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"Aprendamos a soñar ... y quizá luego sepamos la verdad".

F. August Kekulé.



I ntroducci ón

Las r e a c c i o n e s de c i c l o a d i c i ó n (2+2

e s q u e m a general i n d i c a d o en la figura 1.

r e s p o n d e n al

Figura 1

Las c o n s i d e r a c i o n e s b a s a d a s en la s i m e t r i a de los o r -

b i t a l e s para este tipo de c i c l o a d i c i o n e s , p r o v e e n que la

r e a c c i ó n c o n c e r t a d a , t é r m i c a , está p r o h i b i d a en c o n d i c i o n e s

ir2s+1I2s y p e r m i t i d a en c o n d i c i o n e s 1I2a + 1I2s .

Sin e m b a r g o , la a p r o x i m a c i ó n indicada ( a n t a r a f a c i a l en

uno de los c o m p o n e n t e s ) (Fig.2.) trae c o n s i g o una c o n s i d e r a b l e

d i s t o r s i ó n de los OM i n t e r a c c i o n a n t e s (en la figura se han

i n d i c a d o las i n t e r a c c i o n e s de los OM fronteri z*os) que hacen

poco p r o b a b l e este tipo de m e c a n i s m o .

Limo

MOMO

*

nono

fe,%

P

o< tuno

F igu ra 2
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Así p u e s , en este tipo de r e a c c i o n e s el p r o c e s o c o n c e r

tado será d i f í c i l de llevar a cabo y la r e a c c i ó n t r a n s c u r r i -

rá a t r a v é s de un m e c a n i s m o por e t a p a s que p u e d e , a su v e z ,

c o r r e s p o n d e r a d o s s i t u a c i o n e s l í m i t e (Fig.3.): a ) un i n t e r -

m e d i o de tipo b i r a d i c á l i c o o b) un i n t e r m e d i o de tipo 1,4 d i -

polar ( z w i t t e r i ó n i c o ) ( 3 ) .

a = b

c=d

Figura 3

En el presente trabajo vamos a ocuparnos solamente de

aquellas cicioadiciones (2+2) e n ^as c u a l e s l ° s datos experi-

mentales apoyan de una manera decisiva la presencia de un

intermedio de tipo zwitteriónico.

CICLOADICIONES f 2 + 2)VIA INTERMEDIOS ZWITTERI6NIC0S

Si una reacción de cicloadición (2+2) sigue el camino

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

rá favorecido si existen sustituyentes capaces de estabilizar

las cargas positiva y negativa del dipolo, es decir, cuando

uno de los compuestos olefínicos tenga grupos sustituyentes

fuertemente atractores de electrones, que podrán estabilizar

el extremo negativo del d i p o l o , y el otro tenga grupos fuerte-

mente electrodonadores, que estabilizarán el extremo positivo.

En estas condiciones, la reacción de cicloadición 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).

/ X

A- • aceptor electrónico

D——— donador slsctránlco

Figura 4

En la tabla Ĵ  se da una relación de definas típicas

participantes en estos procesos, ordenadas aproximadamente

segJn su reactividad:

Tabla 1

Componentes deficientes
electrónicos

(CF3)2C=C(CN)2

(CF3)(CN)C=C(CN)(CF3)

(CN)2C=C(CN)2

(CN)2C=C(CN)C1

(CN)2C=CH(CN)

(CN)2C=CH2

H2C=CHN02

H2C=CHS02R
H2C=CHCN
H
2C=CHCO2R

Componentes excedentes
electróni eos

Enaminas

Éteres enólicos

Tioéteres enólicos

Dienos trans-fijos

Dobles enlaces conjugados
con sistemas aromáticos
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Antes de entrar a c o n s i d e r a r los aspectos mecanísti eos

de estos p r o c e s o s , vamos a c o n s i d e r a r l o s b r e v e m e n t e bajo el

punto de vista p r e p a r a t i v o . ( * )

a) Enaroi ñas

Las e n a m i n a s d e r i v a d a s de aldehidos r e a c c i o n a n con una

amplia variedad de olefinas electrófi 1 as para formar c i c l o b u -

t a n o s . La tendencia a r e a c c i o n a r de las e n a m i n a s en este tipo

de c i e l o a d i c i o n e s es la más alta conocida y a s í , las r e a c c i o -

nes se llevan a cabo en c o n d i c i o n e s más suaves que para las

r e s t a n t e s olefinas ricas en e l e c t r o n e s c i t a d a s .

Así m i s m o , estas enaminas r e a c c i o n a n con olefinas e l e c -

t r o d e f 1 c i e n t e s como el nitrilo acrílico o el acrilato de m e -

tilo c o n d u c i e n d o a buenos r e n d i m i e n t o s en c i c l o b u t a n o s ; en sj_

m i l a r e s c o n d i c i o n e s , estos c o m p u e s t o s no r e a c c i o n a n con ningu-

na otra olefina rica en e l e c t r o n e s de las citadas en la Tabla J.

En las tablas J L / J L se incluyen algunos ejemplos de e s -

tas r e a c c i o n e s .

En el caso de enaminas d e r i v a d a s de c e t o n a s c í c l i c a s ,

los c i c l o b u t a n o s formados son t é r m i c a m e n t e inestables y revier_

ten f á c i l m e n t e a los productos de p a r t i d a , o bien se transfor-

man en una nueva enamina por d e s p l a z a m i e n t o de h i d r ó g e n o en el

' I n d e p e n d i e n t e m e n t e del valor p r e p a r a t i v o de estas c i c l o -

a d i c i o n e s para la síntesis de los c i c l o b u t a n o s a que con-

c o n d u c e n , c o n v i e n e r e c o r d a r las a p l i c a c i o n e s sintéticas

de los propios c i c l o b u t a n o s como productos de partida en

la síntesis de d i e n o s . v í a formación de c i c l o b u t a n o s y

apertura e l e c t r o c í c l i c a de los m i s m o s .

Lit.: Ref. (18). Véase también: A.P. Krapcho, Synthesis, 77 (1978) y re-
ferencias allí citadas. Ver también más adelante.



intermedio dipoiar: (esquema 1. Ref. 7)

-12-

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Ph

Me

Me Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

-CH2Ph

H

H

Ph

Ph

H

CN

H

1 f
CN

C02CH3

N02

SO2CH3

CN

CO2CH3

64

72

68

94

91

73

83

41

Ra X

-H

N H

A-
Referencia

4

4

4

4

4

4

4

4

1R_

Me

Me

H

H

Tabla 3

«44'
Me

Me

H

Me

Me

Me

Me

Me

Me C02Me

Me C02Me

Me C02Me

Me CO2Me

CN CO2Me

CO2Me CO2Me

CO2Me CO2Me

C02Me C02Me

Referencia

5

5

6

6
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CN

Esquema 1

En algunos casos en que el intermedio dipolar está muy

bien estabilizado, ha podid.o precederse a su aislamiento. Asf,

por ejemplo, el dipolo 1 (esquema 2) ha podido aislarse a

-40°C. A temperaturas más altas, sin embargo, se forman los

correspondientes ciclobutanos, térmicamente Inestables, que

se transforman en los correspondientes ciclobutenos. La aper-

tura electrocfciica de éstos conduce a dienos conjugados, que

son, de hecho, los productos obtenidos, (le).

Esquema 2
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Es también muy frecuente que el 1,4 dipolo Intermedio

reaccione con una segunda molécula del componente electrode-

f i d e n t e para formar el ciclo de seis eslabones termodinámi-

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

/

R4

Un caso de interés lo constituye la cicloadición de la

base de Fischer (1,3,3-trimetil-2-metilenindolina) a TCNE

( 9 ) . En esta reacción se considera que la primera etapa es la

formación 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 la base de Fis-

cher) tiene lugar una desprotonacion en la posición E respec-

to al nitrógeno enamfnico con formación del compuesto 2 que

m
pierde HCN para dar 3, uno de los productos observados.

En caso de que la reacción se efectué en ausencia de ba-

se, es decir, añadiendo la enamina sobre el TCNE, la formación

del compuesto espiránico 6 implica una isomerización de esque-

leto sobre el dipolo 1. En opinión de los autores, tiene lugar

m

una emigración de un grupo d i c i a n o m e t n i d e n o hacfa un grupo

nitrilo vec1no(4) con subsiguiente formación de un enlace entre

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

Indolina. S* forma así un segundo dipolo 5 que se transforma
if • (a

tautoméricamente en el espirano 6.
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+ TCNE CN

I

BH

CN

5 .

CN

NC CN

3
Si

Esquema 4

Los mismos autores (10) han estudiado la reacción entre

el TCNE y enaminas derivadas de la ciclohexanona, que conducen

a los sistemas 1 (esquema ¿ ) . Para los autores, la reacción
Vi

transcurre a través de un proceso de transferencia electrónica

con formación de la especie radical-iónica 2, detectada por

RPE. La rotura homolítica de un enlace C-H alf1 ico,forma 3 que

evoluciona al producto observado.

La importancia del proceso radica fundamentalmente en

que constituye el primer ejemplo descrito de la reactividad

del carbono y en sistemas enamínicos.
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Esquema 5

b) Éteres y tioéteres en61icos.

Los éteres enólicos 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 £ .

Tabla 4

a) Cicloadiciones de éteres enólicos a TCNE

+TCNE

NC R

NC-

NC-

NC

-R2

-OR'

L
H

H

H

L
H

H

H

H

H

H

Me

Et

PhCH,

11

1 1 , 1 2

11
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Rf .

11,13

13

13

13

13

13

13

13

13

13

13

13

13

13

13

13

b) Cicioadiciones de éteres enólicos con otras olefinas ricas

en electrones.
H

H

H

H

H

H

Et
i
Et

Et

Et

Me

n-C4Hg

Pr1

Me

Me

Me

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

Ph

C1CH2CH2

Ph

nC4Hg

ciclo Cgt

But

Me

Et

Pr1

Bu*

Et

Et

Et

Me

p(0CH3)C6H4

Pr1

Me

NC. .CN

CN

NC

"OR

(CN)2

•OR

( R =Me,PhCH2- ,Bu t

Ref. U y 15

NC

•OEf

H

CN

,H2

CF3

Ref. 16
•OEt

H
CN

NC CN

II
F 3 C-

•OM e

-CN

•OMe

Ref. 17
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En e l c a s o d e l o s t i o é t e r e s e n ó l i c o s , l a s c o n d i c i o n e s

d e r e a c c i ó n y l o s r e n d i m i e n t o s s o n muy s i m i l a r e s ( T a b l a j j ) .

T a b l a 5

,SR

+ TCNE

2(NC)

H2

(CN)2

(R = Me,PhCH2-)

. S R Reí 1 * y 15

+ CN-CH = C(CN)2

CN

H2

(CN)2

. S R

= Me,PhCH2-;

Ref. 6

SR

CN-CH = C(C02Me)2

2(Me00C)

•SR

(R=Me,PhCH2-)

Ref. 6

SRr MeOOC

+

= C(C00Me)2

COOMe

H21

(C00Me)2

Ref. 6

•SR



En t o d a s e s t a s r e a c c i o n e s se d e s a r r o l l a , en el m o m e n t o

d e m e z c l a r los r e a c t i v o s , una c o l o r a c i ó n m á s o m e n o s i n t e n s a ,

a t r i b u i d a a la f o r m a c i ó n de un c o m p l e j o d e t r a n s f e r e n c i a de

c a r g a e n t r e los d o s a l q u e n o s . La d e s a p a r i c i ó n del c o l o r así

p r o d u c i d o , p e r m i t e s e g u i r el c u r s o del p r o c e s o ( n o r m a l m e n t e

la r e a c c i ó n se da por c o n c l u i d a c u a n d o la c o l o r a c i ó n ha d e s a -

p a r e c i d o t o t a l m e n t e ) y ha s i d o la b a s e de un e l e g a n t e m é t o d o

p a r a el e s t u d i o c i n é t i c o d e e s t a s r e a c c i o n e s ( v é a s e más adelain

t e ) .

Una r e a c c i ó n a p a r e n t e m e n t e a n ó m a l a t i e n e l u g a r en el c a -

so de la c i c l o a d i c i ó n de T C N E a 3 , 4 - d i h i d r o - 2 - e t o x i - 2 H - p i r a n o

( e s q u e m a 6) ( 1 1 ) . En e s t e c a s o , no se o b t i e n e el c i c l o b u t a n o

e s p e r a d o , s i n o el c o m p u e s t o 1, p r o b a b l e m e n t e de a c u e r d o con el

m e c a n i s m o i n d i c a d o :

0 /^b
,C(CN)2-C(CN)2 / C(CN)2C(CN)2 EtO (CN)2

¿CHO

EtO

E s q u e m a 6

E n el c a s o d e l a r e a c c i ó n d e é t e r e s e n ó l i c o s y c l o r u r o

d e t r i c i a n o v i n i l o ( 1 8 ) , l o s a d u c i o s f o r m a d o s n o s o n , n o r m a l -

m e n t e , e s t a b l e s y p i e r d e n f á c i l m e n t e H C 1 p a r a f o r m a r el c o -

r r e s p o n d i e n t e d i e n o . Asf., e n el c a s o d e l a c i c l o a d i c i ó n d e

c l o r u r o d e t r i c i a n o v i n i l o y d i h i d r o p i r a n o ( e s q u e m a J_) .

CL

E s q u e m a 7 .



c) Dienos de conf igurac ión t r a n s - f i j a .

En el caso de los dienos de conf igurac ión trans f i j a d a ,

como es por ejemplo la s i t uac ión del 3-met i lenc ic lohexeno, el

t e t r a d a n e t i l e n o no conduce, naturalmente, al aducto D i e l s - A l -

de r , sino al dc lobu tano procedente de la c i c l o a d i c i ó n (2+2)

al doble enlace exoc fc l i co o b ien , s1 éste está muy impedido

al endocíc l i co ( Id ,19) (esquema 8 ) ' * ' .

-20-

TCNE

ICN)2

(CN)2 (97%)

H CHí

CK
Y r/ \CH3

162

(NC)2 (CN) 2

Esquema 8 .

(*) Recientemente (M. Langbeheim y S. Sare l : T. Le t te rs 1219
(1978) se ha publicado la reacción de c i c l o a d i c i ó n entre
el sistema de t i p o I y TCNE.

,(CN)2

TCNE{CH2)n

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

d c i o b u t á n i c o s , con formación del correspondiente espiroci-

clobutano (esquema j)) ( 1 9 ) .

Ph

Ph

TCNE

TCNE

Ph

Ph'

Ph

Ph

JH3

•j(CN)2

I(CN)2

lcu)2
(CN) 2

E s q u e m a 9.

Un c a s o I n t e r e s a n t e d e v a r i a c i ó n d e la r e g i o s e l e c t i v i d a d

d e la r e a c c i ó n con el g r a d o d e i m p e d i m e n t o del d o b l e e n l a c e

se da en los c a s o s d e la c i c l o a d i c i ó n d e T C N E al s i s t e m a 1
u

( T a b l a 6 ) ( 2 0 ) .

~I

Tabla 6.

/CH3

4- TCNE

R1 R2 R3

H H H H

CH3 CH3 H H

CH, CH, CH, CH,

R1

R*

72

88

71

R2 CH3

100

100

20

(CN)2 (CN)2

R*
I II

R t o . g l o b a l % I % II

80
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En el caso d e n e v a r s e a cabo la r e a c c i ó n de c i c l o a d i -

c16n con dienos i m p e d i d o s , c o m p i t e n los pr o c e s o s (2+2) y

(4+2) ( 2 1 ) . Se ha c o m p r o b a d o que los p o r c e n t a j e s de los pro-

d u c t o s d e p e n d e n , en cierta e x t e n s i ó n , de la polaridad del d i -

s o l v e n t e (esquema K ) ) .

Esquema 10

CH, CH3

H2C = CH-CH = C

H

CH3

'CH3

TCNE

(CN).

-CH = C

,CH3

(CN),

II

Disolvente

Ni trometano
THF

% 1

100

69

% II

0

11

d) Dobles enlaces conjugados con sistemas aromáticos (Tabla 7.)

En estos c a s o s , las reacciones están prácticamente limi-

tadas a las dos olefinas con mayor carácter electrodeficiente

que se conocen: el tetracianetileño y el 1,l-dician-2,2-bis-

-(trifluormsti1)-eti1eno . En el caso de las reacciones con d e -

rivados del estireno, las condiciones son muy suaves y los

rendimientos satisfactorios. Obsérvese, sin embargo, que el

proceso es muy sensible al impedimento estérico de la olefina

(entr. 2,3 y 4) hasta el punto de que en el caso del l-(p-me-

toxifenil)-2,2-dimetileti leño, no hay reacción con TCNE ( 1 1 ) .

El carácter polar del proceso.se pone de manifie s t o ,

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

reacción se lleva a cabo con el disolvente menos polar 1,2- d i -

cloroe t a n o . La entrada 9 proporciona también resultados signi-

f i c a t i v o s . A s í , si la reacción del 1-vinilpireno con TCNE se

lleva a cabo en benceno, hacen falta 96 horas para obtener un
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815! de rendimiento, mientras que la misma reacción en acetoni

triio conduce a 69% del aducto en una hora.

Tabla 7

Cicioadiciones a dobles enlaces conjugados con sistemas aromáticos.
1) TCNE.
a) Der ivados del e s t i r e n o ,

ArC=C 4-

i ^
TCNE

Ar

R2-

(CN)2

|CN)2

E n t . A r . Rto Rf .

1

2

3

4

pMeOC6H4-

pMeOC,H.-
o 4

pMeOC6H4-

PMe0C6H4-

H

H

Me

Me

H

Me

H

Me

H

H

H

H

93%

85%

69%

45%

11

11

11

11

o-MeOCgH4 Me H 63% 11

b) Dobles enlaces conjugados con sistemas aromáticos conden-

sados.

Disolv. Tpo. reacción (h). T-(°C) Rf .

DCE

7 . A c e n a f t i l e n o + TCNE — AN

AN

8 . Indeno + TCNE

DCE

AN

AN

DME

Be

1 - v i n i l p i r e n o + TCNE— DCE

AN

30

20

30

30

20

30

*

96

1

1

83-84

86

86

83-81

86

86

Reflujo

19

15

15

0

9

16

0,5

15

29

*

81

68

69

22

22

22

22

22

22

23

22

22

22
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c) dobles enlaces conjugados con sistemas aromáticos no bencénicos.

Disolv. Tpo.reacción ( h ) . T-.(°C) Rto.(%)

10. V in i l fer roceno

Be

Be

Be

2

5

24

25

25

25

55

75

94

Rf.

22

22

22

2) l> l -d ic iano-2>2-b is- ( t r i f1uormet i1) -e t i1eno con derivados del estireno (**)

F3C CN

H-
F3C CN

Ar.

R CN

H2

CF3

.CN

•CF3

Ent.

12

13

14

Ar.

Ph

Ph

MeOPh

I-
H

Me

H

Rto.

88%

80%

85%

Rf

17

17

17

DCE: 1,2-dicloroetano; AN: acetonitr i lo; DME: 1,2-dimetoxi.etano; Be: benceno.

Dato sin especificar en la l i teratura original

**
La orientación de la cicloadición no está determinada inequívocamente en

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

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

cos como modelo mecanfstico.

Los progresos más Importantes en el estudio del meca-

nismo de las (2+2) d c i o a d i d o n e s 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 procesos las dcloadiciones (2+2) en-

tre TCNE y éteres enólicos.

Clásicamente, los métodos generales para la determina^

c16n experimental de un mecanismo de reacción son, entre

otros, los siguientes:

a) Aislamiento o detección de un Intermedio de reacción.

b) Determinación de la estereoselectividad o estereoespe_

cifiddad del proceso.

c) Determinación del efecto de los sustituyentes sobre el

curso de la reacción.

d) Efecto de la polaridad del disolvente sobre la veloci-

dad del proceso.

e) Medida de los parámetros de activación.

En lo que sigue vamos a comentar la aplicación de ca-

da uno de estos métodos a la Investigación del mecanismo de

las (2+2) dcloadiciones con el modelo TCNE-éteres enólicos.

Una reacción por etapas, a diferencia de un proceso

concertado, transcurre a través de Intermedios discretos más

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-

dará definitivamente probado que se trata de una reacción por

etapas (27).
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En el caso de las c i d oadi d o n e s (2+2) vfa Intermedios

zwi tter1ónieos, se han ensayado dos métodos para la captura

del zwitteMón:

1) Captura por reacción con alcoholes y 2) captura vía

d c l o a d i d o n e s 1,4-dipolares.

1-) Captura por reacción con alcoholes.

Cuando las reacciones entre TCNE y éteres enÓUcos se

llevan a cabo en medios alcohólicos, se obtienen, junto con

los esperados dclobutanos, los aductos 1:1:1 (TCNE: éter

enólico: alcohol), (28) (esquema Jr^, tabla 8 ) , siendo éstos

últimos los productos ¡mayoMtarios presentes en la mezcla de

reacción.

Esquema 11

e

a)

(NC>2

•OR*

(CN),

R»

R*-

(NC)2

CN

ORÍ

OR*

i
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C2 H5
C2 H5
CH3
C2H5
CH3

C2 H5
1-C3H7

t-C4Hg

(CH3)2CC

s(+)secC
CH3

C2H5
CH3

CH,

2H5

4H9

R2

C2 H5
CH3

CH3
C2H5
C2H5
C H3
CH3

CH3
C H3
CH3

CH3
C2H5

CH.

Tabla

J¿
H
H
H
H

H

H

H

H
H
H
H
H

H
CH,

8.

4

H

H
CH3
CH 3

C H3
C H3
CH3

CH3
CH3

H
CH-

i 
co

 
cr

re 
re

C
J 

C
J

H

J¿
H

H

H
H

H

H

H

H
H
CH 3

CH3
C H3
CH3

H

Rto. global (1+2)%

98

99
100

91

88

92

91
98

98

86
99
98

97

La competencia entre los procesos de formación del ace-

ta 1 y del dc l o b u t a n o , varía con el resto alcoxilo procedente

del alcohol (28):

TCNE

ICNlj

/ \

on
CH3 OCHj

H « ' M

(NC)2

I IHH

ICN),

II
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R

CH

CH

CH

CH

C-

CH

CH

3

2CH

/CH

\H

3

CH2

3

2CH

3

3

3

CH3

20CH

I % u %

93 7,0

84 16

82 18

59 41

77 23

El rendimiento del producto acetálico desciende al pasar

del metanol al alcohol tere-amflico d e b i d o , probablemente, al

impedimento estérico de la entidad nucleófila atacante. Por

otra parte, el bajo rendimiento en acetal para el e-metoxi-

etanol comparado con el del propio etanol,será debido a la me-

nor nucleofilia de éste último.

La pregunta que es necesario responder en este caso es

la siguiente: ¿Reacciona realmente el alcohol con el zwitterión

intermedio, o el acetal formado es un producto de alcoholisis

del ciclobutano 2_ ?. La respuesta experimental a esta pregunta

es clara. Si la reacción del ciclobutano con el alcohol para dar

el acetal 1 (esquema llb) es más lenta que la formación de este

mismo acetal a partir de éter enólico y TCNE en a l c o h o l , (esque-

ma H_a),se puede concluir que, en e f e c t o , el acetal obtenido por

el segundo de los métodos es un producto de captura del zwitterión.

Los resultados obtenidos por Huisgen y c o l . en este senti-

do (28) (esquema 1^) responden a la pregunta. Los tiempos medios

de reacción para la formación de acétales, a partir de TCNE y los

éteres enólicos considerados son 2200 y 47 veces menores que en la

correspondiente alcoholisis de los c i c l o b u t a n o s .
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OCiH«

10seg.

w
HjC OCJHJ

CHi H

HMII

(NC),

EtOH

EtOH

HIMI

(NC),

mu O&HÍ

(CN),

IIIIIH

ICN),

Esquema 12

Se puede concluir entonces que el mismo zw1tter16n produ-

cido rápidamente a partir del TCNE y el éter enÓUco, y lenta-

mente a partir del dciobutano, es el responsable de la formación

del aceta!. Este resultado viene también apoyado por la observa-

ción de que los cicloaductos 1 y 2 (esquema JJ) se equilibran

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

rotación en el zwitterión formado reversiblemente a partir del

ddobutano (29).

H

HiC 5

H

5 04H,

<N ) j tCKJa CICNJa

Esquema 13
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Conformación del zwitterión intermediario.

El acetai 3_, (esquema \Z), posee un centro quirai en C2.

Si la reacción de captura se lleva a cabo en un alcohol cuyo

resto alcoxilo sea diferente al resto alcoxilo del éter enó-

lico, se creará un segundo centro quifal en Cl. Es evidente

que la relación de diastereómeros formados en el proceso de

intercepción dependerá fundamentalmente de la "libertad con-

formad onal" del zwitterión intermediario; de manera que un

zwitterión conformacionalmente heterogéneo conducirá a una bâ

ja estereoselectividad en el proceso de intercepción. No es

este el caso en las reacciones que nos ocupan y, asf»cuando

los cis y trans-metilpropeniléteres se tratan con TCNE en

metano!, se llega a los resultados Indicados (esquema 1_4, ta-

bla 9) (30).

1 »OCH|

+
ICNt

Uta OCHi

IHC1, (CNIi

IcTsl

OCH|

It
CH) H

m i OCH]

INCIl (CN)l

I
I Irans)

OCiHs

H CiH»0H_

H DCHj

/ Y

Esquema 14



-31-

Tabla 9

Resultados de la reacd

1 +
si
8 +

Reacción T-

TCNE en etanol

TCNE en etanol

ón

(.•

0

0

de

>c)

cis y trans

Acétales (%)

1 1
79,6

4

4,4

66

propeni

4:7

18:1

1:17

lmetiléteres.

Ciclobutano {%)

?• A
16 < 1

ti 1 29

De la estereoselectividad observada se concluye que el

zwitterión Intermedio debe encontrarse prácticamente en una

sola conformación. Lógicamente, las fuerzas culombianas entre

dipolos deben favorecer una conformación de tipo d s o gauche

(figura ¿) sobre la trans o anti.

HjC

(NC)L^-C

OCH)

CN

CN

cis
Figura 5

trans

Estereoquímica del ataque por alcoholes al zwitterión interme-

diarlo.

La pregunta siguiente es: ¿Cómo ataca el alcohol al

zwitterión intermedio ?. Para responder a esta cuestión caben

dos posibilidades. En primer lugar, se puede postular un cur-

so de reacción que transcurra a través de un par Iónico "en

contacto"» el cual gozaría de una máxima atracción entre los

extremos del dipoio. 0 bien, que la reacción transcurra a tra-

vés de un par Iónico cuyos extremos cargados estén separados

por la molécula del alcohol (esquema 15).
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OCHj

CN

y
CN

iónico en'contacto"

0Q¡H5

NC CN

Par iónico separado por
• I disolvtnt*

Esquema 15

La respuesta a la cuestión la va a dar la estereoquímica

absoluta del C-l acetálico. Cuando el zwitterión ± (esquema 1£)

se hace reaccionar con S(+)-2-butanol, se ha podido determinar,

por métodos dtfractométHcos (rayos X), la estructura de uno de

los dos posibles epímeros mayoritarios 2 y 3 (*) de configura-

ciones SRR y SSS formados en cantidad comparable, lo que demues-

tra el ataque por la parte superior del par Iónico (esquema

lü. Izquierda) y, por lo tanto, la estructura como par Iónico

"en contacto" del c1s-zw1tterión (31).

X
CHi OCHi

INC),

«taqut por l« partt lupirior

IIIIN

KNI]

s U < o t H

CHICN),

Esquema 16

(*) L o s p r o d u c t o s a c e t á l i c o s m i n o r i t a r i o s s e r í a n los d e c o n -
f i g u r a c i ó n S S R y S R S . C o n f i r m a r en e s q u e m a 14. y t a b l a 1 3.
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2-) Captura del intermediario vía cicloadiciones 1 ,^-dipolares.

Las dcioadiciones 1,4-dipolares se consideran desde hace

ya algún tiempo como un método general para la síntesis de he-

terodclos de sefs eslabones (32).

En este caso, el zwitterión procedente de la reacción en-

tre TCNE y et11v1n1léter (esquema L7_) se comporta como una espe-

cie l,4-d1polar frente a dipolaróf1 los sencillos, conduciendo,

en condiciones de control termodinámico, a los correspondientes

aductos (33).

HiCsC-OtjH,
H

INCliC.CICN),

-OC,H,

HCORV / HCN I \ B-N.B-N.tH-Ph

H O&H, H OfiH,

R

H

H3C

H

1
R1

Ph

CH3
C2H5

ICNI,
1

Rto•

95

99

28

R

CH3

Ph

Esquema

KNI,
11

Rto

17

. (%)

99

40

ICN),
111

R

CH3

C2H5

III

Rtot

63

63

{%)
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b) Determinación de la estereoespecificidad

A diferencia de las reacciones concertadas, las reaccio-

nes que transcurren a través de intermedios en los cuales pue-

den tener lugar procesos de rotación de enlaces son,con fre-

cuencia, no estereoespecíficas. S1n embargo, el criterio de es-

tereoespecif1c1dad debe ser aplicado con sumo cuidado a la hora

de, basándose en e'l, 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 reacción sea estere^

específica no prueba que el proceso sea concertado. Por una par-

te, el Intermediario puede no tener libre rotación debido a fac-

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

ción de un intermediario puede dar como resultado una reacción

estereoespecffica si uno de los posibles rotámeros está muy fa-

vorecido. Asf, por ejemplo, se ha observado que la dcloadición

de los cis- y trans-1,2-diciano-l,2-trifIuormet1let1lenos con

algunos alquenos ricos en electrones,transcurre de una manera

estereoespecffica con retención de la configuración de la d a -

noolefina. (esquema 18) (16).

l(Ntl

CF,

x Ht

CF, CN

F,C '

- H Hi

Esquema 18 (X=OR, SR ote)

Este dato,en principio,sería Indicativo de un mecanismo

concertado. S1n embargo, este hipotético mecanismo estaría en

desacuerdo con otras pruebas experimentales (por ejemplo, de-

pendencia de la velocidad de la reacción con la polaridad del

disolvente en que se efectúa, véase más adelante). En este ca-
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so, la estereoespedfieldad del proceso no excluye la presen-

cia de un Intermedio zw1tteriónico toda vez que, dado el tama-

ño voluminoso de los restos unidos al alqueno electrodef Iden-

te, la velocidad de giro en la especie zwitterionica Interme-

dia es muy Inferior a la velocidad de delación para dar el

dclobutano (34) (esquema jj_) o sea Krot<<« K d c l .

r*. in

H
FC CF

H
FlC CF]

1

X
FlC CN

Esquema 19

Huisgen y c o l . han estudiado este problema en la reac-

c ión de los d s - y trans-propen1lalqu11éteres (29 ) . La reac-

ción es ,en general.no estereoespecff1ca y , lo que es más Im-

por tan te , la pérdida de es tereose lec t iv idad aumenta con la

polar idad del d iso lven te . (Tab la iQ) .
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Tabla 10

Curso estérico de la cicloadidón de cis y trans propenilalquiléteres

a TCNE (20°C)

H H
,OR

TCNE TCNE

H3C
Itit)

Disolvente

Benceno

Diclorometano

Acetato de et i lo

Acetona

Acetonitrilo

OR

ds-aducto (%)

CH,

95

94

92

91

84

C2H5

95

95

94

92

85

R
C3H70 /

96

95

95

91

86

H,C

CH,

5

6

8

9

16

trans-aducto

5

5

6

8

15

{%)

3H7ó /

4

5

5

9

14

Benceno

Diclorometano

Acetato de et i lo

Acetonitrilo

3

5

9

20

4

6

10

23

4

7

9

19

97

95

91

80

96

94

90

77

36

93

91

81

Según estos resultados (esquema 20.) se puede concluir, en tér-

minos de un mecanismo z w i t t e M ó n i c o , que la rotación en torno al en-

lace 1,2 compite con la d e l a c i ó n del zwitterión. El mayor tiempo de

vida de esta especie zw1tteriónica en disolventes más polares (mejor

solvatación y d1s m1nuc1ón de las fuerzas de atracción culombianas en-

tre los centros cargados debido a la mayor constante dieléctrica del

disolvente) sería responsable de la variación de estereoselectividad

del proceso con la polaridad del disolvente.
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INCIJ1 'iCNIi INC I ,

Esquema 20

Estos resultados están de acuerdo con los obtenidos

en la reacción de c i c l o a d i d ó n del TCNE a cis-anetol. Se

observa una pérdida de estereoespecificidad entre el 10 y

el 15% cuando la reacción se efectúa en benceno, y del 4956,

cuando se lleva a cabo en acetonitrilo ( 3 5 ) .

La evidencia experimental no es, sin embargo, uniforme.

A partir del trans-anetol y TCNE, la reacción resulta estereo_

específica (35) y lo mismo sucede en las cicloadiciones de

tetrametoxietileno a fumaronitrilo y maleonitrilo (esquema

21) (36) en donde, hasta el límite analítico, la reacción es

100Í& estereoespecffica ( 3 7 ) . (esquema 21)

(CHjOl1 'lOCH,), (CH,O)i ' [OCH,|,

Esquema 21
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c) Determinación del efecto de los sustituyentes sobre el cur-

so de la reacción.

Las velocidades de las reacciones concertadas son, en

general, menos sensibles a los cambios de sustituyentes que

las reacciones que transcurren por etapas. En una reacción

por etapas que transcurra a través de un intermedio zw1tter1<5

n1co, los sustituyentes pueden estabilizarlo o desestabiH-

zarlo y afectar profundamente a su facilidad de formación y,

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

Huisgen y Steiner (12) han estudiado la variación de

la velocidad de dcloadición en la reacción de diferentes

éteres enólicos con TCNE, poniendo a punto un elegante méto-

do cinético basado en la formación de un complejo coloreado

de transferencia de carga entre los reactivos (38), cuya co-

loración desaparece con el progreso de la reacción, Cuando -

se mezclan el TCNE y el éter enólico en presencia de, por lo

menos, diez equivalentes de este último, la densidad óptica

del complejo de transferencia de carga es proporcional a la

concentración de TCNE. La medida fotométrica de dicha densi-

dad óptica permitirá, por lo tanto, la evaluación de la cons_

tante de pseudoprimer orden, relacionada con la constante glo-

bal de velocidad K« a través de la expresión Kl¥/ M=K 2 con M

concentracián molar del éter enólico (39).

La constante de velocidad para la dcloadición de éte-

res enólicos sencillos y TCNE se Incrementa con la actividad

eiectrodonadora del átomo de oxígeno (Tabla 1JJ, línea prime-

r a ) .

* ' Esto, naturalmente, siempre que la formación del Intermediarlo

zwitteriónico sea la fase controlante de la velocidad del pro-

ceso. Este es el caso de las reacciones que estamos comentando.

(véase más adelante).
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Puede observarse como la velocidad disminuye 600.000

veces cuando el grupo R de los éteres vinflicos pasa desde

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

mismo orden. Por otra parte, el log Kg se relaciona lfneal-

mente con los parámetros polares de Taft ({J" ) para estos sus_

tituyentes.

En la segunda lfnea de la tabla 1_1 se observa como la

reacción se acelera con el carácter estábil liante de la car-

ga positiva por parte del sustituyente en posición a (40).

Tabla H

Constantes

enóUcos (

H2C=CH-0R

de velocidad

25°C)

R=

cC

nC

v

en AcOEt

h
BU*

6H11

4H9

, H 0 C 2 H 6

en

(K

.10

255

112

20

la

3

cidoadidón de

viene

H2C =

TCNE

expresada en 1.

R=C2H5

CH2CH2C1

Ph

C-OCH, H,C=
cu n
6 5

h

a

mol

.10

18

0.

0.

«.

éteres-

-l.sg-l)

3

92

0043

2 N°C2H5

K 2 . 10 3 18,5 <v250 "muy r á p i d a " "muy ráp ida 1

H3C
C2H5 CH3

, \ =CHOC,H,- )c=CHOC,f5 U ^ 2 5 ru / 2CH3

K2.10
3 18,5 53 17,4 13, ]

La tercera lfnea de la tabla 11 permite observar una super-

posición entre la aceleración por efectos electrónicos y la dece-

leración por efectos estéricos por parte del sustituyente en 6

del éter enóUco.
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d) Efecto de la polaridad del disolvente sobre la velocidad del proceso.

Un proceso que tenga lugar a través de un Intermedio

zwitteriónico transcurre a través de un estado de transición

más polar que los reactivos y, por lo tanto, la reacción

será acelerada por disolventes polares. La velocidad de una

reacción concertada o de un proceso por etapas involucran-

do un Intermediario biradicálico, debe ser relativamente

independiente del disolvente. Ello está basado en la teo-

ría de Hughes e Ingold, que postula que especies polares

se solvatan mejor en disolventes polares y, por lo tanto,

se estabi1 izan mejor.

La dependencia de las constantes de velocidad con la

polaridad del disolvente para las dcloadici&nes del TCNE,

es enorme, y sin paralelo en el campo de las reacciones de

c i c l o a d i d ó n . Asf por ejemplo, en la tabla 12, se comparan

los cocientes de las constantes de velocidad K ^ j. ., /

^ciclohexano para var^os éteres enólIcos . (41).

Tabla 12

Éter enol ico KCH3CN/KC6H12

Et1l1sobuten1léter 10.800

B u t i l v i n i l e t e r 2.600

2,3-d ih idro-4H-p i rano 1 7•0 0 0(KCH CN/KCC1 ^

Por ot ra pa r te , los log, K« medidos en var ios disolver^

tes para cada caso, presentan una cor re lac ión l i nea l con los

valores de ET representat ivos de la polar idad del d i so l ven -

te (42 ) .
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La comparación de los momentos dipolares (benceno,

25°C) del etil isobuteni léter y del dcloaducto de éste con

TCNE muestra un considerable aumento de la polaridad durante

el curso de la reacción (41) (Esquema 2 2 ) .

CN CN

H$C OC2H8

H3C H

NC

TCNE

HiC

Esquema 22

CN

HjC H

La c u e s t i ó n a p l a n t e a r en tonces es la s i g u i e n t e : ¿ e x i s -

t e una r e l a c i ó n numérica e n t r e la s e n s i b i l i d a d de la r e a c c i ó n

al cambio de p o l a r i d a d del d i s o l v e n t e y la " c a n t i d a d " de s e -

p a r a c i ó n de carga en el e s t a d o de t r a n s i c i ó n (*)? Huisgen y

S t e i n e r p a r t e n , p a r a responder a e s t a pregunta de la ecuación

de L a i d l e r y Eyr ing :

lnK=lnK0-
1 e-1

2e+l

2 2

.Sí-.*
_ 3

*B
KBT

(Ecuación 1)

en donde K es la c o n s t a n t e de ve loc idad en un d i s o l v e n t e de cons-

t a n t e d i e l é c t r i c a e , K es 1a c o n s t a n t e de ve loc idad en el va-

d o ; u . y Un son los momentos d i p o l a r e s de los r e a c t a n t e s , M.

es el momento d i p o l a r del e s t ado de t r a n s i c i ó n ; r ^ , r^ y r j

son los r a d i o s de los r e a c t a n t e s y del e s t ado de t r a n s i c i ó n ,

( I d e a l i z a d a s los pr imeros como moléculas e s f é r i c a s ) , Kg es

la c o n s t a n t e de Boltzman y T la t empera tu ra a b s o l u t a a que se

l l e v a a cabo el p r o c e s o . El segundo término de la suma del

segundo miembro de la ecuación a n t e r i o r , r e p r e s e n t a l a s I n t e -

r a c c i o n e s de t i p o no e l e c t r o s t á t i c o , * , que , en e s t e c a s o , se

suponen d e s p r e c i a b l e s .

En c u a t r o casos e s t u d i a d o s en ( 4 1 ) , el v a l o r de los Kg

muestra una dependencia c a s i l i n e a l con e - l / 2 e + l . En l a ecua-

(*) Por primera vez en este trabajo hacemos mención expresa del término
"estado de transición" en lugar de la expresión "zwitterion intermedia-
r i o " . En este caso estamos citando de manera implícita el principio de
Hammond.
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ción 2_ se dá el valor de la pendiente de la recta obtenida

representando log K 2 frente a e-l/2e+l:

R = A log K 2/ A { e . 1 ) / ( 2 e + i ) (Ecuación 2)

Por otra parte, los volúmenes molares pueden obtenerse a

partir de las densidades de los reactivos considerados molécu-

las esféricas, mientras que el volumen molar del estado de trai

s i d ó n 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 la ecuación 3_ que permite la evaluación del momento dipo-

lar del estado de transición, en donde A se refiere a los pa-

rámetros correspondientes al éter errático.

2
V 3 + 2,303 RKBT (Ecuación 3)

Los valores asf obtenidos para el momento dipolar del es-

tado de transición en las dcloadiciones de TCNE a butilvinii-

éter, l-etox1Isobuteno y 2,3-d1h1dro-4H-p1rano, son 10,3, 11,0

y 10,7 respectivamente, es decir, valores concordantes con un

estado de transición que presente fuerte separación de cargas

(43).

e) Medida de los parámetros de activación.

Los parámetros de activación juegan un papel muy Impor-

tante en la discusión de los mecansimos de las reacciones de

c1cload1c1ón. El valor obtenido para la entropía de activación

refleja la diferencia de orden entre los reactantes y el estado

de transición en la etapa determinante de la velocidad del pro-
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ceso, de tal manera, que un proceso concertado, como la reac-

ción de D1els-Alder, requiere una orientación muy concreta de

los reactantes y, por lo tanto, mostrará un valor de AS^ muy

negativo. Los procesos por etapas no requieren en general es-

ta disposición crítica y, por ello, es esperable que presen-

ten valores de entropias de activación más pequeños, en valor

absoluto.

Huisgen y Steiner (44) han medido los parámetros de ac-

tivación para la dcloadidón de TCNE a 2,3-d1h1dro-4H-p1rano

y but1Iv1nlléter en varios disolventes, llegándose a los re-

sultados expresados en la tabla JJ (45).

Tabla 13 ***

Disolvente (ET ) r e f > 4 3 AG/ M? £S

OCtHt

Ciclohexano (31,2)

CC14(32,5)

THF (37,4)

Acetato de et1lo(38,l)

CHC13 (39,1)

CH2C12 (41,1)

Acetona (42 ,2 )

Benzon1tr1lo ( 4 2 , 0 )

Aceton i tHlo ( 4 6 » ° )

-

26,3

-

23,3

22,8

22,7

-

21,6

20,6

-

15,0

-

8,8

7,1

9.2

-

7,9

5,1

-

-37

-

-48

-52

-45

-

-45

-51

23,0

22,6

20,4

20,1

20,5

19,7

19,4

-

18,4

7,8

6,5

6,5

5,8

3,8

2,1

4,5

-

3,9

-50

-53

-46

-47

-55

-58

-49

-

-48

AH' AS'

(*) Las medidas se han realizado a 4-8 temperaturas diferentes en un in-

tervalo de 15-26°C. Los valores de AG* e Ahr se expresan en Kcal/mú1, y

los de AS^ en u.e,. Los valores de AG^ se han obtenido a 30°C.
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Lo valores negativos de AS encontrados superan a los valo-

res encontrados para procesos concertados típicos, cómo puede

ser el caso de la reacción de D1els-Alder. No quiere decir

esto, sin embargo, que las (2+2) dcloadidones sean procesos

concertados, De hecho, y s1 bien una c1cload1c1ón concertada

debe tener un valor muy negativo para la entropía de activación,

una dcioadición con un valor muy negativo de AS , no tiene por-

que ser concertada. Conviene recordar que las reacciones que

transcurren con formación de una especie zwitteriónica están

acompañadas de un fuerte Incremento de la solvatación debida a

la separación de cargas de la especie Intermedia, lo que trae

consigo, a su vez, una fuerte orientación de las moléculas del

disolvente. Conviene también recordar que muchos procesos que

transcurren vfa Intermediarlos Iónicos presentan valores muy

negativos de AS** f u t . d t . en (44)1.

El grado de orden en el estado de transición para un pro-

ceso determinado ha sido también relacionado con el volumen de

activación. Ello está basado en el principio de que, cuanto

más ordenado esté un estado de transición, menos volumen de-

berá ocupar comparado con el de los reactantes. Para un proceso

que tenga lugar en disolución, el volumen de activación puede

obtenerse experimentalmente del estudio del efecto de la pre-

sión sobre la velocidad de la reacción. Si la velocidad de la

reacción se Incrementa con la presión, ello Indica que el esta-

do de transición ocupa un volumen más pequeño que el que ocupa-

ban los reactantes, sucediendo lo contrario si la velocidad de

la reacción decrece con la presión.

Los resultados obtenidos por Fleichmann y Kelm (46) en

las medidas de las constantes de velocidad para la cicloadición
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de TCNE a b u t i i v i n i l é t e r a pres iones por encima de 2000 atm.

han p e r m i t i d o l a eva luac ión de l volumen de a c t i v a c i ó n en c inco

d i s o l v e n t e s a p r ó t i c o s . Los va lo res obten idos apoyan l a h i p ó t e -

s i s de un mecanismo z w i t t e r i ó n i c o y recuerdan bas tan te l os r e -

su l t ados obten idos en un proceso tan t íp i camente I ón i co como

l a reacc ión de l a p i r i d i n a con loduro de m e t i l o ( L 1 t . c i t . en

2 5 a ) .

f ) Comparaciones cinéticas con la reacción de Diels-Alder.

Huisgen y Schug (47) han comparado l as ve loc idades de d -

c l o a d i d ó n (2+2) de l i s o b u t e n i Imet i l é t e r con pol 1c1anole f1nas,

con las ve loc idades de las c i c l o a d i c i o n e s (4+2) de l c i c l o p e n -

tad ieno y d i m e t i l a n t r a c e n o con las mismas p o l i c i a n o l e f i n a s ,

l legándose a los r e s u l t a d o s ind icados en l a t a b l a 14.

T a b l a 14

C o m p a r a c i ó n d e c o n s t a n t e s d e v e l o c i d a d p a r a ( 2 + 2 ) y ( 4 + 2 ) c i c l o a d i o n e s d e

po l i c i a n e t i l e ñ o s •

Reacción de Diels-Alder (Dioxano 20°C) (2+2)-cic1oadiciones (benceno 25°C)

Ciclopentadieno Dimetilantraceno Isobutenilmetiléter

lO^O.morV 1 ) lO^O.moTV1 ) 105K2(1.mor1s9-
1)

Ac r i l on i t r i l o 1,04 0,89 0

Fumaronitrilo 81 139 0

I,l-d1c1anetileno 45.500 127.000 31,6

Tricianet i leno 480.000 5.900.000 2,39

Tetracianetileno 43.000.000 13.000.000.000 3,97
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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-dimetilantraceno, mientras que en el caso de las

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

de velocidad es enormemente más pequeño.

La justificación de estos hechos es la siguiente: la reac-

ción de Diels-Alder transcurre como un proceso concertado,

con una entropía de activación muy negativa y una moderada

entalpia de activación (48). Ello Indica, de acuerdo con el

principio de Hammond (49), que el estado de transición es pa-

recido a los reactivos ("early transition state"). Las reac-

ciones de este tipo ofrecen la posibilidad de una correlación

estructura-velocidad con ayuda de la teoría de las perturba-

clones (50).

En la aproximación de los sistemas de dieno y filodieno la

teoría PMO postula la ecuación Indicada en el esquema ^ p a -

ra la ganancia de energfa al pasar de los 0M de los reactivos

a los 0M del estado de transición.

2 _ 3

AE - H 0 1 CLU1 * CH02'CLU4-' -t LCHO1CLU1I+CHO4 CLU2'

Eun di enófilo- E,,, dieno Euri dieno - E. ..dienófilo
nu LU nu LU

Esquema 23

Los dos términos de 1a ecuación para AE se refieren a las

dos posibles Interacciones HOMO-LUMO (figura 6) para una reac-

ción de Diels-Alder "normal" (51).

AE. y Aj. representan los términos primero y segundo de la

ecuación de perturbación indicada en el esquema j^3.
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LUMO

HOMO

K
LUMO

<))2 HOMO
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Los numeradores representan los productos de los coeficien-

tes de los orbitales atómicos £ en los centros donde los nuevos

enlaces se forman, juntamente con la Integral de resonancia 6

como medida de la fortaleza de la interacción. Lo más Importa^

te de la expresión recogida en el esquema ¿3 se refiere al he-

cho de que la ganancia energética, consecuencia de la Interac-

ción de los orbitales fronterizos, es Inversamente proporcio-

nal a la separación energética entre los OM Involucrados. En-

tonces, si la separación es grande, la ganancia energética co£

seguida por la Interacción es pequeña. Como la separación

(HOMO-dieno-LUMOdienóf1 lo) es más pequeña que la otra posible in-

teracción (HOMO d1enófilo-LUM0 dieno), la primera contribuye

más a la estabilización energética del estado de transicón y

debe considerarse interacción dominante (52).

Por otra parte, un grupo aceptor electrónico rebaja la ener_

gfa proporcionalmente al cuadrado del coeficiente del centro

donde el sustituyente está unido. De esta manera, la justifi-

cación del orden de velocidades dado en la tabla 14 es 1nmed1¿

to; así, el aumento de la cantidad de grupos d a ñ o en el f1lo-

dieno rebajará la energía, tanto del HOMO como del LUMO, apro-

ximando los valores energéticos del LUMO del filodieno al

HOMO del dieno y aumentando por lo tanto la ganancia energéti-

ca debida a la interacción dominante y, en definitiva, la ve-

locidad del proceso (figura 6). Naturalmente la interacción

(HOMO fIlodieno-LUMO dieno) se ve afectada en la misma exten-

sión pero a la inversa, si bien su pequeña Incidencia en el

Valor de AE deducido de la ecuación de perturbación, trae co-

mo consecuencia una participación casi nula en el valor de la

constante de velocidad.

En contraste con esta representación para las c1cload1c1o-

nes (4+2) , las cicloadiciones (2+2) de 1,1-di-, tri-y tetra-

danetilenos no muestran prácticamente variación en el valor

de la constante de velocidad. La etapa controlante de la velo-

cidad en las cicloadiciones (2+2) es la formación del zwitte-
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r1ón. Ello representa, según el principio de Hammond (49) que

el estado de transición de la reacción se parece más a la es-

pecie zwitteriónica que a los reactantes ("late transition s

state"). Las energfas de los OM de los reactantes sufren cam-

bios importantes antes de que se alcance el estado cíe transi-

ción, por la que la aplicación de la teoría PMO a estas reac-

ciones no es posible.

Por otra parte, obsérvese que los dos grupos d a ñ o contri-

buyen a la estabilización de la carga aniónica en el zwtterió/i

¿ obtenido de 1̂  con I,l«d1-tri-y tetracianeti leño (esquema 24).

El acrilonitrilo y el fumaronitrilo no son reactivos frente a ̂

ya que el zwtterión no está suficientemente estabilizado por

la presencia de un solo grupo d a ñ o .

I (CH3)2C =CH-OCH3

2 R'R2C = C(CN)2
K-1

ICN),

Esquema 24

Las r e a c c i o n e s de p o l i c i a n o l e f i n a s con d ienos de c o n f i g u r a -

c i ó n t r a n s f i j a d a .

Huisgen y c o l . han d e s a r r o l l a d o t a m b i é n , aunque en menos ex -

t e n s i ó n , un segundo t i p o de c i c l o a d i d o n e s (2+2) . Se t r a t a de

l a d c l o a d i d ó n e n t r e d ienos de c o n f i g u r a c i ó n t r ans f i j a d a y

TCNE.

La p r ime ra r e a c c i ó n e s t u d i a d a (47) fue l a d c l o a d i d ó n de l

TCNE a l d i e n o V (esquema 2_5). En e l caso de l a r e a c c i ó n con

TCNE se o b t i e n e e l c o r r e s p o n d i e n t e e s p i r o compuesto £ , s i b i e n ,

cuando l a r e a c c i ó n se hace con d i c i a n e t i l e ñ o , se l l e g a a l p r o -

d u c t o formado v í a r e a c c i ó n é n i c a , que con una segunda molécu la

de d i c i a n e t í l e n o conduce a l aducto D i e l s - A l d e r ( 5 3 ) .



Esquema 25

Las comparaciones cinéticas con la reacción Diels-Alder pa-

ra la cicloadición de l| con, I,l-di,tr1 y tetracianetfleño In-

dican, según un razonamiento análogo al efectuado anteriormen-

te, que la reacción debe transcurrir vfa Intermedio zwtterióni-

co (tabla 1_9).

Tabla 19

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

danetTlenos y ciclopentadieno, dimetilantraceno y 1*.

Reacción Diels-Alder (Dioxano 20°C) (2+2)cicloadic1ón a 1* (benceno 25°C)

Ciclopentadieno Dimetilantraceno

105K?(l . 105K?(l . 105K2

I,l-d1c1anetileno 4,55.10

tridanetíleno 4.80.105

tetracianetfleño 4,30.10

1,27.10a

5.90.106

1,30.10,10

147

560
1450

En el caso de la c i c l o a d i c i ó n e n t r e el TCNE y el compuesto t e r p é n i c o v e r -

beneno ( ¿ , esquema 2£) (54) l a dependenc ia de la ve loc idad de r e a c c i ó n con

la p o l a r i d a d del d i s o l v e n t e ( t a b l a 2 0 ) , asf como la I n t e r c e p c i ó n del z w i t t e -

r1ón In t e rmed io (esquema 26̂ ) con m e t a n o l , apoyan un mecanismo z w i t t e r i ó n i -

co para el proceso.
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+ TCNE

H I C -

OCH)

Esquema 26

Tabla 20

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

12) K ? . 1 0 5 ( 1 . m o l " 1 s g ~ 1 )

735

630

196

14,7

21,8

3,28

0,96

Control orbital sobre las reacciones de c,1c1oad16n que trans-

curren por etapas (55).

Absolutamente todas las reacciones químicas están sujetas a

control orbital y, por supuesto, las d c l o a d i d o n e s (2+2) vfa

Intermedios zwitteriónicos no son una excepción. Evidentemente,

la formación de una especie zwitteriónica o b1rad1cál1ca (en su

caso, en definitiva, de un Intermedio tetrametilénico) (56) tiene

que estar sujeta a control orbital visualizable según las reglas

de Woodward y Hoffmann (2). El diagrama de correlación para la

transformación ciclobutano ~~~> 2.etileno, se da en la figura 7.

Disolvente

l,2-d1cloroetano

CH2C12

CHC13

AcOEt

An1so1

Benceno

D1-n-but1léter

ET(Kcal/mo1

41,9

41 ,1

39 ,1

38 ,1

37,2

34,5

33,4
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Combinación Or.bifr»\ S'Wtp'q ££ i * Eg

+
= = n ; ,

1»£E EF Sm.tril Ofbim

CSCÍ

A A

— A S

•H- s A

.4 SS

Ti!-* ; ,

TtV^

Figura 7

Como se puede observar, la cor re lac ión entre estados fundamenta-

les t iene lugar tan sólo s1 se sa l ta el vano energét ico entre es-

tados fundamentales y exc i tados. De aquí el carácter prohibido del

proceso concertado. En la f i gu ra 8^ se v i sua l i za el diagrama de co-

r r e l a c i ó n entre estados moleculares (57) .

Ciclobutano

Configuración de:

2°estado excitado: (SS)2(SA)2

1- - estado excitado: (SSr(AS)(SA)

estado fundamental: (SS)2(AS)2

Etileno

Configuración de:
(SS)2(AS)2: 2o estado excitado

(S$r(SA)(AS) 1 - - estado excitado

(SS)2(SA)2: estado fundamental

Figura 8 (véase también fig. 7)

Como se puede observar, existe una doble correlación entre esta-

dos fundamentales y segundos estados excitados de ambas moléculas.

Esta correlación constituye, en esencia, el origen de la "prohibi-

ción" para el proceso concertado.
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Coiisideremos ahora el diagrama de correlación para la rup-

tura "por etapas" (vía Intetnedi ario tetrameti lénico), de una

molécula de dclobutano en dos moléculas de etileno. En este

caso, el elemento de simetría que se conserva es el plano C.

(figura 9) y los OM de las tres especies se definen, en cuan-

to a su simetría, respecto a aquél.

4f

tt-

Figura 9

Para el caso de la construcción de los OM de la especie te-

trametileno, los orbitales híbridos <s de los enlaces C2-C3 y

los orbitales ir terminales son suficientes para el examen del

proceso de disociación y delación.



En la primera etapa (ciclobutano£=?tetramet1leno), la cone- -54-

x1ón entre orbitales de la misma simetría no atraviesa el va-

no energético y, por lo tanto, es un proceso permitido. En la

segunda etapa, sin embargo, la correlación entre orbitales de

la misma simetría del tetrametileno y de dos moléculas de et1-

leno, es un proceso prohibido.

La pregunta serfa entonces: estando ambos procesos, concer-

tado y por etapas, prohibidos por la simetría. ¿Por qué la

reacción se lleva a cabo vía especie tetrametilénica (zwitte-

riónica) como lo demuestran 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-

sión de enlace en el ciclobutano, lo cual, en un estado efe

transición "concertado" no tiene lugar. Por otra parte, los

sustituyentes en Cl y C4 de la especie tetrametilénica inter-

mediarla, pueden estabilizar convenientemente dicha especie

en una extensión mucho mayor que lo haría en un estado de

transición concertado.
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Mecanismo de las (2+2) cicloadiciones entre p-ariliden malodinitrilos

y éteres enólicos.

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

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

(2+2) cicloadiciones entre olefinas ricas y pobres en electrones, a

las reacciones de cicloadición entre p-ariliden malodinitrilos, como

modelo de olefinas deficientes en electrones, y éteres enólicos, como

modelo de olefinas ricas en electrones.

Las reacciones que se ensayaron en este trabajo están indicadas en

el esquema 27.

Esquema 27 (a)

Ar-CH = R 3O-CH= C

Ar

NC

CN OR

Entrada

1

2

3

4

5

6

7

Ar Bl El

p-N02CgH4CH=C(CN)2 H H

p-N02C6H4CH=C(CN)2 H CH3

p-NO2C6H4CH=C(CN)2 CH3 CH3

P-C1C6H4CH=C(CN)2 H H

p-ClCgH4CH=C(CN)2 H CH3

p-N02C6H4CH=C(CN)2 H H

p-ClCgH4CH=C(CN)2 H H

R^ Rdto. (ciclobutano)(%)(b)

nHr 60

C 2 H 5

C 2 H 5

C AHg

10

(c)

41

(c)

17

(c)

(a) Las condiciones standard empleadas en este trabajo fueron: disol-

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

ambiente.

(b) El rendimiento está basado en la cantidad de producto puro obteni-

do (Análisis C,H,N. Desviaciones máximas: material cristalino
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C.H.N * 0,3%. Aceites C.H.N-- 1%)

(c) Recuperados los productos de partida trabajando en las condicio-

nes especificadas en a ) . A temperaturas más altas, se recupera

material polimerizado procedente del éter enólico de partida.

Bajo un punto de vista cualitativo, los rendimientos de Tos pro-

cesos Indicados en el esquema 2_7_ permiten observar como la reacción

transcurre con mucha más dificultad que en el caso de los mismos éte-

res enólicos con TCNE u otras olefinas deficientes en electrones. Ello

es debido, lógicamente, al drástico efecto derivado de la sustitución

de grupos fuertemente electroatractores por otros mucho más 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 lo que respecta al sustituyente unido
1 2al carbono oleffnico (R ,R , entradas 2,3 y 5 del esquema 2_7_) como

al resto alcoxilo (comparar entr. 6 y 1 en el esquema 2.7).

El hecho de que el proceso sea extremadamente lento en el caso de lle-

varse a cabo en disolventes de menor polaridad que el acetonitrilo,

Impedía 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 reacctón, em-

pleando para ello éteres enólicos que pudieran presentarse en formas

d s - o trans-, tampoco era posible dado los bajos rendimientos a que

conducia el proceso cuando se efectuaba con el término más sencillo

de los posibles (propenil etil éter, entradas 2 y 5, esquema 27).

A la vista de todo ello, se decidió basar la investigación meca-

nística en los ensayos de intercepción del posible zwitterión interme-

diarlo con un alcohol. En efecto, cuando algunas de las reacciones an-

teriores se efectúan en presencia de metanol , se obtienen con rendi-

miento prácticamente cuantitativo (en el caso de la reacción entre

el p-nitrobencil1den malodi ni trilo y eti lviniléter) o con bajo rendí--
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tniento (en el caso de la reacción entre el p-clorobendl 1den malodi-

n i t r i l o y et.1lv1n11eter), los correspondientes acétales. (Esquema 28)

Ar-CHs *EtO-CH
MeOH

CN
IAr

H2

CN

Esquema 28

La obtención de los acétales procedentes de la reacción entre p-n1-

tro- y p-clorobenc1Hden maiodinitri los con e t i l v f n i l é t e r , confirma

entonces el curso zw1tter1ón1co del proceso. Hay que destacar, dentro

de los experimentos realizados en este trabajo» la baja estereoselec-

tividad encontrada en los procesos de alcoholisis de los dciobutanos

diastereoméricamente puros (Véase parte experimental)

Estos resultados* que contrastan con los obtenidos para la alcoho-

11 s1 s de los dciobutanos procedentes de la c1c1oad1d<5n de éteres

enÓUcos a TCNE, pueden deberse» a nuestro j u i c i o , a la presencia de

un mecanismo de apertura de ani l lo tipo SN2, que competiría con el

proceso SN1, t fpico para estas reacciones [véase W. J . te Noble y R.

Mukhtar: J . Am. Chem. Soc. 97,, 5938, (1975)1.
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PARTE EXPERIMENTAL

1-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 mi de aceto-

nitrilo, durante dos semanas a temperatura ambiente. Tras eliminar

el disolvente, se obtuvieron 4,23 g (15,6 ramo!, 94,5%) de un aceite

amarillo cuyos datos espectroscopios (IR, RMN) eran asimilables al

l-etoxi-3-p-n1 trofenil -4,4-didanciclobutano. Tras cinco recristali-

zaciones del crudo de reacción en ciciohexano se aislaron 156 mg de

un primer diastereómero de punto de fusión 78-79°C. De las aguas ma-

dres se aisló el segundo isómero tras cuatro cristalizaciones en mez-

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

IR(KBr, crudo de reacción): 2240 cm" 1(C=N); 1600, 1510 c m ' ^ A r h

1137, 1038 cm"1 (C-0).

H*-RMN Isómero A. Pf=78-79°C (CDClg)

í 1,37. t. 3H. CH.3 en OCHgCHj. J = 5,8 Hz:: 3,09-2.57. m. 2H. CjH_2::4,03-

-3,55. m. 3H. OCH 2 + CH_-Ar:: 4,69-4,34. dd. 1H. -CH_-OCH2CH3. J,«

-7,5 Hz. J2=6,3 Hz.

Protones aromáticos. Sistema A 2 B 2 . Protones B: 7,34. d. 2H. J= 7,5 Hz.

Protones A. 8,12. d. 2H. J=7,5 Hz.

An¿Tisis (crudo de reacción)

Calculado: C 61,98 H 4,80 N 15,49

Encontrados 61,94 H 4,80 N 15,32

H*-RMN Isómero B.Pf=130-131°C (CDC13)

í 1,36 t, 3H, CH 3 en 0CH 2CH 3 > J = 5,8 Hz:: 3,19-2,70. tn. 2H. CH_2¡:

4,07-3,52. m. 2H.

Protones BC en el sistema A3BC (0CH_2CH3):: 4,77-4,18. m. 2H. CH_-Ar +

+ CH-OCH 2CH 3.



-59-

Protones aromáticos. Sistema AgBg. Protones B:7,47. d. 2H. J=7,5 Hz.

Protones A: 8,27. d. 2H. J= 7,5 Hz.

l-1sobutoxi-3-p-nitrofeni1 -4,4-di ci andel obu taño.

320 mg (1,60 mmol) de p,-ni trobencil iden malod1n1tr1lo reaccionaron

en 4 mi de acetonitMlo con 201 mg (2,01 mmol) de Isobuteni lviniléter,

dos semanas a temperatua ambiente. Tras eimiminar el disolvente, ex-

traer con cloroformo para separar el dinitrilo de partida, filtrar

y eliminar cloroformo del filtrado, se obtuvieron 112 mg de producto

cristalino que, recristalizado de benceno-dclohexano 1:5, proporcio-

nó 86 mg (0,28 mmoles, 17%) de cristales Incoloros de punto de fusión

97-99°C.

IR. (KBr) 2250 cm'1 ( O N ) ; 1600, 1510 cm"1 (Ar); 1140-1038 (C-0)

H*-RMN (CDC13)

S 1,00 d, 6H, J = 6,0 Hz, CH_3:: 1,6-2,2. m. 1H. CH_ (CH 3) 2:: 3,0-3,6.

m. 2H, CHL2:: 3,2-4,0. m, 3H, 0CH_2 + CH_-Ar:: 4,50 dH 1H, J=7,0Hz

CH^-OCH»-, Protones aromáticos. Sistema A-Bp. Protones B: 7 , 5 0 , d ,

2H, J = 8 , l Hz. Protones A: 8,30 d , 2H. J=8,10 Hz.

A n á l i s i s : Calculado : C 64,20 H 5,72 N 14,04

Encontrado: C 64 ,51 H 5,72 N 13,75

l - e t o x 1 - 3 - p - c l o r o f e n 1 l - 4 , 4 - d 1 c i a n c i c l o b u t a n o .

200 mg ( 1 , 0 6 mmol) de p-clorobenc1l1den malod1n1tr1lo se h ic ie ron

reaccionar en 15 mi de a c e t o n i t r i l o con 500 mg (6 ,94 mmol) de e t i l -

v i n i l é t e r durante t res semanas a temperatura ambiente. Tras e l iminar

d i s o l v e n t e , se e x t r a j o e l crudo de reacción con e t a n o l , quedando i n -

soluble el d i n i t r i l o de p a r t i d a . Tras e l iminar etanol del f i l t r a d o ,

se obtuvieron 96 mg de un a c e i t e anaranjado. Este ace i te se d i s o l v i ó

a temperatura ambiente en 5 mi de cloroformo y se añadieron a la so-
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l u d ó n , tras de filtrar, 15 mi de ciclohexano callente. Se volvió a

filtrar, eliminó la mezcla de disolventes y el aceite residual se

desecó a vacio, obteniéndose 88 mg de un producto aceitoso cuyos da-

tos de RMN y microanálisis satisfacían la estructura del ciclobutano

deseado.

H 1-RMN(CDC1 3)

6 1,34 t, 3H, CH 3, J = 5,8 Hz:: 3,00-2,50, m, 2H, CH,,:: 4,00-3,47, m,

3H, 0CH.2 + CH.-Ar:: 4,42 dd, 1H, 0 = 6,6 Hz, CH.-0CH2CH3: : 8,00-7,20,

m. Protones aromáticos.

Análisi s: Calculado

Encontrado

l-etoxi-2-metn-3-p-n1trofenn-4 t4-d1c1an-c1clobutano.

670 mg de p-ni trobenci H d e n malod1n1tr1lo (3,36 mmoles) se hicieron

reaccionar en 10 mi de acetonitrilo con 860 mg (4,30 inmoles) de iso-

buteniletiléter, en acetonitrilo durante tres semanas a temperatura

ambiente. Tras eliminar el disolvente, se extrajo el crudo de reac-

ción con cloroformo, quedando Insoluble el dinitrilo de partida. Eli-

minado el cloroformo, se obtuvieron 94 mg de un aceite anaranjado.

Este aceite se disolvió a temperatura ambiente en 9 mi de cloroformo

y se añadieron a la solución,tras filtrar, 19 mi de ciclohexano ca-

llente. Se volvió a filtrar, eliminó la mezcla de disolventes y el

aceite residual se desecó a vacio, obteniéndose 81 mg de un producto

aceitoso cuyos datos de RMN y microanálisis cuantitativo, satisfacían

la estructura del ciclobutano deseado.

H*-RMN (CDC1 3)

5 1,14-1,58 (m, 6H, CH.3-CH y CH_ 3-CH 2-0):: 3,19-4,25 (m, 6H, 0-CÜ2,

CH-CH 3 y CH-Ar), 4,40 (d, J » 8,3 H z ) : : 4,60 (d, J=10 H z ) . La suma
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de la Integral correspondiente a ambas señales, equivale a 1H.

CJrt-OCHgCHg. Protones aromáticos. Sistema AgBg. Protones B: 7,41.

d, 2H, J=7,5 Hz. Protones A, 8,21, d, 2H, J=7,5 Hz.

Análisis

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-nitrobenciHden maiodinitrilo, etilvinil-

éter y metano!.

410 mg (2,06 mmol) de p-nitrobenciliden malod1n1tr1lo se hicieron

reaccionar con 540 mg (7,50 mmol) de etilviniléter en 30 mi de me-

tanoi, 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 acetai 1-etoxi-l-metox1-3-p-n1trofenil-4,4-d1-

cianbutano, como mezcla de diastereómeros. Tras numerosos tntentos,

el producto no consiguió ser cristalizado, siendo purificado por

calefacción (40°C) a alto v a d o .

H^RHN (CDC13)

6 1,42-1,04 (dos tripletas, 3H, CH3 en 0CH2-CH3)j¡2,53-2,04, (m,

1H.-CH,-cíclico):: 3,93,3,32 (m, 6H, -OCH, + -0CH9 + CH-Ar):: 4,57-
OCH

-4,35 (t, 1H, H-cC 3 » 0-3,7 Hz). 4,77-4,57 (dos dobletes,
XOCH 2CH 3

CH_-(CN)2, ¿i 2
 en ámbos Isómeros 4,6 Hz). Protones aromíticos. Sis-

tema A 2B 2. Protones B: 6 7,42 d, 2H, J»7,5 Hz. Protones A: 6 8,32,

d, 2H, J- 7,5 Hz.
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Metanol 1 s 1 s de los isómeros A y B del l-etoxi-3-p-ni trofenn-4,4-d1 -

dan-cicl obutano.

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

123 mg de A (0,45 mmol) se hicieron reaccionar en 5 mi de metanol ab-

soluto, durante tres dfas a 50°C. Tras eliminar el metanol, se obtu-

vieron 133 mg de un aceite amarillo (0,43 mmol, 97,5%) que no consi-

guieron ser cristalizados. Tras sucesivas purificaciones por calefac-

ción a alto vacio, se consiguió la purificación del producto (análi-

sis C, H, N, correcto)

Hl-RMN (COCÍ,) (A,)
"""" ' «J X

í 1,12 (t, 3H, CH, en OCH,CH,, J=5,41 Hz):; 2,47-2,09 (m, 2H.-CH,)::
OCH

3,89-3,25 (m, 6H, OCH,, OCH, y CH-Ar):¡ 4,40 (t, 1H, CH< 3
¿ J OCH2CH3

J- 3,7 Hz) 4,60 (d, 1H, CH(CN)2, J= 4,6 HZ). Protones aromáticos.

Sistema AgBg. Protones B: 7,55, d, 2H, J=7,5O Hz:: protones A

fi 8,26, d, 2H, J= 7,50 Hz.

Análisis. Calculado: C 59,39 H 5,65 N 13,86

Encontrado: C 60,03 H 5,74 N 13,71

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

120 mg (0,44 mmol) de B se hicieron reaccionar en 5 mi de metanol ab-

soluto, durante tres días a 50°C. Tras eliminar metanol a alto vacio

y temperatura ambiente, se obtuvieron 134 mg (0,43 mmol, 983!) de un

aceite amarillo que fue purificado por calefacción (40-45°C) a alto

vado.

HX-RMN (CDC13) (Bx)

6 1,25 (ts 3H, CH3 en 0CH2CH3> J=6,2 Hz):: 2,54-1,97 (m, 1H,-CH2-)::
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OCH.OCH,
3,94-3,30 (m, 6H, O C H V OCH? y CH-Ar):: 4,50 (t, 1H,-CH< 3 ,

^ 0 C H 2 C H 3

J=3,3 Hz):: 4,67 (d, 1H, CH(CN) 2, J=5,l Hz). Protones aromáticos.

Sistema AgBg. Protones B, 7,60, d, 2H, J=7,9 Hz:: protones A, 8,25,

d, 2H, 0=7,9 Hz)

Análisis. Calculado: G 59,39 H 5,65 N 13,86

Encontrado: C 59,52 H 6,19 N 12,69

Determinación de las proporciones relativas de A. y 8, en la relación

del p-n1 trobendiiden malod1n1tr1lo con etilvinliéter.

La valoración se realizó por H -RMN (100 MHz), teniendo en cuen-

ta que el Isómero A, (producto mayoritario en la reacción de A con

metanoi) presenta el desplazamiento químico del protón CH(CN) 2 a

i « 4,67, mientras que el Isómero B, (producto mayoritario en 1a

reacción de B con metanol) presenta esta misma señal a S 4,60.

Los resultados de las diferentes valoraciones fueron las siguien-

tes:

Reacción -1¿2-1- 2LAi_ £JLi_

pO 2N-C 6H 4-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 etUvinileter, p-cioro b e n d U d e n maiodinitriio y

metanol.

300 mg de p-clorobendl1den malodinitrilo (1,59 mmol) se hicieron rea£

d o n a r con 5,5 mi de metanol absoluto, un día, a 50°C. Tras eliminar

el disolvente, se extrajo con etanol frío con el fin de separar el d1-
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nitrilo de partida, Insoluble en etanal. Tras filtrar y eliminar

etanol , se aislaron 60 tng de aducto 1:1:1 (21%) como una aceite

amarillo, que fue purificado por calefacción a alto v a d o .

H*-RMN (CDC1 3)

6 1,50-1,34 (dos tripletes, 3H, CH 3 en OCHgCHj). 1,97-8,44 (m, 2H,

C H 2 ) : : 3,29-3,74 (m, 6H, -OCH 2, -0CH 3, CH-Ar):: 4,25-4,55 (m, 2H,

CH-OMe + C H ( C N ) 2 , 7,52-7,84 (m, protones aromáticos)

Análisis

Calculado:

Encontrado:

C

C
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te de formación del zwitterión Kj, la constante de delación Kc

y la de disociación KD, por la expresión:

1
" O ~ •* 1 K/> •—•———~~
t i l . V .1/

K C + K D

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

xipropeno, deben compararse con cautela. En (12) se atribuye la

mayor velocidad en el caso del éter vinflico metUsusti tuido res-

pecto al fenil sustituido, a una cuestión de tipo estérico con

probable Inhibición, al menos p a r d a l , de la estabilización de la

carga positiva por pérdida de copianaHedad. Aunque la justifica-

ción es lógica, la comparación no puede pasar de un ámbito cuali-

tativo.

(41) G. Steiner y R. Huisgen: J. Am. Chem. Soc. 9_5, 5056 (1973)

(42) El factor E T es un parámetro empírico relacionado con la polari-

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

tud de onda para la banda de absorción de las piridinas betaínicas

del tipo:

C6H5 CsHs
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Esta banda presenta una fuerte solvatocromia negativa, varia-

ble según la polaridad del disolvente. El valor E T está relaciona-

do con el número de ondas v de la banda en cuestión por la expre-

sión

E T • v . 2,859 . 10" 3Kcal/ m o 1

Lit: K. Dimroth, C. Reichardt, T. Siepmann y F. Bolhman: An. Chem.

661 661_, 1 (1963).

C. Reichardt: "Losongsmitteleffekte 1n 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 ecuación de Laidler y Eyring está deducida a partir del

modelo electrostático de Kirkwood, que establece en su tratamien-

to simplificaciones muy serias. Por otra parte, la Idealización

de los reactantes como moléculas esféricas, y el cálculo del vo-

lumen molar del estado de transición 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 hincapié en que la constante de velocidad me-

dida experimentalmente en estos casos, representa la constante

de formación del zitterión multiplicada por el coeficiente de

partición correspondiente a la delación y desodación del mis-

mo [ Véase nota (39)J . Por ello, los parámetros de Eyring de la

tabla 17 no son características de la barrera de activación de

una etapa sencilla. Los autores llaman la atención sobre este he-

cho en (44).

(46) F. K. Fleischmann y H. Kelm,: T. Letters 3773 (1973).



-71-

(47) R. Huisgen y R. Schug: J. Am. Chem. Soc. 9_8, 7819 (1976).

(48) J. Sauer, H. W1est, A. HieTert: Chem. Ber. 9_7_, 3183 (1964).

Véase también: J. Sauer: Angew. Chem. Int. Ed. Engl. £, 16

(1967).

(49) P. R. Hammond: J. Am. Chem. Soc. 77_, 334 (1955).

Un valor pequeño de Afr da a entender cambios muy pequeños en

la energía del enlace.

(50) Revisiones recientes sobre la aplicación del P.M.O. a las re

reacciones de dcioadidón con:

a) R. Sustmann: Puré. App1. Chem. 4£, 569 (1974).

b) K. N. Houk: Acc. Chem. Res. 8, 361 (1975).

Véase también c) S.Y. Chu. Tetrahedron 3_4, 645 (1978).

(51) Existen tres posibles disposiciones de los HOMO y LUMO. El pr

mer caso, descrito en el texto, corresponde a la reacción de

D1es1-Alder normal. Los otros dos casos posibles están 1nd1ca_

dos en la figura 10.

T[pg.._2_

DJenstila

URÍLL

Cieno Dienpülg

Figura 10

El tipo 3 es exactamente el Inverso al comentado en el texto

y se conoce como reacción D1els-Alder con demanda electrónica

Inversa [ véase J. Sauer y D. Lang: Angew. Chem. ^6, 603 (1964)J
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Del tipo 2 existen muy pocos ejemplos. Uno de ellos consiste en

la reacción de tetrafeni ldclopentadienona con estirenos susti-

tuidos. (Véanse referencias citadas en 50a).

52) El tratamiento PMO aplicado a las reacciones de cicloadión ha

venido, s1 no a sustituir, si a complementar el ya clásico tra-

tamiento de Woodward-Hoffmann (véase referencia 2 ) . Mientras en

este la atención se centra en la simetría de los orbitales, el

tratamiento PMO presta especial atención a la ganancia energéti-

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

teracción de los OM fronterizos de adecuada simetrfa.

Para una comparación entre los tratamientos de Woodward-Hoffmann

y PMO (Fukui), véase (50c).

53) Es muy probable que, en este caso, la reacción énica y la (2+2)

cicloadición transcurran a través del mismo zwitterión inter-

mediario.

Recuérdese que, para la reacción énica, se han propuesto tanto

mecanismos concertados como por etapas Lit. H.M.R. Hoffmann:

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

(54) R. Huisgen, J. Plumet: T. Letters, 3975 (1978).

(55) El tratamiento más completo puede encontrarse en 25b).

(56) Para diversas aproximaciones teóricas a la especie "tetrameti-

leno", véanse referencias citadas en 25b).

(57) Este fructífero concepto, fundamental para comprender mediante

diagramas de correlación todas las posibilidades de un proceso

fue introducido por H.C. Longuet-Higgins y E. W. Abrahanson:

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

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

G1lchr1st y R. C. Storr: "Organic Reactions and Orbital Symmetry".

Cambrigde Un1vers1ty Press. 1972. pp 36 y siguientes.
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ADENDA

Desde que se concluyó la redacción de este trabajo, hasta su

envío a la Imprenta, hay que resaltar la aparición de las siguien-

tes publicaciones:

a) Velocidades de c1c1oad1c1Ón de TCNE a éteres tioenólicos.

T. Okuyoma, M. Nakada, K. Toyoshima y T. Fueno: J. Org.

Chem., 43., 4546 (1978).

b) C1cload1c1ones (2 + 2) de s1H1 enol éteres y acetiiéndi-

carboxilato de metilo, fumarato de metilo y crotonato de

metilo.

R. D. Clark y K. G. Untch: J. Org. Chem., 4_4, 248, 253

(1979).

c) Velocidad y mecanismo de las c1cload1c1ones (2 + 2) de

TCNE y éteres tioenólicos.

R. Huisgen y H. Graff: J. Org. Chem., 4_4« 2594 (1979).

d) Estereoquímica de la dcloadidón de TCNE a éteres

tioenólicos.

H. Graff y R. Huisgen: J. Org. Chem., 4£, 2595 (1979).

e) Efectos de la presión en la dcloadidón (2 • 2) de

TCNE a éteres enólicos.

J. von Jovaune, H. Kelm y R. Huisgen: J. Am. Chem.

Soc, ljn,
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