las constantes de velocidad de (4+2) y (2+2) cicloadiciones entre poli-

cianetflenos y ciclopentadieno, dimetilantraceno y 1°

Reaccién Diels-Alder (Dioxano 20°C) (2+2)cicloadicién a 1' (benceno 25°C)

Ciclopentadieno Dimetilantraceno

10°K,(1.m01"1sg™8)  20%,(1.m0171sg72) 10%, (1.m0171sg7%)
1,1-dicianetileno  4,55.10% 1,27.10° 147
tricianetileno 4,80.10° 5.90.10° 560
tetracianetileno  4,30.107 1,30.10%0 1450

En el caso de la cicloadicién entre el TCNE y el compuesto terpénico ver-
beneno (1, esquema 26) (54) la dependencia de la velocidad de reaccién con
la polaridad del disolvente (tabla 20), asf como la intercepcién del zwitte-
rién intermedio (esquema 26) con‘metanol, apoyan un mecanismo zwitteridni-

co para el proceso.
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(il
" Ha ("N
4 TONE ——
HiC HiC
Hat ) : Hyt
()
N
Hr
H
N
TONE /Ey0H
H (.
OkHsy
HC
Esquema 26
Tabla 20

Dependencia de la velocidad de la reaccidn entre 1 y TCNE con la polaridad del disolvente.

Disolvente EJchal/mol) (42) ﬁz;lgs (1,mol'lsg'1)
1,2-dicloroetano . 41,9 ' 735
CH2C12 41,1 : 630
CHC]3 39,1 . 196
AOEt 38,1 14,7
Anisol 37,2 ‘21.3

. Benceno 34,5 3,28

Di-n-butiléter 33,4 0,96

Control orbital sobre las reacciones de cicloadién que trans-

curren por etapas (55).

Absolutamente todas las reacciones qufmicas estdn sujetas a
control orbital y, por supuesto, las cicloadiciones (2+2) vfa
intermedios zwitteriénicos no son una excepcitn. Evidentemente,
la formacién de una especie zwitteriénida o biradicdlica (en su

casd, en definitiva, de un intermedio tetrametilén1cé>(56) tiene

que estar sujeta a control orbital visualizable segin las reglas
de Woodward y Hoffmann (2). E1 diagrama de correlacién para la

transformacién ciclobutano —> 2.etileno, se da en la figura 7.
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Como se puede observar, la correlacidn entre estados fundamenta-
les tiene lugar tan s6lo si se salta el vano energético entre es-
tados fundamentales y excitados. De aquf el caracter prohibido del
proceso concertado, En la figura 8, se visualiza el diagrama de co-

rrelaci6n entre estados moleculares (57).

Ciclobutano Etileno
Configuracién de: Configuracion de:
2°estado excitado: (SS)Z(SA)2 (SS)Z(AS)Z: 2° estado excitado
& estado excitado: (SS)Z(AS)(SA)-—— — (SS)Z(SA)(AS) 187 estado excitado
estado fundamental: (SS)?(AS)Z (SS)Z(SA)Z: estado fundamental

Figura 8 (véase también fig. 7)

Como se puede observar, existe'una doble correlacién entre esta-
dos fundamentales y segundos estados excitados de ambas molécula;.
Esta correlacién constituye, en esencia, el origen de la "prohibi-

cién" para el proceso concertado,
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Consideremos ahora el diagrama de cofre]acidn para la rup-
tura “por etapas" (vfa 1ntemediafio tetrametilénico), de una
molécula de ciclobutano en dos moléculas de etileno, En este
caso, el elemento de simetrfa que se conserva es el plano Cs
(figura 9) y los OM de las tres especies se definen, en cuan-

to a su simetrfa, respecto a aquél,

e/

Figura 9

Para el caso de la construccién de los OM de l1a especie te-
trametileno, los orbitales hfbridos « de los enlaces C2-C3 ¥
Tos orbitales n terminales son suficientes para el examen del

proceso de disociacidn y c1c1aci§n.



En la primera etapa (ciclobutano=*tetrametileno), l; cone-
x16n entre orbitales de la misma simetrfa no atraviesa el va-
no energétfico y, por 1o tanto, es un proceso permitido, En la
segunda etapa, sin embargo, la correlacidn entre orbitales de
la misma simetrfa del tetrametileno y de dos moléculas de eti-

leno, es un proceso prohibido.

La pregunta serfa entonces: estando ambos procesos, concer-
tado y por etapas, prohibidos por la simetrfa. (Por qué 1la
reaccibén se 1leva a cabo vfa especie tetrametiIéhica (zwitte-
riénica) como lo demuastran todas las pruebas experimentales
ya comentadas?. Debe tenerse en cuenta que la primera etapa
(rotura de enlaces en el ciclobutano) proporciona un balance
energético favorable de unas 26 Kcal./mol, debidas a la ten-
sfén de enlace en el ciclobutano, 1o cual, en un estado de
transicién "concertado" no tiene lugar. Por otra parte, los
sustituyentes en C1 y/C4 de la especie tetrametilénica inter-

mediaria, pueden estabilizar convenientemente dicha especie

en una extensi6n mucho mayor que lo harfa en un estado de

transicidn concertado.

-54-
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Mecanismo de las (2+2) cicloadiciones entre p-ariliden malodinitrilos

y éteres enblicos.

Dentro del esquema general que se ha comentado en la parte ante-

rior de este trabajo, nos propusimos extender los estudios sobre las

(242) cicloadiciones entre olefinas ricas y pobres en electrones, a

las reacciones de cicloadicidn entre p-ariliden malodinitrilos, como

.modelo de olefinas deficientes en electrones, y &teres endlicos, como

modelo de olefinas ricas en electrones.

Las reacciones que se ensayaron en este trabajo estdn indicadas en

el esquema 27.

Entrada

1

2

(a)

Esquema 27(a)

e

m-cn:ucuh.nm-cn=c\\\

Ar
P-NO,CgH,CH=C(CN),

p-N02C6H4CH=C(CN)2

p-N02C6H4CH=C(CN)2
p-C1C6H4CH=C(CN)2

p-C1CH,CH=C(CN),

614

. p-C1C6H4CH=C(CN)2

H

H

H

R?

—_—

i
C4Hg

.'
C4Hg

Ar R?

NC H

N oR?

Rdto. (ciclobutano)(%)(b)

60
10
(c)
41
(c)
17

(c)

Las condiciones standard empleadas en este trabajo fueron: disol-

vente, acetonitrilo; tiempo de reaccién, dos semanas; temperatura

ambiente.

(b)

E1 rendimiento estd basado en la cantidad de producto puro obteni-

do (And1isis C,H,N. Desviaciones mdximas: material cristalino
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+

C.H.N £ 0,3%. Aceites c,u,N ?

- 1%)

(c) Recuperados los productos de partida trabajando en las condicio-
nes especificadas en a). A temperaturas mis altas, se recupera
mafer1a1 polimerizado procedente del éter en6lico de partida.

Bajo un punto de vista cua]ftétivo. los rendimientos de tos pro-
cesos indicados en el esquema 27 permiten observar como la reaccién
transcurre con mucha mds dificultad que en el caso de 1os mismos te-
res endlicos con TCNE u otras olefinas deficientes en electrones., Ello
es debido, 16gicamente, al drédstico efecto derivado de 1a sustitucién

.de‘grupos fuertemente electroatractores por otros mucho més débiles

como son los anillos bencénicos unidos a sustituyentes desactivantes.

Por otra parte, se puede observar como el proceso es sensible al im-

pedimento estérico, tanto por 1o que respecta al sustituyente unido

al carbono oleffnico (RI,RZ, entradas 2,3 y 5 del esquema 27) como

al resto alcoxilo (comparar entr. 6 y 1 en el esquema 27).

E1 hecho de que el proceso sea extremadamente lento en al caso de 'llé-
varse a cabo en disolventes de menor polaridad que el acetonitrilo,
impedia un estudio cinético del mismo (dependencia de la velocidad
del proceso con la polaridad del disolvente). Por otra parte, un es-
tudio basado en la pérdida de estereoselectividad de la reaccién, em-
pleando para ello éteres enélicos que pudieran presentarse en formas
cis- o trans-, tampoco era posible dado los baJoé rendimientos a que
qonducia el proceso cuando se efectuaba con el término mis sencillo

dé los posibles (propenil etil eter, entradas 2 y 5, esquema 27).

A la vista de todo ello, se decidié basar la investigaci6n meca-
nfstica en los ensayos de intercepcién del posible zwitterién interme-
difario con un alcohol. En efecto, cuando algunas de las reacciones an-
teriores se efectuan en presencia de metanol, se obtienen con rendi-
miento précticamente cuantitativo (en el caso de la reaccidn entre

el p-nitrobenciliden malodinitrilo y etilviniléter) o con bajo rendi-
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miento (en el caso de la reaccidn entre el p-clorobenciliden malodi-

nitrilo y etilvinileter), los correspondientes acetales. (Esquema 28)

N
Ar H
CN
MeOH
Ar-CHz C{CN)y « Et0 -CH = CHy —
Hap 0Me
OEt
H
Esquema_ 28

La obtencién de los acetales procedentes de la reaccién entre'p-n1~
tro- y p-clorobenciliden malodinitrilos con etilviniléter, confirma
entonces el curso zwitteri6nico del proceso., Hay que destac;r. dentro
de ‘1os experimentos realizados en este trabajo, la baja estereoselec-
tividad encontrada en 1o0s procesos de alcoholisis de los qiclobutanos

diastereoméricamente puros (V&ase parte experimental)

Estos resultados, que contrastan con los obtenidos para l1a alcoho-
lfsis de los ciclobutanos procedentes de la cicloadicién de &teres
endlicos a TCNE, pugden deberse, avnuestro Juicio, 2 1a presencid de
un mecanismo de apertura de anfllo tipo SN2, que competirfa con el
proceso SN1, tfpico para estas reacciones [véése.w. J. Le Noble y R.
Mukhtar: J. An. Chem. Soc. 97, 5938, (1975)].
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PARTE EXPERIMENTAL

l-etoxi-3-p-nitrofenil-4,4-dicianciclobutano.

8,29 g de p-nitrobenciliden malodinitrilo (16,5 mmol) se hicieron
reaccionar con 4,23 g (58,7 mmol) de etilviniléter en 40 ml de aceto-
nitrilo, durante dos semanas a temperatura ambiente. Tras eliminar

el disolvente, se obtuvieron 4,23 g (15,6 mmol, 94,5%) de un aceite
amarillo cuyos datos espectrosc6picos (IR, RMN) eran asimilables al
l-etoxi-3-p-nitrofenil-4,4-dicianciciobutano. Tras cinco recristali-
zaciones del crudo de reaccién en ciclohexano se Aislaron 156 mg de
un primer diasteredfmero de punto de fusidn 78-79°C., De las aguas ma-
‘dres se ais16 el segundo isémero tras cuatro cristalizaciones en mez-

cla benceno-ciclohexano 1:5 (170 mg. Pf= 130-1°C)

IR(KBr, crudo de reaccién): 2240 cm'l(C=N); 1600, 1510 cm'l(Ar);
1137, 1038 cm~! (c-0).

Hl-RMN Isémero A, Pf=78-79°C (CDCIa)

§ 1,37. t. 3H. CHy en OCH,CH,. J=5,8 Hz::'3.99—2.57.-m. 2H., Cﬂ21:4.03-
~3,55. m, 3H.‘0CH2 + CH-Ar:: 4,69-4,34, dd. 1H. -CH-OCH,CH,. J,=
=7,5 Hz. J2=6.3 Hz.

Protones aromdticos. Sistema AZBZ' Protones B: 7,34. d, 2H. J= 7,5 Hz.
Protones A, 8,12. d. 2H. J=7,5 Hz.

"An8lisis (crudo de reaccién)
Calculado: C 61,98 H 4,80 N 15,49
Encontrado:C 61,94 H 4'80. N 15,32

HI-RMN Is@mero B.PF=130-131°C (CDC1,)

6 1,36 t, 3H, CHy en OCH,CH,. J=5,8 Hz:: 3,19-2,70. m. 2H. CH,y::
4,07-3,52. m. 2H.
Protones BC en el sistema A;BC (OCH,CHy):: 4,77-4,18. m. 2H. CH-Ar +

+ CH-0CH,CH,.



-59-

Protones aromdticos. Sistema Asz. Protones B:7,47. d. 2H. J=7,5 Hz,
Protones A: 8,27. d. 2H. J= 7,5 Hz.

l-isobutoxi-3-p~-nitrofenil-4,4-dicianciclobutano.

320 mg (1,60 mmol) de p-nitrobenciliden malodinitrilo reaccionaron

en 4 m1 de acetonitrilo con 201 mg (2,01 mmol) de isobutenilviniléter,
dos semanas a temperatua ambiente. Tras elmiminar el disolvente, ex-
traer con cloroformo para separar el dinitrilo de partida, filtrar

y e1im1nah cloroformo del filtrado, se obtuvieron 112 mg de producto
cristalino que,,récristal1zado de benceno-ciclohexano 1:5, proporcio-
n6é 86 mg (0,28 mmoles, 17%) de cristales incoloros de punto de fusién
97-99°C.

IR (kBr) 2250 cm™! (C=N); 1600, 1510 cm™! (Ar); 1140-1038 (C-0)
nl-RuN (cDC1,)

8§ 1,00 d, 6H, J=6,0 Hz, CHj:: 1,6-2,2. m. 1H. CH (CHy),:: 3,0-3,6.

m. 2H, Cﬂz:: 3,2-4,0, m, 3H, OCH, + CH-Ar:: 4,50 dd 1H, J=7,0Hz

CH-OCH,-, Protones aromiticos. Sistema A,B,. Protones 8: 7,50, d,
2H, J=8,1 Hz. Protones A: 8,30 d, 2H. J=8,10 Hz.

Anilisis: Calculado : C 64,20 H 5,72 N 14,04
Encontrado: C 64,51 H 5,72 N 13,75

l-etoxi-3-p-clorofenil-4,4-dicianciclobutano.

200 mg (1,06 mmol) de p-clorobenciliden malodinitrilo se hicieron
reaccionar en 15 m1 de acetonitrilo con 500 mg (6,94 mmol) de etil-
viniiéter durante tres semanas a‘temperatura ambiente. Tras eliminar
disolvente, se extrajo el crudo de reaccifn con etanol, quedando in-
soluble el dinitrilo de partida.'Tras eliminar etanol del fi];rado.
§e obtuvieron 96 mg de un aceite anaranjado. Este aceite se disolvié

a temperatura ambiente en 5 ml de cloroformo y se afiadieron a la so-
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lucién, tras de filtrar, 15 ml de ciclohexano caliente. Se volvi6 a
filtrar, eliminé 1a mezcla de disolventes y el aceite residual se
desecd a vacio, obteniéndose 88 mg de un producto aceitoso cuyos daQ
tos de RMN y microandlisis satisfacian la estructura del ciclobutano
deseado. v

HI-RMN(C0813)

6 1,34 t, 3H, CH3, J=6,8 Hz:: 3,00-2,50, m, 2H, CHZ:: 4,00-3,47, m,
3H, OCﬂz + CH-Ar:: 4,42 dd, 1H, J=6,6 Hz, Cﬂ-OCHZCH3:: 8,00-7,20,
m. Protones aromdticos. - '

Andlisis: Calculado . C 64,49 H 4,99 N 10,75
Encontrado C 64,63 H 5,28 N 10,07

l-etoxi-2-metil-3-p-nitrofenil-4,4-dician-ciclobutano.

670 mg de p-nitrobenciliden malodinitrilo (3,36 mmoles) se hicieron
reaccionar en 10 ml de acetonitrilo con 860 mg (4,30 mmoles) de iso- ‘
buteniletiléter, en acetonitrilo durante tres semanas a temperatura
ambiente. Tras eliminar el disolvente, se extrajo el crudo de reac-
cién con cloroformo, quedando insoluble eT dinitrilo de partida. EV11-
minado el cloroformo, se obtuvieron 94 mg de un aceite anaranjado,
Este aceite se disolvi6 a temperatura ambiente en 9 ml de cloroformo
y se afiadieron a la solucién, tras filtrar, 19 ml de ciclohexano ca-
liente. Se volvidé a filtrar, elimin6 la mezcla de disolventes y el
aceite residual se desecé a vacio, obteniéndose 81 mg de un producto
aceitoso cuyos datos de RMN y microandlisis cuantitativo, satisfaclan
la estructura del ciclobutano deseado.

H-rMN (cDC1,)

§ 1,14-1,58 (m, 6H, CHy=CH ¥y Cﬂ3-CH2-0):: 3,19-4,25 (m, 6H, 0-CHy,
'Cﬂ-CH3 y CH-Ar), 4,40 (d, J = 8,3 Hz):: 4,60 (d, J=10 Hz). La suma
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de la integral correspondiente a ambas sefiales, equivale a 1H.
CH-OCH,CHy. Protones aromdticos. Sistema R,B,. Protones B: 7,41,
d, 2H, J=7,5 Hz. Protones A, 8,21, d, 2H, J=7,5 Hz.

Andlisis
Calculado : C 63,15 H 5,26 N 14,73
Encontrado: , C 62,64 H 5,29 N 14,43

Aductos 1:1:1 entre el p-nitrobenciliden malodinitrilo;‘etilv1n1l-

béter y metanol.

410 mg (2,06 mmol) de p-nitrobenciliden malodinitrilo se hicieron
reaccionar con 540 mg (7,50 mmol) de etilviniléter en 30 ml de me-
tanol, durante cuatro dfas, a 50°C. Tras eliminar el disolvente a
vacio (0,05 mm Hg) .y temperatura ambiente, se obtuvieron 608 mg
(2,00 mmol, 97%) del acetal l-etoxi-1~métox1-3~p-n1trofan11-4,4-d1-
cifanbutano, como mezcla de diasterefmeros. Tras numerosos fntentos,
el producto no consiguié sef cristalizado, siendo purificado por

calefaccién (40°C) a alto vacio.

HL-RMN (CDCT,)
§ 1,42-1,04 {dos tripletes, 3H, CHy en OCHZ-CH3)3:2.53-2.04. (m,
1H,-CHy-cfclico):: 3633 ,3,32 (m, 6H, -0CH, + -0CH, + CH-Ar):: 4,57~
-4,35 (t, 1H, H- c{0 YRR LT Hz). 4,77-4,57 (dos dobletes,

2 3
CH-(CN) 5, Jy,p en dmbos 1sdémeros 4,6 Hz). Protones aromiticos. Sis-
tema AZBZ‘ Protones B: 8 7,42 d, 2H, J=7,5 Hz, Protones A: ¢ 8,32,
d, 24, J= 7,5 Hz.
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Metanolisis de los isémeros A y B del 1-etoxi-3-p-n1trofeni1-4,4—di-

cian-ciclobutano.

Metanolisis del isémero A (Pf. 78-79 °C)

123 mg de A (0,45 mmol) se hicieron reaccionar en 5 ml de metanol ab-
soluto, durante tres dias a 50°C. Tras eliminar el metanol, se obtu-
vieron 133 mg de un aceite amarillo (0,43 mmol, 97,5%) quevno consi-~
guieron ser cristalizados. Tras sucesivas purificaciones por calefac-
cf6n a alto vacio, se consiguid la purificacidn del producto (anf1i-

sis C, H, N, correcto)

HE-RMN (CDCT,) (A))

3,89-3,25 (m, 6H, OCH,, OCHy y CH-Ar):: 4,40 (t, 1H, cH{ 2
' CH,CH
2773
Jd= 3,7 Hz) 4,60 (d, 1H, CQ(CN)Z, J= 4,6 HZ), Protones aromédticos.
Sistema AZBZ‘ Protones B: 7,55, d, 2H, d=7,50 Hz:: protones A
§ 8,26, d, 2H, J= 7,50 Hz.

Andlisis. Calculado: C 59,39 H 5,65 N 13,86
' Encontrado: € 60,03 H5,74 N 13,71

Metanolisis del is6mero B (Pf=130-131°C)

120 mg (0,44 mmo])vde B se hicieron reaccionar en 5 ml dé metanol ab-
soluto, durante tres dfas a 50°C. Tras eliminar metanol a alto vacio
y temperatura ambiente, se obtuvieron 134 mg (0,43 mmol, 98%) de un
aceite amarillo que fue purificado por calefacci6én (40-45°C) a alto

vacio.

HE-RMN (coC1,) (B,)
5 1,25 (t, 3H, CHy en OCH,CHy, J=6,2 Hz):: 2,54-1,97 (m, 1H,-CHp-)::
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| OCH,
3,94-3,30 (m, 6H, OCHy, OCH, y CH-Ar):: 4,50 (t, 1H,-cHC

\ »
OCHZCH3

J=3,3 Hz):: 4,67 (d, 1H, CH(CN)Z. J=5,1 Hz). Protones aroméiticos.
Ststema A,B,. Protones B, 7,60, d, 2H, J=7,9 Hz:: protones A, 8,25,
d, 2H, J=7,9 Hz) |

Andlisis. Calculado: € 59,39 H 5,65 N 13,86
Encontrado: € 59,52 H 6,19 N 12,69

Determinacifn de las proporciones relativas de A1 y B1 en la relacién

del p-nitrobenciliden malodinitrilo con etilviniléter.
1

La valoracidn se realizé por H -RMN (100 MHz), teniendo en cuen-
ta que el isémero A, (producto mayoritario en la reaccién de A con
metanol) presénta el desplazamiento qufmico del protén CH(CN)2 a

& = 4,67, mientras que el isémero B, (producto mayoritario en la
reaccidn de B con metanol) presenta esta misma sefial a & 4,60,

Los resultados de las diferentes valoraciones fueron las siguien-

tes:
Reaccidn A8y,  RA L 28,
DOZN-C6H4-CH=C(CN)2 + EtO-CH=CH2 1,86 65 35 (tres medidas)
A + MeOH 3,38 77 23 (dos medidas)
B + MeOH 0,18 15 85 (dos medidas)

Aducto 1:1:1 entre etilvinileter, p-cloro benciliden malodinitrilo y

metanol.

300 mg de p-clorobenciliden malodinitrilo (1,59 mmol) se hicieron reac
cionar con 5,5 ml de metanol absoluto, un dia, a 50°C. Tras eliminar

el disolvente, se extrajo con etanol frio con el fin de separar el di-
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nitrilo de partida, insoluble en etanol. Tras filtrar y eiiminar
etanol, se aislaron 60 mg de aducto 1:1:1 (21%) como una aceite

amarillo, que fue purificado por calefaccién a alto vacio.

H!-RHN (cDCT,)

§ 1,50-1,34 (dos tripletes, 3H, CHy en OCHQCHa). 1,97-8,44 (m, 2H,
CHZ):: 3,29-3,74 (m, 6H, -OCHZ. -OCH3, CH-Ar):: 4,25-4,55 (m; 2H,
CH-~OMe + CH(CN)Z, 7,52-7,84 (m, protones aromidticos)

Andlisis
Calculado: ‘ C 61,53 H 5,81 N 9,87
Encontrado: ¢ 61,84 H 5,45 N 9,61
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Conviene no olvidar, sin gmbargo, que la premisa inversa no es
cierta. S{ un intermedio no es detectable, el proceso en estu-
dio no tiene porque ser necesarfamente concertado. Puede suceder
simplemente que el intermedio sea excesivamente inestable o bien

que el método experimental no sea lo suficientemente refinado.

R. Huisgen, R. Schug y G. Steiner: Angew. Chem. 86, 47 (1974).
Int, Ed. 13, 80 (1974). Véase también (13) y R. Schug. Tesis
Doctoral. Universidad de Munich 1975.

R. Huisgen y G. Steiner: J. Am. Chem. Soc. 95, 5054 (1973),

R, Huisgen, R. Schug y G. Steiner: Angew. Chem. 86, 48 (1974)
Int, Ed, 13, 81 (1974},

1. Karle, J. Flippen, R. Huisgen y R. Schug: J. Am. Chem. Soc.
97, 5285 (1975).

R. Hufsgen en "Topics in Heterocyclic Chemistry" R. N. Castle,
Ed. Wiley-Interscience, New York, pp 223 (1969).

R. Schug y R. Huisgen: J. Chem. Soc. (Chem, Comm.) 60 (1975).

E1 problema es, a nuestro juicio, un poco mi&s complejo. Los au-

‘tores del trabajo citado observan que la trans olefina (2) es

considerablemente mds estable que la c¢is (l), ¥y, en el equili-

brio, 1a composicidén de 1a mezcla cis~-trans es de 1,3:98.7. S§i
la causa es exclusivamente de tipo estérico, el mismo fendmeno
deberd producirse en los intermediarios dipolares correspondien-
tes. Entonces, st bien el experimento con la trans olefina es
16gico que conduzca a un resultado estereoespecifico, el rea-

11zado con la cis olefina deberfa conducir a una mezcla de
cis y trans ciclobutanos o, de ser estereoespecffica, sdlo gl

trans. Lo dicho equivale a admitir que, si bien K'c1c1>’>K'rot

también se cumplird que Krot> Kejel®
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En_cuélquier caso los resultados no son generalizables. Asf,
mientras la adici6n de etilviniléter a trans-1,2-dicifano -1,2-
bis-trifluormetiletileno es esterecespecifica, la adicidn de
esta dltima olefina al propenil n-propiléter transcurre con un
37% de inversién de ta. configuracién en la parte correspondiente

al alqueno electrodeficiente. (Lit. cit).

Digamos finalmente que, tanto_1os propios autores, como en
(25a), se pbne en cuestidn la asignacién de configquraciones re-
lativas a 1o0s ciclobutanos isémeros que, en el Gltimo caso cita-
do, poseen cuatro centros quirales con ocho posibles diastereé-

meros,
P.D. Bartiett y B. D. Kramer. {Lit, cit en 1 d).

R. W. Hoffmann, V. Bressel, J. Gehlhaus y H. Hauser: Chem. Ber:

104, 873 (1971),

Las cicloadiciones del tetrametoxi-etileno pueden resultar este-
reoespecificas aunque transcurran a través de un mecanismo
zwitteridnico, siempre y cuando la velocidad de ciclacidn sea
mucho mayor que la de rotacidn (tiempo de vida del zwitteridn

muy corto). E1lo es 16gico en el caso del tetrametoxietileno

olefina fuertemente activada.

No estd aclarado todavfa cial es el papel exacto que juegan estos
complejos de transferencia de carga en el sentido de ser o no
auténticos intermediarios del proceso; la respucsta parece po-.
sitiva en el baso de la reaccidn Diels-Alder entre el TCNE y el
9,10 dimetil antraceno [V. D. Kiselev y G Miller: J. Am, Chem.
Soc. 97, 4036 (1975& y parece negativa para la (2+2) cicloadi-
cidn de TCNE'a estirenos p-sustifuidos (Ref; 1d). Para una com-
pleta y reciente revisién sobre el tema, véase K, Morokuma: Acc.

Chem. Res. 10, 294 (1977). Datos expefimenta]es de Gltima hora



-69-

pueden encontrarse en C.K. Bradsher, G. L. B. Carlson, M. A.
Porter, I. J. Westerman, T. G. Wallis: J. Org. Chem. 43, 823
(1978). | | |

(39) La constante K, asf determinadaestd relacionada con la constan-

te'de formacion del zwitteribn Kl’ Ta constante.de_cic]acidan

y la de disocfacién KD’ por la expresifn:

1

K,=K, K

27170y

c "D

(40) Los datos obtenidos en los casos del o-estirilmetiléter y 2-eto-

(41)

(42)

xipropeno, deben compararse con cautela. En (12) se atribuye 1la
mayor velocidad en el caso del Gter vinfliéo meti]suStituido res-
pecto al fenil sustituido, a una cuestién de tipo estérico con
probable 1nhibic16ﬁ, al menos parcial, de la éstabiTizaciGn de la
cargaiposit1va por pérdida de coplanariedad. Aunque la justifica-
cién es 18gica, la comparacidén no puede pasar de un &mbito cua]i-

tativo.
G. Steiner y R. Huisgen: J. Am. Chem, Soc. 95, 5056 (1973)

E1 factor ET es un parédmetro empfrico relacionado con la polari-

dad del disolvente a través de la medida fotométrica de la longi-

~tud de onda para la banda de absorci6n de las piridinas betafnicas

del tipo.

CeHs CeHg

®
°O

CeHs CsHs
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Esta banda presenta una fuerte solvatocromia negativa, varia-
ble segidn 1a polaridad del disolvente. E1 valor E; estd relaciona-
do con el nimero de ondas v de la banda en cuestién por la expre-

sién
E. =5 . 2,859 . 10 3kcal/
T s oTeEEE o mol

Lit: K. Dimroth, C. Reichardt, T, Siepmann y F. Bothman: An. Chem.
661 661, 1 (1963).
C. Reichardt: "Losongsmitteleffekte in der Organischen Chemie"
Verlag Chemie, Weinheim (1969).

(43) Los resultados obtenidos en este trabajo, no deben, sin embargo,
sobreestimarse, y asf lo comentan los propios autores. En primer
~lugar, la ecuacifn de Laidler y Eyring estd deducida a partir del
modelo electrostitico de Kirkwood, que establece en su tratamien-

to simplificaciones muy serias. Por otra parte, 1a idealizacién

de los reactantes como moléculas esféricas, y el cdlculo del vo-
1dmen molar del estado de transicién a partir del de los reactan-

tes, suponen también grandes simplificaciones.
(44) G. Steiner y R. Huisgen: T. Letters 3769 (1973).

(45) Conviene hacer aquf hincapie en que la constante de velocidad me-
dida experimentalmente en estos casos, représenta la constante
de formacidén del zitterién multiplicada por el coeficiente de
particién correspondiente a la ciclacién y desociacién del mis-
mo[ Véase nota (39)] . Por ello, los pardmetros de Eyring de la
tabla 17 no son caracterfsticas de la barrera de activacién de
una etapa sencilla. Los autores llaman la atencidén sobre este he-

cho en (44).

(46) F., K. Fleischmann y H. Kelm,: T. Letters 3773 (1973).
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(47) R. Huisgen y R. Schug: J. Am. Chem. Soc. 98, 7819 (1976).

(48) J. Sauer, H. Wiest, A. Mielert: Chem. Ber. 97, 3183 (1964).
Véase también: J. Sauer: Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 6, 16
(1967).

(49) P. R. Hammond: J. Am. Chem. Soc. 77, 334 (1955).
Un valor pequefio de AHf da a entender cambios muy pequefios en

la energfa del enlace.

(50) Revisiones recientes sobre la aplicacién del P.M.0. a las re
reacciones de cicloadicién con:
a) R. Sustmann: Pure. Appl. Chem:vig, 569 (1974).
b) K. N. Houk: Acc. Chem. Res. 8, 361 (1975).
Véase también c) S.Y. Chu. Tetrahedron 34, 645 (1978).

(51) Existen tres posibles disposiciones de los HOMO y LUMO. El pri
mer caso, descrito en el texto, corresponde a la reaccidn de
Diesl-Alder normal. Los otros dos casos posibles estdn indica

dos en la figura 10.

TIPO_2 : TIPO_3
Dieng Diendfilo Dieng Diengtilo
Iy .
E LUMD
LuMD lUMO
L ae A€
HOHO
‘HOMO HOMD
AF = AF -

Figura 10

El tipo 3 es exactamente ei inverso al comentado en el texto

y se conoce como reaccién Diels-Alder con demanda electrénica

inversa [véase J. Sauer y D. Lang: Angew. Chem. 76, 603 (1964)}.
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53)

(54)
(55)

(56)

(57)

Del tipo 2 existen muy pocos ejemplos. Uno de ellos consiste en
la reacci6n de tetrafenilciclopentadienona con estirenos susti-

tuidos. (Véanse referencias citadas en 50a).

E1 tratamiento PMO aplicado a las reacciones de cicloadién ha
venido, si no a sustituir, si a complementar el ya cldsico tra-
tamiento de Woodward-Hoffmann (véase referencia 2). Mientras en
este Ta atencifn se centra en la simetrfa de los orbitales, el

tratamiento PMO presta especial atencién a la ganancia energéti-

-ca conseguida en el estado de transici6n, consecuencia de la in-

teraccidn de los OM fronterizos de adecuada simetrfa.

Para una comparacién entre los tratamientos de Woodward -Hoffmann

y PMO (Fukui), véase (s0c).

Es muy probable que, en este caso, la reaccidn énica y la (2+2)
cicloadicién transcurran a través del mismo zwitterién inter-

mediario.

Recuérdese que, para la reaccién énica, se han propuesto tanto
mecanismos cohcertados como por etapas Lit. H.M.,R., Hoffmann:

Angew. Chem. Int, Ed. Engl. 8, 556 (1969).

R. Huisjen, J; Plumet: T. Letters, 3975 (1978).

E1 tratamiento més completo puede encontrarse en 25b).

Para diversas aproximaciones te6ricas a la especie "tetrameti-
leno", véanse referencias citadas en 25b).

Este fructffero concepto, fundamental para comprender mediante
diagramas de correlacién todas las posibilidades de un proceso
fhe introducido por H.C. LonguetéHiggins y E. W. Abrahanson:

J. Am. Chem. Soc. 87, 2045 (1965). Para la construccién de dia-

gramas de correlaci6n entre estados moleculares, véase T. C.

Gilchrist y R, C. Storr: "Organic Reactions and Orbital Symmetry".

Cambrigde University Press. 1972, pp 36 y siguientes.
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ADENDA

Desde que se concluyS la redaccifn de este trabajo, hasta su
envio a Ta imprenta, hay que resaltar la aparictén de las siguien-

tes publicacfones:

a) Velocidades de cicloadicién de TCNE a &teres tfoenblicos.
T. Okuyoma, M, Nakada, K. Toyashima y T. Fueno: J. Org.
Chem., 43, 4546 (1978).

b) Cicloadiciones (2 + 2) de si111 enol &teres y acetiléndi-

carboxilato de matilo, fumarato de metilo y crotonato de

metilo.
R. D. Clark y K. G. Untch: J. Org. Chem., 44, 248, 253
(1979).

¢} Velocidad y mecanismo de las cicloadicfones (2 + 2) de
_ TCNE y é&teres tioen6licos.
R. Huisgen y H, Graff: J. Org. Chem., 44, 2594 (1979).

d) Estereoqufmica de 1a cicloadicién de TCNE a &teres
tioendlicos.
H. Graff y R. Huisgen: J. Org. Chem., 44, 2595 (1979).

e) Efectos de la presifn en 1a cicloadicifn (2 + 2) de
TCNE a &teres enflicos.
J. von Jovaune, H. Kelm y R. Huisgen: J. Am. Chem.

Soc., 101, 151 (1979).
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