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1. Introduccién. 

Una gran variedad de reacciones en quimica orgdnica no presentan evidencias sobre la 

existencia de posibles intermediarios cuando éstas se someten a las pruebas usuales para 

estudiar los mecanismos de reaccién. Tampoco presentan estados de transicién muy polares 

dado que la rapidez de reaccién es insensible a ta diferencia de polaridad de distintos 

disolventes, Los métodos fisicos y quimicos para detectar intermediarios radicales tampoco 

han tenido éxito, y !a rapidez de reacci6n tampoco se ven aumentada por la presencia de 

iniciadores, ni disminuida por la presencia de inhibidores de reacciones por radicales libres. 

La falta de evidencia sobre la presencia de intermediarios da lugar a la conclusién de que las 

reacciones son procesos de un solo paso en los cuales la formacién y ruptura de enlaces se 

produce en el estado de transicién, aunque no necesariamente en el mismo grado. Estos 

procesos se conocen como reacciones concertadas, y existen numerosos ejemplos de 

reacciones concertadas unimoleculares y bimoleculares. 

Una clase importante de reacciones concertadas son tas reacciones periciclicas.! Una 

reaccién pericfclica se caracteriza por un cambio en la conectividad molecular que tiene lugar 

debido a una reorganizacién concertada de electrones. La palabra concertado indica que hay 

un solo estado de transicién y por lo tanto no hay intermediarios involucrados en el proceso. 

Para mantener un flujo continuo de electrones, las reacciones periciclicas transcurren a través 

de estados de transicién ciclicos. Mas atin, el estado de transicién ciclico debe corresponder a 

un arreglo de los orbitales que participan, de manera que se pueda mantener una interaccién 

enlazante entre los componentes de la reaccién en el transcurso de !a misma. Estos 

requerimientos hacen que las reacciones periciclicas sean plenamente predecibles en términos 

de caracteristicas tales como la reactividad relativa, estereoespecificidad y regioselectividad. 

La clave para comprender el mecanismo de las reacciones periciclicas fue el 

reconocimiento que hicieron Wooward y Hoffmann! de que las trayectorias de dichas 

reacciones se determinan por las propiedades de simetria de los orbitales involucrados



directamente. El hecho de que la simetria de los orbitales que participan se debe conservar 

durante el proceso concertado, transformé dramaticamente el entendimiento de este tipo de 

reacciones lo cual ha motivado la realizacién de muchos trabajos experimentales que permiten 

probar y ampliar estd teorfa.2 El éxito de esta teoria se fundamenta en el anilisis sistematico 

de las propiedades de Jos orbitales-moleculares, para profundizar en.el.entendimiento de los 

mecanismos de las reacciones orgdnicas. 

Existen varias clases de reacciones periciclicas para las cuales los factores de simetria 

orbital determinan tanto !a estereoquimica como fa reactividad relativa. La primera 

corresponde a las reacciones electrociclicas. Una reaccién electrociclica se define como 

la formacién de un enlace simple entre los dtomos terminales de un sistema lineal de 

electrones 7m asi como también al proceso inverso, es decir, la ruptura de un enlace simple. 

Por ejemplo, la apertura térmica de un anillo de ciclobuteno a butadieno3 (esquema 1). 

CHy 

CHyCH, HY 
Oo vt — 4 
“ns SE*s 35 Keal/mol 4 Se CHa 

H 
CHy 

H-CHa WA 
Lf... —» 4 

“4, H 
"CH, HOS 

CHy 

Esquema |. Reacciones electrociclicas. 

Un aspecto muy significativo de estas reacciones es que son estereoespecificas. La 

raz6n para la estereoespecificidad que se observa se debe a que los grupos unidos al enlace 

que se rompe rotan en el mismo sentido durante el proceso de apertura del anillo, es decir, es 

un proceso conrotatorio. Por otro lado, en un trieno se observa que la rotacidn es opuesta, es 

decir, de manera disrotatoria. En otras palabras, los sistemas de cuatro electrones 7 evan a



cabo reacciones conrotatorias, mientras que los sistemas de seis electrones x llevan a cabo 

reacciones disrotatorias. Woodward y Hoffman propusieron que la estereoquimica de las 

reacciones estd controlada por las propiedades de simetria del orbital molecular ocupado de 

mas alta energia (HOMO) del sistema reaccionante.4 La idea de que el HOMO controla el 

curso de la reaccién es un ejemplo de la teoria de orbitales frontera, que establece que los 

electrones de mas alta energia, es decir los que se localizan en el] HOMO son los de mayor 

importancia en la realizacién de ta reaccidn. Los sistemas con 4n electrones 7 llevan a cabo 

reacciones electrociclicas con movimiento conrotatorio, mientras que los sistemas con 4n+2 

electrones  reaccionan de forma disrotatoria.5 El empleo de diagramas de correlaci6n resulta 

de gran importancia en el andlisis de las reacciones concertadas. En un proceso concertado, 

los orbitales del reactivo inicial deben transformarse en orbitales del producto manteniendo la 

simetria. Si el proceso de conversidn de orbitales da lugar a una configuracién electrénica en 

estado estable para el producto, el proceso deberd tener una energia de activacién 

relativamente baja y el proceso serd “permitido". Si, por otra parte, los orbitales de! reactivo 

se transforman en un grupo de orbitales que no corresponden al estado mas estable del 

producto, sucede un estado de transicién de alta energia y la reaccién es “prohibida", dado 

que puede dar lugar a un producto en estado excitado. 

Otro punto de vista importante de las reacciones concertadas se basa en la idea de que 

los estados de transicién se pueden clasificar como aromdaticos y antiaromaticos, tal y como 

en el caso de motéculas en el estado mas estable.© Un estado de transicién aromatico 

estabilizado se genera mediante una energia de activacion baja, es decir, serd una reaccié6n 

permitida. Un estado de transicién antiaromatico da lugar a una alta barrera energética y 

corresponde a un proceso "prohibido". El andlisis de las reacciones concertadas por este 

procedimiento consiste en observar el arreglo de los orbitales que estardn presentes en el 

estado de transicién y en clasificar el sistema como aromatico o antiaromatico. Para realizar la 

clasificacién se deben tomar en cuenta dos factores importantes: la topologia y el nimero de 

electrones. La topologia puede ser del tipo anillo de Hiickel o del tipo anillo de Mobius. Un



anillo de Hiickel tiene cero (o un numero par) de cambios de fase alrededor del arreglo de los 

orbitales que interaccionan. Un anillo de Hiickel es aromatico cuando tiene 4n+2 electrones. 

Un anillo de Mébius es aromatico cuando tiene 4n electrones. Lo anterior se resume en la 

  

  

tabla 1: 

Tabla 1. Topologia_niimero de electrones y estabilidad del estado de transicién. 

Electrones | Hiickel (disrotatorio) Mobius (conrotatorio) 

2 aromatico antiaromatico 

4 antiaromatico aromatico 

6 aromatico antiaromatico 

8 antiaromatico aromatico 
  

Los procesos electrociclicos térmicos se han analizado desde tres puntos de vista: 

caracteristicas de 1a simetria de los orbitales frontera, diagramas de correlacién de orbitales y 

la aromaticidad del estado de transicién. Por cualquiera de ellos, se Hega a la misma 

conctusién acerca de la estereoquimica de dichos procesos. Los procesos que involucran 

4n+2 electrones serdn disrotatorios y el estado de transicién es del tipo anillo de Hiickel, 

mientras que aquellos que son de 4n electrones serdn conrotatorios y el arreglo de los 

orbitales sera del tipo anillo de Mobius. 

Otra clase de reacciones periciclicas son las transposiciones sigmatrépicas que 

se relacionan con las transformaciones electrociclicas, dado que son procesos concertados 

que siguen las reglas de la simetria orbital.” Los procesos sigmatrépicos corresponden a una 

reorganizacién concertada de electrones en la cual un grupo unido por un enlace o migra a un 

término distante de un sistema de electrones m adyacente. Es decir hay un desplazamiento 

simultdneo de electrones n. Las transposiciones sigmatrépicas se describen estableciendo la 

relacién entre centros reactivos en el fragmento migrante del sistema nx. El orden [i,j] indica e! 

numero de dtomos en e! fragmento migrante y e! nimero de dtomos en ef sistema 1 

directamente involucrado en el intercambio de enlaces. Como en otras reacciones 

concertadas, las propiedades topolégicas de los orbitales que interactuan dictan la facilidad de 

las transposiciones sigmatrdépicas y la estereoquimica del proceso. Primero, se reconocen dos



Procesos topolégicamente diferentes por los que puede suceder una migracién sigmatrépica. 

Si el grupo migrante permanece asociado con la misma cara del sistema conjugado 7 a lo 

largo del proceso de reaccién, la migracién se conoce como suprafacial. La otra alternativa es 

el proceso en ef que el grupo que migra se mueve a la cara opuesta del sistema 7 y se le 

conoce como antarafacial. 

Los requerimientos de ta simetria orbital de las reacciones sigmatrépicas se analizan 

considerando jas interacciones entre los orbitales del sistema mt y aquellos del fragmento 

migrante. Por ejemplo, el desplazamiento de un dtomo de hidrégeno en una reaccién 

sigmatrdpica [1,3], en donde interactuan un orbital de hidrégeno Is y los orbitales 2 del 

grupo alilo (figura 1). 

   
Suprafacial Antarafacial 

Figura 1. 

La interaccién enlazante se mantiene sélo de manera antarafacial. El desplazamiento 

(1,3] suprafacial esta prohibido por la simetria del orbital. El proceso antarafacial esta 

permitido por ta simetria, pero geométricamente estd tan contorsionado que la migracién 

resulta muy dificil. Por lo tanto la migracién [1,3] de hidrégeno no es un proceso 

térmicamente posible. 

En una migracion [1,5] de hidrégeno el modo suprafacial es permitido, mientras que 

el antarafacial es prohibido. En este caso interactian el orbital Is del hidrégeno y ‘¥3 del 

radical pentadienilo (figura 2). 

     ----@}---+ 

Figura 2.



También se ha observado la migracién de grupos alquilo, Algunos ejemplos 

interesantes son las migraciones [1,3] con inversién de la configuracién, y las [1,5] con 

tetencién de la configuracién (esquema 2). 

te [1.3] 
_—_ 

Inversion 

1.5] 
— 

R Retencién 

\ 

R 

Esquema 2. Migraciones de grupo alquilo [1,n] 

Cuando un grupo alquilo migra, hay un aspecto estereoquimico adicional que debe de 

tomarse en cuenta. El desplazamiento puede suceder con retencién o inversién de la 

configuracién en ei centro que migra. Los procesos permitidos inctuyen la migracién [1,3] 

suprafacial con inversién y la migracién suprafacial [1,5] con retencién de la configuracién. 

Las reglas para las reacciones sigmatrépicas se resumen en la tabla 2. 

_ Tabla 2. Reacciones sigmatrépicas de orden [i,j]. 

  

  

A. Orden [i,j] 

1+j supra/retencién  supra/inversién —antara/retencién —_antara/inversién 

4n prohibida permitida prohibida permitida 

4n+2 permitida prohibida prohibida permitida 

B. Orden {i,j] 

i+j supra/supra supra/antara antara/antara 

4n prohibida permitida prohibida 

4n+2 permitida prohibida permitida 

- Como ejempios es importante mencionar las migraciones de hidrégeno [1,5] en 

moléculas que contienen el fragmento pentadienilo, cuya energia de activacién es del orden de 

35 kcal/mol, por 1o que se requieren temperaturas relativamente altas® (esquema 3).
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Esquema 3. Migracién de hidrégeno con un estado de 

transicién de tipo pentadienilo.? 

Para la migracién de grupos alquilo se tienen los siguientes ejemplos: 

Migracion 1,3 de alquilo con inversién de la configuracién!9 (esquema 4). 

  

Esquema 4. Migracién [1,3] de alquilo. 

Migracion suprafacial [1,5] con retencién de la configuracién.!! (esquema 5). 

HC A HC. ~ 

, 230-280°C 
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% ty 
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Esquema 5. Migracién [1,5] con retencién de la configuracién.! 

Las transposiciones sigmatrépicas [3,3} son muy importantes y son también muy 

comunes (figura 3).
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Figura 3. 

Los estados de transicién para estos procesos se consideran como la interaccién de dos 

fragmentos alilicos. Cuando ei proceso es suprafacial en ambos grupos, el estado de 

transicién es aromatico y el proceso es térmicamente permitido. Generalmente los estados de 

transicién tienen forma de silla, aunque también es posible la conformacién de tipo bote 

Estado de transicién de po bote Estado de transicin de tipo silta 

Figura 4. Conformacidn de los estados de transicién en rearreglos sigmatropicos [3,3] 

(figura 4). 

Las reacciones de este tipo son las mas importantes desde el punto de vista sintético. 

Por ejemplo, la transposicién de Cope es una migracién [3,3] de 1,5 dienos. El caso mas 

simple, el del 1,5-hexadieno, se ha estudiado empleando el marcaje con deuterio. La energia 

de activacién es de 33.5 kcal/mol y 1a entropia de activacién es de -13.8 ue. El valor 

negativo de la entropia de activacién indica la formacién de un estado de transicién ciclico. La 

transposicién de Cope sucede generalmente a través de un estado de transicién de tipo silla!2 

con disminucién de los grados de libertad. 

Otra reaccién muy empleada es la reaccién de Claisen,!3 el ejemplo més sencillo es la 

conversién de alil-vinil-eter a 4-pentenal!4 que se muestra en el esquema 6. 

oO 
C 7] HC ° 

180°C. 
— 

SS AE*=30.6 Keal/mol H 

  

AS*=-7.07 we. 

Esquema 6. Transformacién de alil-vinil-eter a 4~pentenal por medio de la reaccién de Claisen



En esta reaccién también se prefiere el estado de transicién de tipo silla,!6 y al igual 

que en la reaccién de Cope la quiralidad se conserva. !6 

Existen transposiciones concertadas reportadas del tipo [2,3], principalmente de 

nitrégeno,!7 iluros de azufre,!8 alil sulf6xidos29 y selenéxidos.20 Figura 5. 

Y: Y 

Ky ° 
R 

(or —> aso~ \Y# 
3° 

Figura 5. Rearreglo sigmatrépico [2,3] de alil-sulf6xido. 

La tercera clase de reacciones periciclicas son las reacciones de cicloadicién. Los 

principios de conservacién de la simetria orbital también se aplican a las cicloadiciones 

intermoleculares y a la fragmentacién concertada de una molécula en dos o m4s componentes 

més pequefios (cicloreversi6n). 

Desde el punto de vista sintético y tedrico la reaccién mds importante es la de Diels- 

Alder, Esta reaccién es una cicloadicién [4+2], porque cuatro electrones 7 del dieno y dos 

electrones m del alqueno (dienéfilo) se encuentran directamente involucrados en el 

rompimiento y formacién de enlaces. Todos los estudios realizados indican que se trata de un 

proceso concertado. La reaccién es estereoespecffica y es una adicién syn (suprafacial) con 

respecto al alqueno y al dieno.2! 

Se ha discutido mucho sobre e] mecanismo concertado de las reacciones de Diels- 

Alder, asi como de la posibilidad de un intermediario birradical.22 En este tipo de proceso se 

ha reconocido que la reaccién de alquenos y dienos asimétricos da lugar a la formaci6n de 

enlaces que puede estar mds avanzada en un par de Atomos terminales que en otro. A este 

proceso se le denomina asincrénico.23 Otra propiedad estereoquimica util de 1a reacciones de 

Diels-Alder es la denominada regla endo. Empiricamente se ha observado que si dos



  

productos isoméricos son posibles, aque] que tiene un substituyente insaturado 0 con pares 

electrénicos no compartidos en el alqueno, orientado hacia el doble enlace del ciclohexeno 

que se est4 formando es el producto preferido. A este estado de transicién se le denomina 

endo . El curso opuesto a esta adicién se denomina exo (esquema 7). 

R 

  

Esquema 7. Regla de Alder o regla endo. 

La pregunta ahora es cémo estan relacionadas la reacciones de cicloadicién y la 

simetria orbital. Esto se puede mostrar con un ejemplo. En el diagrama de correlacién del 

butadieno y etileno para dar ciclohexeno (figura 6), se considera que el butadieno adopta la 

conformacién s-cis. Dado que los electrones m son los que reaccionan, se espera que la 

reaccién ocurra "frente a frente" en lugar de "lado a lado". Cuando el complejo reactivo 

adopta esta orientaci6n en el estado de transicién, se observa que se forma un plano de 

simetria perpendicular a los planos de las moléculas reaccionantes que se mantiene durante la 

cicloadicién. 

      

  

Ze 

Figura 6. Planos de simetria en la reacci6n de Diels-Alder. 

  

Se puede construir un diagrama de correlacién para examinar la simetria de los 

orbitales de los reactivos y productos con respecto a este plano. Cuando los orbitales se han 
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clasificado con respecto a la simetria, se arreglan de acuerdo a su energia y se pueden dibujar 

las lineas de correlacién. Del diagrama se puede concluir que la cicloadicién térmica 

concertada entre el butadieno y el etileno es permitida. Todos los niveles de enlace de los 

reactivos correlacionan con los orbitales del producto en el estado estacionario mas estable 

(figura 7a-c). 

Orbitales etilene RR RR 

Fier 
simetrico (S) wai trico (a) 

Hi ¥aivy Fay Vay 
sumétrico (S} antisimétrico (a) simétrico (S) antisimétrico (a) 

Orbitales butadieno 

Figura 7a. 

Orbitales det ciclohexeno. 

3 Oe 
Sc) Fred 
simétrico (S) —_antisimétrico (A) sntrico (S) 

6 & 
Or te) oer Wee 
simétrico (S)_—_antisimétrico (A) _antisimétrico (A) 

Figura 7b. 

11



  

Etileno y butadieno ciclobexeno. 

  

  

Pa) A A ey 

Px —— A se Me 

Yup —— § <a, —_— 

Yan A sS— fa 

Ye —<— ——, — — Fx) 

Yin) —— S — xe   

Figura 7c. 

Este andlisis de correlacién de orbitales se puede hacer extensivo a otras reacciones de 

cicloadicién con diferente ndmero de electrones 7, y se llegar4 a la conclusién de que la 

adicién suprafacial-suprafacial es permitida para sistemas de 4n+2 electrones pero prohibida 

para sistemas con 4n electrones 2. 

La misma conclusién se obtiene del andlisis de orbitales frontera. Para la reaccién de 

Diels-Alder térmica, por ejemplo, el orbital de frontera del dieno es ‘?2 (que es el HOMO) y 

n* del dien6filo es el LUMO. La reaccién ocurre por la interaccién del HOMO y del LUMO. 

Figura 8. 

¥ 
HOMO . 
butadieno 

‘ n* 
LUMO 
etileno 

Figura 8. 

Las reglas de seleccién también se pueden establecer de acuerdo con la aromaticidad 

del estado de transicién. Los estados de transicién para cicloadiciones térmicas [2+2] y [4+2} 

son los siguientes (figura 9). 
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oe 
supra/supra, supra/supra suprivantara 

Sistema Hitckel. cictema Hitekel sicterma- Mobius 
6 electrones 4electrones 4 electrones 

aromiético antiaromético aromético 
permitido prohibido permitido 

Figura 9 

Para especificar la topologfa de las reacciones de cicloadici6n, se agregan las letras so 

acomo subindices a la clasificacién numérica. Una reaccién de Diels Alder, por ejemplo, es 

una reacci6n [4ms+2ns]. La cicloadicién [2+2] permitida ser [2%s+2ma] en donde los 

subindices s y a indican si se trata de una adicién suprafacial o antarafacial de cada 

componente. Las reglas de cicloadicién para los procesos térmicos se resumen en la tabla 3. 

Tabla 3. Cicloadiciones mtn 

  

m+n supra/supra supra/antara antara/antara 

An prohibida permitida prohibida 

4n+2 permitida prohibida permitida 
  

1.1 Criterios para evaluar si una reaccién es o no concertada. 

En el trabajo final de Woodward y Hoffman sobre las reacciones pericfclicas y 1a 

conservacién de la simetria orbital, ellos sefialan que “la simetria orbital se conserva en las 

reacciones concertadas". Un poco més tarde se hizo una diferenciacién entre las reacciones 

energéticamente concertadas y las reacciones concertadas debido al enlazamiento de orbitales 

moleculares.25 Se ha visto que una reaccién puede ser concertada de acuerdo con la 

formacién de sus enlaces y no concertada energéticamente.6 De aqui que sea importante 1a 

evaluaci6n de los criterios para determinar si una reaccién es o no concertada. 

43



  

1.2 Criterios termedindmicos y cinéticos. 

Al aplicar las reglas de seleccién de la conservacién de la simetrfa orbital para las 

reacciones periciclicas se puede. obtener informacién sobre-la trayectoria de reaccién de menor 

energia. Por lo tanto, los pardmetros de activacién pueden ser un criterio para determinar si 

una reaccién es concertada, los valores minimos para los pardmetros de activacién 

corresponden a la simetr{a permitida, es decir, a un proceso concertado. El andlisis energético 

sobre las reacciones concertadas o no concertadas (dipolares o dirradicales) da lugar a su 

diferenciacién, tomando en cuenta Jas modificaciones importantes entre los dos tipos de 

procesos. Estas comparaciones de datos se hacen en un principio con base en datos 

experimentales 0 teéricos. La premisa de que se parte, es que las moléculas que se 

construyen de manera similar deben de tener energfas de activacién parecidas y proceden por 

el mismo mecanismo.26 

En este punto, vale la pena analizar un caso ya comentado, que es el de la reacci6n de 

Cope.!6 A continuacién se muestran los diagramas de los dos mecanismos, el concertado (en 

‘un solo paso, esquema 8a) y el no concertado (en dos pasos, esquema 8b). Para el proceso 

no concertado el valor minimo de la energia de activacién se puede obtener simplemente 

calculando la energia de disociacién del enlace C(3)-C(4) en un bialilo, para lo cual la energfa 

es de 60 kcal/mol.27 Sin embargo la energfa de activaci6n para este proceso es mucho menor, 

de entre 30 y 35 kcal/mol.28 Este resultado claramente elimina de inmediato la posibilidad de 

un intermediario dirradical compuesto por dos fragmentos alflicos, pero esto da lugar a 

pensar en un estado de transicién en el que hay un enlace parcial entre los 4tomos terminales 

respectivos de los grupos alilo. Esta situaci6n es comparable con un mecanismo en dos 

etapas en el que hay una estabilizacién adicional del estado de transicién debido a fuerzas 

atractoras secundarias, como se habia propuesto con anterioridad.29 
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Esquema 8. Mecanismo no concertado (a) y concertado (b) de la reacci6n de Cope. 
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Otro ejemplo es la isomerizacién térmica del biciclo[2.1.1]-2-hexeno (1) al biciclo 

(3.1.0]-2-hexeno (2), que también puede proceder por cualquiera de los dos mecanismos, 

concertado o por pasos (esquema 9).39 Para este caso se encontraron constantes de rapidez 

de reaccién que siguen la siguiente ecuacién log k =13.95 +/- 0.14 -(35. 174/-0.14)/2.303RT 

seg-! (R = 0.001987 kcal/mol grado). Con esta ecuacidén se calcularon los factores 

preexponenciales de Ja ecuacién-de Arrhenius para cada posibilidad mecanistica.>1 Para el 

mecanismo concertado AS* = 0, dado que el reactivo es una molécula con alta tension, y los 

grados relativos de libertad en el complejo activado y en el reactivo se espera que sean 

similares. El valor de AS* = 0 corresponde a un valor preexponencial de Arrhenius A = 1014 

que es muy parecido al observado experimentalmente A = 10!395. E] calculo realizado para 

el mecanismo por radicales dio un valor A = 10!5 que esta bastante alejado del valor 

experimental, por lo cual se determiné que el mecanismo debe ser concertado. 

[o2,+22,] 
— 

Simetria permitida 
con inversién en e! centro 
que migra, concertado 

  

as 

b> 
2 

Esquema 9. Isomerizaci6n térmica del biciclo [2.1.1]-2-hexeno 

Por otra parte, se ha estudiado la isomerizacién del triciclo [3.3.0.0]-3-octeno (3) 

(esquema 10).32 Aqui, la presencia de un anillo adicional evita que haya inversién en el 

centro que migra; esta reaccién debe ser no concertada energéticamente, como también debe



ser no concertada por la simetrfa de los orbitales. En este caso, el valor de la entropia AS* = 

1.6 u.e. corresponde a un mecanismo birradicdlico. 

  

Esquema 10. Isomerizacién térmica del triciclo [3,3,0,0]-3-octeno.* 

Ademéas de los parametros de activacién, es importante tener otras evidencias que 

respalden las razones para decir si un mecanismo es 0 no concertado, por ejemplo, los 

criterios estereoquimicos, el efecto de los disolventes y los estudios sobre los efectos 

electrénicos de los substituyentes, o el efecto de la catdlisis. 

1.3 Cicloadiciones [x2+74*} 

Existen dos formas catidnicas de este tipo de cicloadiciones: la reaccién de un catién 

alilico y un dieno [x40] y la reacci6n de un cati6n pentadienilo mds un alqueno [n24n4+), 

Ambos son equivalentes catiénicos de la reaccién de Diels-Alder y son procesos permitides 

[n24n4+], 

No hay muchos ejemplos sobre este tipo de cicloadiciones. Las dificultades para 

generar el catién reactivo en presencia de un alqueno, aunado a que los cationes pentadienilo 

son propensos a llevar a cabo reacciones electrociclicas r4pidas para dar un catién 

ciclopentadienilo, no han permitido conocer muchos casos de este tipo de proceso. 

Un ejemplo de esta reacci6n es la adicién de ciclopentadieno (4) 0 cicloheptatrieno al 

ion tropilio (5) (esquema 1 1).34 En esta cicloadicién un enlace del ciclopentadieno se 

adiciona al ion tropilio, y se obtienen los aductos exo y endo en una relacién 1:4. Los 
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productos aislados se derivan directamente de los cationes que se muestran y del 

ciclopropilcarbinilo. 

t t 

m
u
 

  

Esquema 11. Adicién {r’+n"*] de ciclopentadieno al ion tropilio.”? 

Por otra parte, la transposicién de la perezona (6) para formar pipitzol (7) se ha 

postulado como una cicloadici6n [2424+] (esquema 12).34.35    
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H ‘CH3 Pipitzol 
Peregone 7 

Esquema 12. Cicloadicién térmica de la perezona (6). 

Como ya se hizo notar, las cicloadiciones no s6lo suceden con moléculas neutras, los 

aniones alilo pueden reaccionar con olefinas, jos cationes alilo con dienos, y tos cationes 

pentadienilo con olefinas. En los esquemas 13 a 15 se muestran algunos ejemplos de interés. 

Cicloadicién (x4,+n2g]: ani6n alilo més olefina (esquema 13).36 

‘Orbitales de RR HOMO anién alilo 

frontera . ? 
1 ’ 

at LUMO olefina 
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Ejemplo: 

Ph PI H Ph 

en OS mam Oe 
base 2 Pr 

Ph P Ph 

Esquema 13. 

Cictoadicién [74,+n2s]: catién alilo mds dieno (esquema 14).37 

‘Orbitates de RR LUMO catién alilo 

frontern, 2 . 

<1 KO-4C)* 
Esquema 14. 

Ejemplo: 

Cicloadicién [14,412]: catién pentadienilo mas olefina (esquema 15).38 

Orbitates de LUMO catién 
frontera pentadienilo 

Ejemplo: 

  

H CHs Pipitzol 
Perezona 7 

Esquema 15. 
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2. Generalidades. 

En el presente trabajo se desean aportar los resultados cuya interpretacién permitan 

explicar los mecanismos de reaccién que operan en las reacciones entre p-benzoquinonas 

substituidas y diferentes olefinas, ya que-se han reportado diversos productos de reaccién y 

existe la posibilidad de controlar la reactividad variando las condiciones de reaccién (catdlisis 

4cida 0 bdsica), o incluyendo diferentes substituyentes en posiciones especificas de las 

moléculas que modifiquen sus caracterfsticas electrénicas. Las cicloadiciones, bajo 

condiciones térmicas o catalizadas por 4cido de Lewis dan lugar a aductos [5+2] con 

esqueletos del tipo dei cedreno,39 aductos [2+2], aductos [3+2] derivados del 

dihidrobenzofurano y aductos [4+2] del tipo de Diels-Alder,40 (esquema 16). 

He R,=CHy, H 

o- Cat Rutac 
R,; x Ap 2) 

a =CH;,H 
Ro=CHy    

: Ry 
. Rutaa 

\ _ G1 

‘o” Proat 

Cat’: TH+, Se etc. i 
Re Risch H 

Ry=CH; 
o R 

R cy 0. Diets-alder 

‘CO — OO. | ar , oo) Cor O  R=H,CH; OCH; 

Esquema 16. Productos de reaccién entre benzoquinonas substituidas y etilenos substituidos. 
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No hay muchos ejemplos de cicloadiciones [5+2] y [3+2] conocidas, ya que por lo 

general Ja reaccién de cicloadicién compite con desventaja frente a la polimerizacién de la 

olefina, y por lo tanto resulta muy importante su estudio tanto para fines de sintesis y sobre 

todo como aportacién al estudio de mecanismos de estas reacciones. 

Besde-el punto de vista experimental, resulta muy conveniente emplear un producto 

natural derivado de la p-benzoquinona, por demas conocido en México, que contiene en su 

estructura tanto la benzoquinona como la olefina necesarias para efectuar las cicloadiciones 

correspondientes, que no presenta la complicacién de la polimerizacién; a este compuesto se 

le conoce come perezona (6).41 

La perezona es uno de los productos naturales mexicanos que han suscitado mds 

interés quimico. Fué aislada en 1852 por el Dr. Leopoldo Rio de la Loza quien to Ilamé Acido 

pipitzahoico.42 En 1855 Weld‘ establecié su férmula condensada como C15H2003, lo cual 

fué confirmado posteriormente por Anschiitz y Leather en 1885.44 Ellos ademds 

establecieron que se trataba de una hidroxibenzoquinona con una sola posicién libre en el 

anillo quinoide, por lo que Mylius*> le cambié el nombre por el de perezona con el que se le 

conoce actualmente. M4s tarde, Remfry4® demostré que uno de los substituyentes de la 

hidroxibenzoquinona era un grupo metilo. Esto fué confirmado por Kég! y Boer,47 quienes 

en 1935 propusieron una estructura para la perezona, basdndose entre otras cosas, en que 

esta no ciclisa para dar la correspondiente desoxiperezona 12, en tanto que la 

hidroxiperezona 13 ciclisa a perezinona 14. En 1942, Yamaguchi4® sintetizé la (R,S)- 

dihidroperezona y !a comparé con la dihidroperezona 15 obtenida por hidrogenacién de la 

perezona natural. Aunque en la comparacién de ambos productos hubo depresién en el punto 

de fusién de la mezcla, este hecho se atribuy6 a que la dihidroperezona sintética era racémica 

. y la obtenida al hidrogenar perezona fué 6pticamente activa. En 1965, se revis6 la estructura 

de la perezona propuesta por Kégl y Boer, y esta nueva estructura se confrim6 por sintesis.49 

La perezona ciclisa para dar pipitzoles. En 1966 se establecieron las estructuras del a y B 
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pipitzol (7a y 7b),9 obtenidos de la raiz de Perezia Cuernavacana asi como por termélisis de 

la perezona. 

Los cicloaductos [5+2] de la perezona y (3+2] de la hidroxiperezona ya se han 

estudiado y se conocen sus estructuras. Se han propuesto algunos mecanismos de reaccién 

para condiciones térmicas y catalizadas en medio dcido. Cabe mencionar que bajo 

condiciones térmicas para la reaccién de cicloadicién [5+2] se propuso un mecanismo 

concertado (a, esquema 17)5! y en medio dcido un mecanismo por pasos (b, esquema 17).52 

Para la reacci6n [3+2] de hidroxiperezona (13) 0 sus O-alquil-derivados, el mecanismo 

propuesto es por pasos (esquema 18),53 mientras que un mecanismo similar se ha propuesto 

para la formacién de dihidroisoperezinona (16), (esquema 19).54 

  

Esquema }7, Mecanismos propuestos para la cicloadicién [5+2] bajo condiciones (a) térmicas 
y (b) catalizadas por dcido. 
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Hidroxiperezona 13 R=H 
=Me 

Esquema 18. Mecanismo propuesto-para.la.formacidn de perezinonas por catdlisis acida. 

oH OH 
" o OH 2 io 
—_ oO oS 

: Oo ° 

Perezinona 14 

Cor 
O: Sot 

Isoperezona 17 dihidroisoperezinona 16 

    

Esquema 19. Mecanismo propuesto para la formacién de cicloaductos [3+2] de isoperezona. 

Experimentalmente, se ha observado que algunos grupos funcionales colocados en la 

posicién seis de la p-benzoquinona con diferente caracter electrodonador o electroatractor 

promueven la formaci6n selectiva de cicloaductos [3+2] y [5+2] y resulta muy interesante 

aportar evidencias a este respecto (Esquema 20).55 
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9 « R=H, O-angeloil 

OH       

    

     

° R=OH, OMe 

Perezona 6 
Pa 

  

Esquema 20. Productos de cicloadicién de aductos de la perezona. 

La elucidacién estructural de 1a perezona y de los o y B pipitzoles sucedié al mismo 

tiempo que se postularon las reglas para la conservacién de la simetria orbital.56 Esto 

propicid que se buscara una explicacién mecanistica acerca de esta transformacién. En un 

.principio se propuso un mecanismo por pasos,>7 en donde hay un ataque inicial de la olefina 

de la cadena lateral a la quinona de la perezona siguiendo una reaccién del tipo Michael, 

dando lugar a un intermediario que tiene un ion carbenio terciario. Después de la 

tautomerizacién del protén, se completa la ciclisacién para obtener Jos sesquiterpenos 

triciclicos o y B pipitzoles (7a y 7b). Por otra parte, Woodward postulé que la reaccién se 

deberfa explicar como una cicloadicién iénica concertada de clase B (esquema 21). También 

se sugirié que la formacién de los pipitzoles se puede considerar como una transposicién 

sigmatrépica de orden [1,9].56 
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€1=O 
Esquema 21. Intermediaric propuesto por Woodward para ta cicloadicién [5+2]. 

Para responder a fa pregunta acerca de si la transformacién térmica es un proceso 

concertado © es un proceso por pasos, se estudié la ciclisacién de la 15-deuteroperezona 

(18), ya que su termélisis produce pipitzoles marcados en uno solo de los metilos del gem- 

dimetilo de cada compuesto.5! De aqui se concluye que la transformacién de la perezona en la 

mezcla de pipitzoles se genera por un proceso concertado (esquema 22). En la transformacién 

térmica no hay induccién de asimetria por parte del centro quiral de la perezona, pues se 

obtienen cantidades iguales de « y B pipitzoles. Cabe mencionar que en estas cicloadiciones 

Se requieren temperaturas altas para activar la reaccién (mayores a 120°C). 

       
15-deutero-Perezona 

a” 

18 
G-pipitzol - 1:1 B-pipitzol 

Ta 7b 

D 

Esquema 22. Experimento realizado para determinar si el mecanismo de la cicloadicién térmica de 
Ja perezona era concertado o por pasos. 
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Posteriormente se report657 un alto control estereoquimico de ta reaccin cuando esta 

se realizé en condiciones mds suaves para producir una adicién tipo Michael altamente 

estereoselectiva, polarizando el grupo carbonilo empleando BF3-OEt, como acido de Lewis. 

El tratamiento de perezona a 0°C con ocho equivalentes de BF3 por 30 minutos dié lugar a 

una mezcla 9 a | de pipitzoles @ contra B con un rendimiento global de 98%. En este caso, se 

sugirié que la transformacién siguié un mecanismo por pasos que se demostré nuevamente 

empleando 15-deuteroperezona (18), ya que generan los cuatro compuestos isoméricos que 

se muestran en el esquema 23. El tratamiento de perezona con un equivalente de BF3-OEt 

dio una mezcla que contenia 29% de pipitzoles y 30% de diperezona, mas un dimero idéntico 

al compuesto natural aislado de la Perezia alamani variedad oolepis. Estudios posteriores 

demostraron que la transformacién de la perezona en pipitzoles puede alterarse drdsticamente 

en favor del ismero B cuando la O-meti! perezona se trata con AICLyEt,S.58 Esto se atribuye 

a diferencias en el estado de transici6n. Como puede observarse hay una fuerte repulsién 

estérica entre el metilo secundario y el metilo de] metoxilo en el arreglo molecular que 

produce « pipitzol. Esta repulsion estérica se libera cuando la reaccién se realiza por el otro 

‘lado del anillo, y se obtiene preferencialmente B-pipitzol (figura 10). 
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BF,OEt, 
—_—_—_—> 

     
15-deutero-Perezona f 

18     
CHaD (50%) H  CHeD (50%) 

a-pipitzol B-pipitzol 

Esquema 23. Experimento realizado para determinar si el mecanismo de cicloadicién de fa perezona 
catalizada por BF 3.Et,O era concertado 0 por pasos 

) ( OMe OMe 

  

Figura 10. Repulsién estérica que favorece la formacién del isémero B 

Otro de los compuestos que se han extraido de ta raiz de pipitzahuac, como se le 

conoce a la perezia adnata, es la perezinona (14).59 Este compuesto se obtiene del tratamiento 

de la 6-hidroxiperezona (13) con Acido sulftirico concentrado. La dihidroisoperezinona (16) 

se obtiene de la cicloadicién en medio dcido (BF3-OEtz) de la isoperezona (17), (esquema 

24). 
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OH OH 

o Oo 
H2S0,, concentrado. 
—_—_—_ 

0’ P 

OH Oo 

Hidroxiperezona 13 Perezinona 14 

° 

BFyOEt 
_eo 

Oo H 

OH ° 

Ssoperezona 17 Dihidroisoperezinona 16 

Esquema 24, Productos de cicloadicidn [3+2] de ta hidroxiperezona ¢ isoperezona en medio dcido 

En condiciones térmicas puede hacerse la siguiente consideracién acerca del 

mecanismo que conduce a los productos de cicloadicién [5+2] y [3+2] (que en el caso de la 

_perezona (6) ser4n pipitzoles (7) y perezinonas (14) respectivamente). De acuerdo con el 

intermediario propuesto por Wooward y Hoffmann para la cicloadicidn idnica en condiciones 

térmicas, si se tiene un grupo electrodonador en la posicién seis de la perezona se inhibira la 

formacién del ion carbenio necesario para la cicloadicién [5+2], mientras que un grupo 

electroatractor favorecerd la formacién del idn carbenio (esquema 25). Para demostrar esta 

hipotesis, se propone la sintesis de una serie de aductos de la perezona con diferentes 

substituyentes, que consisten en Ia adicién de un derivado de la anilina o del tiofenol con fos 

diferentes grupos funcionales de caracteristicas electrénicas seleccionadas (donadores 0 

atractores) en la posicién cuatro del anillo aromatico (esquema 26). 
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Esquema 25. Intermediarios propuestos para la cicloadicién [3+2] con grupos electrodonadores 

oO R= H, p-NO,-anilina, p-Br-anilina, Productos de cicloadicién [5+2] 
on -NO>-tiofenol, p-Br-tiofeno! (pipitzoles) 

a 7a y 7b 

oO ° 
ee 

4 R= OH, OMe. bencilamina, Productos de cicloadicidn [3+2] 

p-OMe-anitina, p-Me-anilina, (perezinonas) 

p-OMe-tiofenol, p-Me-tiofenol 14 

Esquema 26. Hipstesis propuesta para la selectividad de los productos de cicloadicién {3+2] y [5+21. 

La formacién de la perezinona en condiciones térmicas con un substituyente 

electrodonador en la posicién seis debe transcurrir de acuerdo con este mecanismo propuesto 

cuando el substituyente es bencilamina (grupo electrodonador. Esquema 27). 
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° 

Esquema 27. Formacién del cictoaducto (3+2] a partir de bencilaminoperezona. 

En condiciones de reaccién catalizadas con Acido se han obtenido experimentalmente 

los resultados mostrados en la tabla 4, que aportan informacién valiosa sobre los mecanismos 

de reaccién propuestos.55 

Tabla 4. Productos de cicloadicién de aductos de perezona obtenidos por medio de catdlisis 

acida.55 

  

  

  

    

R R‘ Productos 

OH H [5+2] pipitzoles 
OMe H [5+2] pipitzoles 
OAng H [5+2] pipitzoles 
OH OH (3+2] perezinona 

OAng OH (3+2] perezinona, perezol 
OH OAng (3+2] perezinona, perezo! 
OMe OMe (5+2] metoxi pipitzol 
OAng OMe (S+2} pipitzol 
OMe OAng [5+2] perezo! 
OH OMe {5+2] metoxi pipitzot 
OMe OH {3+2] perezinona 
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Existen evidencias acerca de la reactividad de las quinonas por medio de radicales 

libres, y a este respecto la perezona también ha sido objeto de estudio, pues se podria pensar 

que Ja reactividad observada pudiera deberse a la accién de un efecto captodativo por 

radicales libres.59 Se han publicado resultados de cdlculos tedricos realizados en doce 

derivados de la perezona con métodos semiempiricos (AM1) en donde se encontraron tres 

formas resonantes de la configuracién dirradical de] estado triplete,60 Jamentablemente los 

cdlculos AMI y PM3 no son capaces de reproducir al menos la geometria de estos 

compuestos, pues predicen una conformacién de bote a lo largo del eje que une los grupos 

carbonilo quinoides. 

OH 

  

Esquema 28. Formas resonantes de ta configuracién dirradical del estado tiplete. 
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Las formas resonantes 1 y 2 (esquema 28-1 y 28-2) se propusieron como posibles 

intermediarios en las cicloadiciones [3+2] y [5+2], sin embargo no hay evidencias 

experimentales que apoyen estas formas resonantes. 

Por otra parte, es bien conocido que algunos derivados de !a perezona dan productos 

de cictoadicién [2+2] cuando Ta reacci6n se efecttia con Juz ultravioleta.6! Por ejemplo, la 

irradiaci6n de O-metilmetoxiperezona (19) da como resultado la obtencién de cinco 

productos (20-24). 

OMe 

OMe 

  

19 OMe 25 

Intermediario birradical 

  

   
OMe 

22 

OMe 
24 

Esquema 29, Productos de cicloadicién fotoquimica de la O-metilmetoxiperezona 19. 

  

Estos productos son el resultado de ta cicloadicién entre las dobles ligaduras de la 

quinona y la doble ligadura aislada de la cadena lateral. La formacién de estos intermediarios 

puede explicarse mediante la existencia de un intermediario birradical, de acuerdo con la 

proposicién de Corey.62 La formacién de Jos compuestos isoméricos 20 y 21 proviene de la 

recombinaci6n directa de los radicales (via a) en el intermediario de reaccién. La formacién 

del compuesto biciclico 22 puede proponerse como una transferencia (via b) 6 eliminacién de 
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un radical hidrégeno de uno de los grupos metilo. Por otra parte, una segunda adicién 

intramolecular de la doble ligadura del isopropenilo a la doble ligadura de la quinona en este 

Ultimo compuesto 22 da el producto tetraciclico 23. Por ultimo, es sabido que los éteres con 

uniones C-H en o son potencialmente fotorreactivas, de esta consideracién, se puede explicar 

la formacién del compuesto tetraciclico 24 final a partir de los compuestos estereoisoméricos 

iniciales 20 y 21. 

Se han propuesto tres mecanismos de reaccidn posibles,63 en donde la primera 

pregunta que surge es acerca del intermediario que se produce al reaccionar la especie en 

estado triplete, es decir la quinona, con el sustrato que en este caso es el etileno. Las tres 

posibilidades se muestran en la figura 11. La interaccidn de las dos especies puede dar lugar a 

un complejo o exiplejo (ruta a) 0 a un tetrametileno substituido (ruta b) o bien puede dar 

directamente el producto final (ruta c). También es posible una combinacidn de estos tres 

pasos. Ademés, la quinona triplete puede transformarse en otras especies en donde hay varias 

posibilidades abiertas acerca del radical que reacciona. 

Ya (Q°E] 
a Y 

1} . 

~ Q?+E —S— | —___> 

b 

    

QE 

LQE} 

Figura 11. Mecanismos de fotocicloadicién posibles entre la p-benzoquinona y el etileno 

La tercera posibilidad (ruta c) es la menos probable dado que se obtienen mezclas de 

estereoisémeros cuando 1a reaccidn se realiza con enonas sencillas.®? La ruta a ha tenido 

buena aceptacidn dado que hay evidencias que indican que hay velocidades de reaccién muy 

altas que no corresponden con la adicién directa de un radical a! etileno (ruta b) por lo que 

este ultimo mecanismo es menos probable. 
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3. Resultados 

E] objetivo de este trabajo es aportar evidencias que permitan explicar los mecanismos 

de reaccién por los que transcurren las reacciones de cicloadicién [3+2] y [5+2] entre p- 

benzoquinonas substituidas y etilenos substituidos. La explicacién de estos mecanismos 

permitird comprender mejor la selectividad observada en este tipo de reagciones. 

Para lievar a cabo este trabajo se sintetizaron 9 anilidos de la perezona y 5 tioéteres 

fendlicos de la perezona con diferentes substituyentes en la posicién 4 del anillo aromatico. 

Los substituyentes de los anilidos son: ReOMe (26), Me (27), H (28), NHCOMe (29), Cl 

(30), Br (31), COOMe (32), COMe (33) y NO2 (34). Se sintetiz6 ademas el aducto de la 

bencilamina (35) y perezona. Los substituyentes de los tioéteres fendélicos son: R=OMe 

(36), Me (37), H (38), Br (39) y NO? (40) (esquema 30). Los detalles de ja sintesis de los 

aductos se encuentran en el capitulo 11. 

Oo 
Productos de cicloadicién [5+2] 

OH a (pipitzoles) 

~ 

Productos dé cicloadicién [3+2] 

(perezinonas) 

   
   

R=NHC,H4X R 
X= OMe 26, Me 27, H 
28, NHCOMe 29, C) 30, 
Br 31, COOMe 32, 
COMe 33, NO, 34 
R= bencilamina 35 
R=SCHX 
X= OMe 36, Me 37, H 38, Br 39, NO2 40 

Esquema 30. Aductos de la perezona sintetizados 

Una vez preparados Jos anilidos y los aductos de tiofenol-perezona, éstos se 

sometieron-a condiciones de cicloadicién térmica con el fin de determinar la selectividad 

inducida por el efecto de! substituyente. En la seccién 6.1 se discuten los resultados de los 

productos de cicloadicién térmica. 

En los capitulos 4, 5 y 6 se discuten los resultados obtenidos de los estudios 

realizados por espectroscopia UV-visible, RMN 'H y '3C, y espectrometria de masas 
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respectivamente de los aductos de la perezona. En el capitulo 7 se encuentran los 

resultados obtenidos por difraccién de rayos X de bencilaminoperezona y de 

fenilaminoperezona y se discuten las diferencias estructurales que existen con fa perezona y la 

hidroxiperezona. 

La cinética de la cicloadicién de !a perezona se describe en el capitulo 8. 

En el capitulo 9 se discuten los resultados de los célculos computacionales para las 

cicloadiciones [3+2} y [5+2) entre benzoquinonas substituidas y derivados del etileno. 
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4. Estudio de espectroscopia UV-visible de los anilidos y tioéteres fendlicos 

de la perezona. 

Con los espectros de absorcién obtenidos de algunos derivados de la perezona se 

realizaron estudios en cuatro aspectos importantes de las manifestaciones electrénicas de 

estos sistemas, en primer lugar se.determiné la frecuencia y longitud de.onda.de absorcién.de 

la sefial luminosa visible y UV; en segundo lugar se observé el comportamiento de los 

aductos de la perezona en diferentes disolventes; en tercer lugar se estudia el espectro de 

absorcién al modificar las concentraciones; y por tiltimo se observan las modificaciones de 

los desplazamientos debido a la presencia de diferentes grupos sustituyentes en los aductos 

de la perezona. 

El efecto de los disolventes se estudié con !a p-Br-anilino-perezona (31) y los 

resutados se muestran en las tablas 5a, 5b, Sc y 5d. Se observa un efecto batocrémico de la 

sefial del espectro cuando se incrementa la polaridad del disolvente (figura 12); sin embago, 

cuando se emplearon éter etilico y cloroformo el desplazamiento es hipsocrémico lo cual 

causé gran sorpresa pues los valores de las constantes dieléctricas de estos disolventes son 

‘bajas comparados con el metano! o la acetona. Este comportamiento se puede explicar 

interpretando al crom6foro que presenta una separacién de cargas estabilizado por el 

disolvente. Los disolventes mds polares como son el cloroformo y el éter, pueden formar 

puentes de hidrégeno con los aductos de ta perezona y favorecen la polarizacién de los 

electrones (esquema 31). Como no se ha podido demostrar la existencia de radicales libres en 

estas moléculas, el comportamiento descrito indica con toda claridad la naturaleza iénica del 

intermediario propuesto para las reacciones de cicloadicién. 
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on ° Z Z a 

(a) (b) 

Esquema 31, Polarizacién del par electrénico favorecido por el clorofarmo y el metanol. 

El coeficiente de extincién muestra una tendencia decreciente cuando aumenta la 

constante dieléctrica del disolvente (figura 13), es decir, la absorbancia es menor; sin 

embargo, en el caso del cloroformo y del éter no se cumple este comportamiento en donde ta 

absorbancia aumenta de manera muy importante. 

El cambio en la concentracién para tos cinco disolventes produce cambios importantes 

en el desplazamiento de las sefiales; para !a concentracién de 2x10°3 M (tabla 5a), solo 

“aparece una sefial muy amplia correspondiente a las bandas K y E (transicién mn"), ta 

amplitud de ta sefial nos indica que ademas de un movimiento electrénico muy importante en 

los orbitales de frontera también hay vibracién en los subniveles. En el segundo caso, la 

concentracién es de 4.6x10~4 M (tabla 5b) y se llegan a observar tres miximos en Ia sefial del 

espectro debido a transiciones R, K y E, en donde R (tansicién n-x*) ocupa la sefial de 

menor frecuencia, mientras que K y E comparten sefiales de magnitud intermedia y se 

sobreponen a las sefiales B (bencénicas). En el ultimo caso con una concentraci6n 3x10-4 M 

solo hay un maximo en la sefial que se atribuye a las bandas R y K. 
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Tabla Sa.Concentraciones a las que se obtuvieron los espectros UV-visible de p-Br-anilino- 

perezona (31) en diferentes disolventes. 
  

  

          
  

  
  

  
  

  

  

  

  

  

  

        
  

  

    

Disolvente Constante Concentracién Concentracién: Concentracién: 

dieléctrica 0.00199 M 0.000459 M 0.000296 M 

Metanol 32.63 0.002870 0.000574 0.000287 

acetona. 20.7 0.002081 0.000693 

cloroformo 4.806 0.000837 0.000125 

Eter etflico 4.335 0.001674 0.000209 

Hexano 1.89 0.002497 0.000693 0.000305 

Tabla 5b. [0.00199M]} 

Disolvente 4. max (nm) absorbancia % i coeficiente de extincién & 

Metanol 525 51 17765 

acetona 520 38 18257 

cloroformo 531 49 58520 

Eter etilico 514 $2 31051 

Hexano 510 59 23622 

Tabla Sc. [0.000459 M] 

max (nm) absorbancia % 

Disolvente S| S2 83 S| 82 S3 coeficiente de 
extincién € 

Metanol 549 356 5 36.5 63745 
acetona 335, 39.7 56939 

cloroformo A87 328 267 22 §2. 414019 

Eter etilico 327 264 12.5 25.8 59.6 284240 

Hexano 320 48.5 69906.8 

Tabla Sd. [0.000296 M] 
Disolvente A max (nm) | absorbancia % | coeficiente de extincién € 

Metanol 266 34 231641 
Hexano 263 56 183448   
  

E] efecto de los sustituyentes es importante sobre todo en los anilidos en donde hay 

un aumento en ja longitud de onda de absorciédn mds pronunciado con los sustituyentes 

donadores (figura 14, tabla 6), para los aductos de tiofenol-perezona este fenédmeno es menos 

sensible (figura 15, tabla 7), Sin embargo, no se observa una buena correlacién de los datos, 

por lo que el efecto no es cuantificable y la informacién que nos da solo sefiala las tendencias 

ya mencionadas. Los compuestos auxocrémos promueven un efecto batocrémico y los 
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menos donadores un efecto hipsocrémico. Todos los espectros se determinaron empleando 

metanol como disolvente. La p-metil-anilino-perezona (27) y la p-metil-tiofenol-perezona 

(37) muestran un comportamiento andémalo respecto al resto de los sistemas estudiados, en 

los anflidos el efecto donador resulta ser bastante menor (observese el efecto hipsocrémico) y 

mayor en los tiofenoles (efecto batocrémico). 

Tabla 6a. Efecto de los substituyentes en _p-X-anilina-perezona. 
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

    

Substituyente X Concentracién A max (nm) absorbancia % coeficiente de 
xlQ*4M extincién € 

Me 27 o=-0.17 3.144 516 43 1367.48 

H 28 o=0.0 24 533 353 2208.33 
Br 31 o=0.23 28.708 527, 51 177.65 
Cl 30 G=0.23 2.99 524 45.3 1510.67 

COMe 33 o=0.5 2.1 S19 45 2142.85 
NO2 34 o=0.78 3.61 501 55 1$323.12 

bencilamina 35 4.305 521 62 1440.18 

Tabla 6b. 
Substituyente X Concentracién A max (nm) absorbancia % coeficiente de 

x10*5M extincién € 

Me 27 o=-0.17 5.24 510 6 1144.86 
318 27 5151.89 
231 49 9349.73 

H 28 o=0.0 4.8 535 8 1666.66 
337 43 5958.33 
260 69 14375 
207 >100 

Br 31 o=0.23 57.41 521 5 87.08 
345 36.5 637.45 

Ch 30 o=0.23 7.49 523 10.5 1400.62 
336 44 5869.28 

COMe 33 o=0.5 3.6 322 3 1388.88 
316 49.5 13750.00 
204 99 27500.00 

NO? 34 o=0.78 6.27 501 8 1275.91 
368 71 11323.76 
273, 41.579 6631.41 
205 >100             
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Tabla 6c. 
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

Substituyente X Concentracion d max (nm) absorbancia % coeticiente de 
x!0*5 M extincién & 

Me 27 o=-0.17 2.62 203 57.5 21943.25 
H 28 o=0.0 3.0 535 7 2333.33 

340 34 11333.33 
259 49 16333,33 

: 205 94 31333.33 

Br 31 o=0.23 28.7 208 66.5 2316.41 
265 34 1184.33 

Cl 30 o=0.23 2.99 264 37 12338.84 
202 70 23343,75 

COMe 33 3=0.5 1.80 522 4 2222.22 
317 29.5 16388.88 

204.09 55.41 30805.55 

NO2 34 o=0.78 4.55 501 45 988.05 
368 $1.31 11267.34 
273 29.5 6477.25 
205 9) 19980,67 

Tabla 6d. 

Substituyente X Concentracién A max (nm) absorbancia % coeficiente de 

x10*5 M extincién € 
H 28 o=0.0 24 535 4 16666.66 

340 21 8750.0 
258 33 13750.0 
204 64.5 26875.0 

NO} 34 o=0.78 2.5 501 2 797.44 
368 29 11562.99 
273 \7 6778.30 
205 48.9 19505.58 
  

Tabla 7a. Efecto de los substituyentes sobre 
en los aductos de p-X-tiofenol-perezona. 

los desplazamientos observados 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

            
Substituyente X Concentracién A max (nm) absorbancia % coeficiente de 

x10°5 M extincién & 
OMe 36 o=-0.27 VT 283 0.0401 5159.547 

278.5 0.400 5146.680 
Me 37 o=-0.17 10,54 254.0 0.596 5654.380 

241 0.492 4667.710 

H 38 o=0.0 8.31 205.5 1,102 13253.784 

Br 39. 0=0.23 5.24 357 0.356 45805.454 

NO? 40 o=0.78 30.17 324 0.254 8417.703 
283 0.237 7854.314 
204 0.851 28202.62 

Tabla 7b. 
Substituyente X Concentracién A max (nm) absorbancia % coeficiente de 

x10*5 M extincién & 
OMe 36 o=-0.27 1.86 203.5 0.522 27985.854 

582.5 0.002 107.22 
Br 39 o=0.23 1.31 357 0.092 7021.29 

259.5 0.542 41364.57 
235.5 0.500 38159.20 
204.5 0,829 63267.95 
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Efecto de los disolventes sobre la longitud de onda 
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Efecto dei substituyente en aductos de tiofenol perezona 
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Aunado a los efectos electrénicos ya mencionados, es importante dar una explicaci6n 

satisfactoria a la relaci6n que tiene el Angulo diedro entre el anillo aromatico de Ia anilina yel 

anillo de la quinona sobre el espectro de absorcién UV-visible, dado que, como se puede ver 

en el capitulo 7 del estudio por difraccién de rayos equis, se encontré que en la fenil-amino- 

perezona 28 este angulo dihedro es de mas de 30°, lo que indica que se ha perdido la 

planaridad. Inicialmente se pensaba que !a relacién entre ta estructura molecular y el espectro 

de absorcién requiere de la m4xima planaridad entre los dos anillos para producir un 

desplazamiento batocrémico debido al traslape de los orbitales en donde los electrones 7 

incrementan la conjugacién. Un caso similar af que se ha encontrado en este trabajo, se 

publicé en 1993 en donde se estudiaron los espectros de absorcién de las indoanilinas (tabla 

8, fig. 16).64 

De acuerdo con los datos experimentales y teéricos se sabe que las bandas de 

absorcién a longitudes de onda largas de las indoanilinas dependen del angulo diedro entre el 

anillo quinoide y el anillo de la anilina. Al aumentar e! Angulo diedro de 18 a 90° se produce 

un desplazamiento de la absorcién a mayor longitud de onda y una disminucién de ta 

intensidad; esto no es consistente con fa teorfa generalizada de que mientras mas plana sea la 

-molécula, habr4 mayor desplazamiento batocrémico debido al aumento en fa conjugacién m. 

Este fenémeno no se puede explicar en funcién de tos traslapes de energia HOMO-LUMO 

pues la configuracién juega un papel esencial, y la transicién al LUMO del par de electrones 

libres del dtomo de nitrégeno se encuentra especialmente involucrada. 

oO —N R 
41. R=H. R'sH 

42. R=CH;, R'=H 
H—N 'R 43. R=CH;, R'sCH, 

) Oo 44, RSNHCOCH;, R'=H 

HC NEto 

Figura 16. Indoanilinas. 
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Tabla 8. Datos espectrosc6picos de las indoanilinas. 
  

  

  

  

                

Compuesto. R R' Amax (nm) € (1/mol cm) angulo (°) 

41 H H 590 26500 47.1 

373 7200 

42 CH3 H 609 27000 46.7 
378 7600 

a3 “EHS CH3 666- 8400 68.3 
369 5700 

44 NHCOCH3 H 622 34100 42.1 

- 363 4800 
  

Como se observa en la tabla 8, el compuesto 43 presenta un maximo de absorcidn a 

mayor longitud de onda que el compuesto 42, contrario a lo que se esperaria que sucediera 

normalmente. El compuesto 43 es el que tiene un mayor Angulo diedro y por lo tanto es el 

menos plano, es decir, hay menos conjugacién de los orbitales de frontera m. Los espectros 

se estudiaron con los métodos AM1 e INDO/S. Bajo estos métodos, se calcularon® las 

energias de traslape HOMO-LUMO en funcién del d4ngulo dihedro y no se encontraron 

cambios significativos y por lo tanto no explica el cambio en Amax- Por esta razén se 

calcularon las energias de excitaci6n HOMO-LUMO, y se encontré que cuando esta energfa 

disminuye; también diminuye la energia de transicién al cambiar ei Angulo dihedro de 18 a 

90°, de aqui que el dngulo diedro determina la mezcla de excitacién HOMO-LUMO y la 

excitacién del par libre del 4tomo de nitrégeno hacia el LUMO; la combinacién del par libre 

del dtomo de nitrégeno favorece la disminuci6n en la energia de transicién. En otras palabras, 

la transicién predominante m-* adquiere un caracter n-m* al aumentar el! Angulo diedro, y 

ésto ocasiona un desplazamiento batocrémico. Para el segundo estado de transicién no se 

encontré ninguna dependencia con el Angulo diedro, y para el tercer estado de transicién se ve 

que al aumentar el Angulo diedro, Amgx sufre un desplazamiento hipsocrémico. 

Esta explicacién se puede hacer extensiva al sistema de la fenil-amino-perezona (vease 

el capitulo 7), en donde el dngulo es 10° menor al compuesto 44 y 17° menor que el 

compuesto 41, y la transici6n m-2* adquiere un caracter n-1*. 
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5. Estudio de los anflidos de la perezona por resonancia magnética nuclear de 

1H y BC 

La asignacién inequivoca de todas las sefiales de RMN se efectué mediante los 

espectros uni y bidimensionales tanto homo como heteronucleares de los niicleos referidos 

tomando en consideracién asignaciones ya reportadas (tablas 9 a 12)65. La resonancia 

magnética nuclear es una técnica muy sensible a efectos estereo electrénicos (se ha aplicado 

con éxito en el estudio del efecto anomérico y del efecto Perlin en anillos heterocfclicos)® por 

lo que se decidié determinar el efecto de Jos sustituyentes en el desplazamiento quimico de los 

niicleos de !3C. Se correlacionaron los valores de Op de Hammett§7 con el desplazamiento 

quimico determinado experimentalmente. La pendiente obtenida p de Hammett es un indice 

de la sensibilidad de estos compuestos a los efectos de diferentes sustituyentes. Como es de 

esperarse, la cadena alquflica de la perezona no sufre modificaciones importantes por efecto 

del sustituyente, sin embargo, el anillo quinoide y e| metilo 7 unido a este, ven afectados sus 

desplazamientos de manera importante. Esta observacién es consistente con el hecho de que 

las perturbaciones electrénicas se trasmiten con mayor eficiencia mediante el sistema 7, pero 

lama la atencién el metilo de C7 que puede participar s6lo hiperconjugativamente. 

Los carbonos de las posiciones 3, 4, 5, 6 y 7 son los que presentan mayor 

sensibilidad a los efectos mencionados a pesar de que se encuentran hasta nueve enlaces del 

grupo que origina la perturbacién (figura 17 y 18). Los carbonos 5, 6 y 7 muestran las 

pendientes de mayor sensibilidad. Nétese que Cs tanto en los aductos de la anflina como en 

los de tiofenol-perezona presentan un valor positivo de p, mientras que en el carbono 6 e! 

efecto es contrario, es decir, p es negativa. De esta observacién se deduce que 1a anisotropia 

sobre Cg avmenta con los sustituyentes electrodonadores mientras que en Cs disminuye con 

los mismos sustituyentes. Esto est4 de acuerdo con el intermediario propuesto para la 

cicloadicién [3+2] (esquema 25). Para el carbono 7, p también es positiva tanto con las 
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anilinas como con los tiofenoles, por lo que la anisotropia aumenta con la capacidad 

electroatractora del sustituyente. 

En {os aductos de tiofenol-perezona ef desplazamiento a campo bajo de Cg es en 

promedio mayor comparado con sus similares de anilino-perezona tal y como se esperaba, 

debido al caracter de mayor dureza dé! nitrégeno con respecto al azufre, en C2 ocurre un 

fenédmeno parecido ya que en promedio los desplazamientos para los aductos tiofenol- 

perezona se encuentran por arriba de 120 ppm, mientras que para los aductos de anilino- 

perezona estan por debajo de este valor. Ocurre de manera similar en Cs en donde los aductos 

de tiofeno}-perezona presentan sefiales por arriba de 130 ppm y en fos aductos de anilino- 

perezona est4n por debajo de dicho valor. C7 se comporta de forma andloga. En las anilinas, 

la presencia del dtomo de nitrégeno mas electronegativo que el azufre se hace notar 

visiblemente en {a longitud de los enlaces en tos 4tomos vecinos (vease capitulo 7). 

Los resultados obtenidos por esta técnica se pueden explicar satisfactoriamente 

proponiendo un hibrido de naturaleza iénica resonante. Asi los carbonos C4, Cs y Co 

involucrados en la estabilizacién son los mds afectados por el efecto electrénico det 

“sustituyente, sin embargo, llama la atencidn la pasticipacién del metilo en 7 y del carbono 3. 

Para el C7, en conclusién, a mejor donador el desplazamiento se mueve hacia campo 

alto, esto explica la forma resonante que involucra un protén (esquema 32). 

HHO 
XN H Oo oH q 

Oo    

    

R:atractor 

  

Esquema 32. Efecto de los substituyentes en el carbono 7 de los aductos de perezona. 
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Tabla 9.Desplazamiento 1H RMN de los anilidos de la perezona. 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

Protén | H } OMe | NOz | Me | COMe| Cl Br | bencilo | COOMe | NHCOMe | NH,* 
28 26 34 27 33 30} 31 35 32 29 . 45 

7 ELS | 455 | 65-4 t5tep ts F133] so] 21 1.6 15 1.83 
38 12 1.2 1.21 1.23 12 11.22] 1.210] 118 1.24 12 1.18 
9 3.05} 3.05 | 3.05 | 3.06 | 3.05 | 3.05] 3.05 3 3.07 3.05 3.00 
i L9 1.9 19 1.91 19 1.9 [1.95 Lg 19 19 1.89 
10 1.8 1.8 18 18 L8 18 | 1.87 Lg £8 18 1.78 

16 16 1.6 1.6 16 16 | 16 16 16 16 1.54 
12 3.1] 5.05 | 5.09 | 5.1 5.1 | 5.09] 5.09 | 5.1 5.1 5.09 5.08 
4 1.69} 1.65 | 1.65 | 1.66 | 1.65 | 1.66] 1.67] 1.65 1.65 1.65 1.64 
15 HSS 1.57] 1.54 | 1.58 1.55 | 1.58] 1.55 15 L357 15 1.54 
OH 4.75 | 7.3 77 77 78 17.771 7.73 | 66 8.5 7.22 8.02 
NH 7.6 | 7.6 7.6 8.1 74 7.6 | 7.7 6.5 775 78 5.28 
17 7 7 6.95 | 6.95 75_ | 6.95] 6.9 | 7.25 6.95 6.99 
18 735 | 7.98 [| 8.18 | 7.26 6.9 17.331 7.45 | 7.4 8.04 7.98 
19 7.35| 7.95 | 8.18 | 7.26 6.9 | 7.33] 7.45} 7.4 8.04 7.98 
20 7 6.9 6.95 | 6.95 7516.95} 6.9 | 7.25 6.95 6.98                             

*Amino-perezona 45 ®* 

Tabla 10. Desplazamiento 1H RMN de los aductos de tiofenol-perezona,. 

Protén H 38 OMe 36 Me 37 Br 39 NO? 40 
7 2.08 2,05 2.052 2.15 
8 Lz L1619 1.156 i.17 
9 3.02 3.018 3.0155 3.02 
10 1.23 1,255 1.257 1.25 
ul 1.83 1.837 1.885 Lo 

1.63 1.763 
12 3.02 5.023 5.025 3.02 
14 1.63 1.635 1.636 1.63 
15 1.52 1.517 1.523 1.52 
OH 71 71 7.217 7.1 
17 7.27 6.828 7.086 7.34 
{8 73 7.32 7.23 77 
19 73 7.326 7.325 77 
20 7.27 6.828 7.086 
Me 2.316 
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Tabla 11. Desplazamiento 13C RMN de los anilidos de la perezona. 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

    

C ]OMe 26] Me27 | H28 | NHCOMe|] C30 | Br3l | COOMe] COMe | NO234] NH] p 
. _ __| 29 ; 32 33 45 

-0.27 -0.17 Oo 9 0.23 0.23 0.45 0.5 0.78 

T_}182.717 | 182.749 | 182.802 | 182.801 | 182.874 | 182.873 | 182.942 | 182.958 | 183,046] 1825 [0.312 
2 125.278 | 125.82 126.74 424.74 127.98 127.98 129.17 129.44 130.961 | 118.54] 5.412 

3_P153.716 | 153 672 | 153.596 | 153.596 1 153.494 | 153.493 | 153.395 | 193.373 | 153.248 | 153.45 | 0485 
4 181.812 | 181.871 | 181 972 181.972 182.109 {| 182.109 | 182.239 182.27 182.435 | 179.80 | 0 594 

i 118.507 | 118.602 | 118.762 118.762 118.979 [148.979 | t19.186 | 119.234 | 119.497] 103.43 | 0.942 

6 143.166 | 143.125 | 143.056 143.055 142.962 { 142.962} (42.872 | 142.852 | 142.737 | 146.66 | -0 408 

7 11,538 11.643 11.823 11.823 12,066 12.066 12.298 12.351 12.646 7.98 1.055 

8 29.4 29.4 29.7 29.7 29.7 29.4 29.4 29,4 29.5 29.15 | -0.14 

9 18.4 18.4 18.4 18.3 18.3 18.3 18.3 18.3 18.4 | 18.81 | -0.13 
10 34.451 34.386 34.274 34.274 34.124 34,124 33.979 33.947 33,763 34.18 | -0.655 

it | 26.804 | 26.700 | 26.524 | 26.524 | 26.287 | 26.287 | 26.059 | 26.007 | 25.718 | 26.67 |-1.033 
12} 125.095 [ 125.041 | 124.989 | 124.949” | 124 825 | 124 824] 124.705 | 124.679 | 124.527 | 124.63 | -0.541 
131.130.9351 | 130.934 | 130 965 [130.965 | 130.994 | 130.994] 131.021 | 131.028 { 131.063 | 131.32 | 0.126 
Ta [26.268 {26.299 | 26.351 | 26.351 | 26.421 | 26.421 | 26.489 | 26.504 | 26.589 | 25.69 | 0.305 
15 17.991 17.957 17.899 17 899 17.821 17,821 17.746 17,729 17,634 17,64 | -0.339                       
  

*Amino-perezona ®t 

Tabla 12. Desplazamiento '3C RMN de los aductos de tiofenol-perezona. 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

              

Carbono OMe 36 Me 37 H38 Br 39 NO3 40 p 

o=-0,27 3-017 20.0 o=0,23 o=0.78 
1 182,801 182.704 182.538 182.314 181.778 -0.974 
2 123.488 123.513 123.555 123.612 123,749 0.240 
3 150.868 150.898 150.948 151.016 15t.179 0.295 
4 182.389 182.313 182.182 182.00 181.584 -0.767 
5 133.746 133,894 134.147 134.488 135.305 1.485 
6 147,955 147.573 146,923 146.044 143,943 -3,820 
7 13.868 13.933 14.043 14.191 14,547 0.646 
8 29.780 29.801 29.837 29.886 30.003 0.212 
9 18.246 18.243 18.239 18.233 18.220 0.024 
10 34.092 34.089 34.085 34.080 34.066 -0,024 
u 26.661 26.658 26.652 26.644 26.624 -0.035 
P 124,502 124.500 124.497 124.492 124.481 -0.020 

13 131.350 131.385 131.445 131.527 131.722 0.354 
ey 25.639 25.635 25.628 25.619 25.596 20.041 
is 17.599 17.600 17.601 17,602 17.605 0.005     
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6. Estudio de la fragmentacién de los aductos de anilina-perezona y tiofenol- 

perezona por espectrometria de masas. 

Las fragmentaciones de la perezona y sus derivados pipitzol y perezinona se muestran 

a continuacién (esquema 33 y tabla 13).68 La fragmentacién de los aductos de la perezona 

sintetizados se muestran en las tablas 14 y 15, en Ja primera se encuentran los resultados de 

los anilidos de la perezona y en la segunda los de Jos tioéteres fendlicos de la perezona. El 

patrén de fragmentacién que siguen las quinonas lleva la pérdida de dos moléculas de 

mon6xido de carbono en forma secuencial; y a la pérdida de la unidad CHO (esquema 34) 

que generan los fragmentos poco abundantes en M*-28, M*-56, M*-85. Otra fragmentacién 

comin en los anillos quinoides es la ruptura del sistema en los enlaces que unen a los 

carbonilos con el resto de la molécula (esquemas 35 y 36). El fragmento m/z 180 tiene una 

abundancia relativa baja. La fragmentaci6n que se muestra en el esquema 37 lleva a la 

obtencién de dos residuos acetilénicos. En todos los casos el enlace ArN-quinona es estable 

pues no se detectan fragmentos con abundancias importantes correspondientes a esta 

fragmentaci6n, y esto esté de acuerdo con las longitudes de enlace determinadas para N-Cg 

por medio de difraccién de rayos X que aparecen més cortas que para un enlace simple. En la 

bencilamino-perezona (35) se observa la fragmentacién del enlace Ar-Nquinona, y el pico 

base proviene de esta ruptura que genera el in tropilio (esquema 38). En todos los casos se 

detecta el i6n molecular y en dos casos el pico base no es m/z 41, para la bencilamina (35) y 

la 4-acetamido-anilino-perezona (29), en el que el i6n molecular coincide con el pico base. 

Este hecho es importante, pues el radical formado inicialmente por impacto electrénico se 

encuentra estabilizado y es por lo tanto persistente. La fragmentaci6n mds importante 

proviene de la ruptura de la cadena lateral que genera un fragmento de m/z 111 y éste por 

pérdida sucesiva de metilenos genera a su vez los fragmentos m/z 109 y m/z 41 (esquema 39 

y 40). Se propone también una ruta alterna para generar estos fragmentos (esquema 36). En 

los aductos de tiofenol-perezona se observan fragmentaciones similares (esquemas 42 a 46). 
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Tabla 13. Abundancia relativa (%) de los fragmentos principales de los compuestos 6. 7a, 

  

  

7b, 13, 14. 
Mt (M-15*])_ (M-29*] [M-43*} [M-S7*] [M-68*] [M-71+} m/z 167 m/z 166 _nvz 138 

6 19 3 2 3 7 5 4 22 1002 
13 46 8 5 9 6 9 7 10085 70 

Ta 100 12 25 39 33 5 18 16 70 3 
7b 100 13 33 51 48 7 27 3 90 18 
14 66 12 8 12 17 8 9 too___40 33 
  

En los aductos de la anilino perezona se encontré que el pico base es el i6n molecular 

M+ mientras que en la bencilamina-perezona (35) Mt es igual a m/z 91 que corresponde al 

i6n tropilio. Esto es indicativo de que el i6n molecular es estable en dichos aductos. La 

pérdida de M+-43 en todos los casos corresponde a un fragmento de 10% en promedio 

excepto para la bencilamino-perezona (35) en donde este fragmento presenta una abundancia 

menor al 2%. De manera similar ocurre en M*-56 y M*-57. El fragmento M+-69 presenta 

abundancias relativas entre 4 y 12% y de nuevo la excepcidn es la bencilamina. Otros 

fragmentos importantes son M+-81 y M+-82 con abundancias que varian desde 20% hasta 

90%. En la bencilamino-perezona (35) se observa una abundancia del 3% para esos 

fragmentos. El fragmento Mt+-108 presenta abundancias entre 5 y 13% en todos los casos. 

Ours fragmentos importantes comunes a todos los aductos son Mt-83 que van del 13 

al 30% a excepcién de ta COMe-anilino-perezona (33) en donde no se observa una 

abundancia significativa. M*-109 se encuentra con abundancias entre 11 y 42% y M*-111 

con un maximo de 36%. 

La ruptura del enlace ArN-/-quinona sdlo se observa de forma importante en la p- 

nitro-anilina-perezona (34), esta pérdida M+-137 aparece con una abundancia relativa de 

24%, siendo este hecho coherente con el efecto fuertemente atractor del grupo nitro. 

A diferencia de las anilino perezonas, los derivados de tiofenol perezona no muestran 

la misma estabilidad en el ion molecular dado que Mt no es el 100% excepto en la p-Me- 

tiofenol-perezona (37); los demas varian entre el 18 y el 70% de abundancia relativa. M+-43 

presenta abundancias relativas entre 3 y 10% y M+-56 entre 2 y 12% (tabla 16). 

53



 
 

 
 

“vuozasad-ou! 

Ss o-Suk 
treme 

v
e
V
 

Ht 
op 

uolarwuaUnteay 
‘|g 

G
u
a
n
b
s
y
 

  

  
   
 

  
 
 

 
 

 
 

snuazaad- 

  

-‘ruavaiad-ouytur 
ap votsmumuitay 

“ge retonbss 

  onvzpu 

wm 

O
-
O
-
 

  
  

  
 
 

  

54 

  
 
 

 
 

 
 

  

wa 
“nuazaiad-ourjuie 

ap 
Lom 

u
a
a
 

“pg 
nuanbsg, 

rzere 
RUOZaiad-ouNIUL 

ap 
UgIaTIUusUNTEY 

“py 
cutonhsy 

Q
V
 

am 
° 

. 
y
e
 

H 

  
  

QO, 
i 

e 
i 

i 
Y 

_ 
O
_
 

G 
HO" 

HO’ 
HO" 

 
   

  
  

 
 

 



  

  

  

OH 

° HO’ 

mz 167 

M*-8t 

Esquema 40, Fragmentacién de anilino-perezona. 

  

  

  

  
tyre ee 

fo me 
x fe —p- 

Esquema 41. Fragmentacién de anitino-perezona. 

  

55 

 



 
 

“nuozaiad-fouagjon 
ap 

ugiorjuaW3eLy 
‘gp 

M
u
a
n
b
s
y
 

sung amu 
aria 

0, 

07 
tae 

  

  
   
 

 
 

 
 

  

muOZaad-joudson 
ap 

u
g
O
R
u
O
W
s
e
s
4
 

‘Cp 
t
u
o
n
b
s
y
 

Q
e
 mo 

  

-puazaiad-jougyon 
ap uomusiuieay 

“pp earanbsy 

astern 

  
  

 
 

  

  
 
 

 
 

 
 

  
  

“euozausd you: 

Seay 
Ep 

ewuanbss 
Se 

Lor Maz 
7 

ang 
240 

os 
a 

U 

HO" 
oO 

oo} 
fee 

a 
O
e
 

RT 
<
 
n
e
  
 

  
 
 

  

1 ap 
c
o
o
n
j
u
a
w
u
a
t
y
 

Tp 
euranbsy 

af   
 
 

56



  

Tabla 14a. Espectrometria de masas de los anilidos de la perezona 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

    

351 %]27)| « [26] %]36[% [33] @ 134) %) 31) wis % 

M? 3531 44 | 353] 100] 369] 100] 3731 100] 381] 100] 384/100 f 4177 94 [248] 12 

M+] 1 pasa) 12 [asal as faz0t as | 37 f 25 [382] 22 5 385] 28 faTsy za [249] 2 

M+ [2 [$355] 3 [355 7 [371| 3 [375] 39 13837 8 [386] 7 [419] roul 250] 1 

Mts {4 376] 9 421] 10 

M*- 2 $351, 1 351 367 371] 2 1379 382] 1 [415 L | 246 

Mt | 14 1339 339] 1 [355] 1 1359] 1 | 367 370] 2 [403] 4 [2341 1 

M- [15 7338] 1 [338] 4 [354] 3 [358] 4 [366] 5 [369] 4 [402] 2 1233] 2 
Mt. | 26 1327 327 343 347, 2 1355 358] 1 [391[ 2 072227 1 
Mt. | 28 1325 325[ 2 f34!] 1 [345] 4 [3537 6 [356] 3 [3897 3 1220] 1 

Mt. [29 9324 324] 3 [340] 2 [344] 5 1352] 7 355] 7 1388) 4 [219] 3 

Mt. f 42 [301 Pest 4 [327] 1 (331) 5 339] 15 [342] 7 1375] 4 [206] 3 

Me. [| 43 73107 1 P310] 8 [326] 12 1330) 9 338 341] 10 1374] 8 [205] 4 
Mt. [| §4 [299 299] 2 [315 1 [319] 4 1327 330| 5 [363] 5 [194] 2 

Mr | 56 [297] 1 297] 4 [313] 4 [3i7[ 4 | 325] 9 [328] 6 [361] 4 1192) 3 

Mt. | 57 [296] 1 296] 9 [312] 19 [3rGE 12 | 324] 20 | 327] 15 [360] 10 [191 7 

Me. T68 [2857 1 [28st 2 73017 1 1305] 5 | 313 316] 3 [349 3_ [180] 4 
My. [69 [284[ 2 [284] 4 [300] 12 [304] 4 [312 3157 3 [348] 7 [179] 3 

me. | 7t $282] ¢ [282t 6 1298] 12 4302) 1 310] 16] 313] S$ [346] 2 [i177] 4 

Mt. [77 9276 276 292 14296] 1 304 307{ § 1340] 1 171 1 

M*- | 79 9274 274 290 294 [| 10 {| 302 305| 2 1338] 23 [169] 7 

Me [ 8t [272] 1 7272] 22 [288] +4 1292] 35 J 300] 23 | 303] 45 [336] 40 [167] 21 
M*- | 82 )271! 3 [271] 60 | 287] 72 [291] 77 | 299] 87 | 302! 87 1335] 64 | 166] 100 

Mt. | 93 [260 260 276 280} 3 | 288 294g 1 1324] 1 [1551 
M*- | 95 3 258 258 y p274] 1 [278 4 | 286 2897 2 [322] 3 {153] 2 

Mt. { 97 $256] 4 [256] 4 1272] 18 [276] 5 | 284 287] 4 [320] 4 3151 3 

Mt- [99 P2s4] 1 254 1 [270] 5 $274] 3 2827 7 | 285] 2 [318 2 11497 3 

M*- [106 247} ft 1247 i 263 t 4267] 4 | 275 278] 1 [3lig 7 [1427 1 

Mt. [10892457 5 [245] 13 | 261 5 [265] 5 [273] 13 [276] 3 F309] 10 | 140q 1 

Mt. [ila [239 2397) 1 1255) 5 [2597 1h 267 270] 2 1303] 1 [1347 2 
Mt. 1123 9 230 230] t [246] 2 [250] 6 | 258] 7 {261 L 294] 2 [125 1 

Mt. 11280225] 3 225] 3 }24t 2 [245] 3 | 253 256| 6 | 289 120) 1 

M?- } 130 § 223 223 i239] 1 [243] 2 [251 254| 3 [287 Uist ot 

Mt F13s [21st 1 [21st i 1234], 1 238] 3 | 246 2497 15 [282] 2 [113g 1 
Mt [1360 2177 1 F270 1 2337 1b 237] 3 | 245 248175 1281] 2 [112 
Mt. [37 G 216) 3 [216] 3 9232] 4 9236] 5 244 247] 24 [2805 3 Jill 

Mt. [139 7214 214f 2 [230] 4 [234] 15 | 242] 5 | 245] 3 1278 t 109] 6 

Mt. [i507 2031 1 203 Ly 2i9 1 223] 2 | 231] 6 [234] 2 $267] 2 98 1 

Mt. [i510 202] 2 [202] t [218] i [222] 3 | 230] 8 | 233] 3 [266] 2 [977 1 
M*~ [1527201 201] 1 f2i77 1 f22rt 3 [2297 to [2327 2 [26s] 1 | 96] 32 
M*-_| 153 | 200 200] 1 j2tey 1 [220] 9 [ 228) 7 [231] 4 [26s] 3 | 95} 7 
Mt. $155 9198 198] 22 [214] 4 [218] 3 [226] 36 | 229] 3 [262] 1 | 93 fF 
Mt. } 160 F 193} 3 F193T 1 [2097 bo P2133 [221 224] 2 1257] 12 | 88 
Mt. [ies P1907 1 [190 206] I f210] 2 $218 2ai] 1 [says P85] ot 
Mt. [165 7188 188 204} 1 208] 3 | 216 219] 2 [252] + 5 83d 1 
Mt- [1749179] 3 [179] 2 | 195 199] 2 [207] 5 $210] | [243] 2 74 i 

Mey [A777 176 W767 1 [1927 2 Jt96] 2 J 204 207] 2 b2a0] 2 [ 7! ' 

Mt. [178 9175 i7s[_t Piety 9 Jes] 2 J 203 206{ 2 4239) 2 | 70] 1 
M*. [180 7 173 i73 1 189] 5 193] 5 | 201 2044 2 [237] 4 68 5 

Mt. 11867 167] 3 167] 3 | 183 1 ig7] 2 195 198} 2 1231 1 62 

Mt [1907 163] 3 | i63] 4 Pi7o] 5 [ssp 5 [9g ir i947 2 [227] 7 | sea] 1 

Mt. 1192 7 161 161 1 177] 8 [118i] 4 189] 5 192] 5 [225 1 56 | 

Mt 1198 [155 155 1 171 3.175} 3 183 186] 1 219 1 50 1 

Mt. 12027 151 US 3. [167] 9 [i71f 3 179] 6 182] 1 215 1 46 

M*- 1207 § 146 I4o] 2 [162 3 466] 38 4 174 177] 10 {210} 3 aif 2k                                   
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M*._| 208 [145 ssf 2 161 3 165] 5 173 176] 3 [209 | 40 2 

Mr. [209] 144 144] 4 [160] 8 [164] 7 172] 5 175] 2 [208] 2 39] I4 

Me [218 fF 135} 2 [1351 3 151 3 t55] 3 l6o3| 9 166] 93 [199] 3 

Me. | 2197 134 134 1 15a] 5 [FES 1624 2 165] 12 p98] 3 

Mt. [2237130 130] 2 [136] 9 | 150] 4 158} 10] 161] 3 1943 

Mt. [2377 U6 116 | 132] 3 1364 5 143] 5 147] 4 | 1807} 13 

Mr [23a his] 2 [erst 2 r31[si6[ 135] t2 | 143] 5 146} 26 [179] 3 

Mt. | 247 9106 106] 4 [t221 6 (26] 3 134] 9 137} 4+ [i170] 4 

M*- [asad 99 | 99 3 118 ! trot 7 127) 7 30] 5 163] 7 

Mt. [255 0 98 2 98 5 Wt aed 4 fi26] 8 12972 [162] 2 

Mt-_ | 268 | 85 3 85 7 101 105 | 5 1137 io [16] 2 [so] 16: 

Mir. | 270 783 3 33 [ 10 | 99 103] 2 lig 12 Titsjp 147] 3 

Mt {278 [75 75 91 nl 95 | ti | 103] 9 106} 17 1139] 3 

Mr | 83 | 270] 13 [270] 26 [286] 30 [290] 18 | 298 301] 3 [334] 18 } 1651 4 

ure | 91 | 262 60 | 262 278 282; 2 290. 293] 3 [326 I 157 1 

we | 109 | 24a 18 [2447 23 [260[ 42 [264] 17 1 272] 11 275] 4 1308] 15 [139 | 

Mf. 11337220] 9 [220] 1 236 240 2 148] 6 251 I 284] 3) PIS 

M*. | 1469 207] 8 [207 L 223 227) 3 235 238] 1 27) L 102 t 

Mr- [173 9 180 $0 [180] 7 196 200| 9 208 211 1 244 1 75 [at 

M*- [187] 166] 16 [166] 3 182 186] 1 194] 5 197] 2 1230} 3 61 

Mt. 1199 7 15415 154 1 w7et 2 [i74at ot 182 185} 2 | 218 1 43 

Mt [22471297 4 [129] 5 145 139] 7 157} 10] 160] 1 193] 2 

Me [Tir] 242] 2 f2s2f ia [se] 36 1262] 15 | 270] 6 273] 8 |306] 7 | 137) 6 

Mr. | 12470229] 1 2297 5 [2457 3 [249] 4 [257] 19 | 2607 1 293 \ 134] 2 

M* [173 [180] 64 [180] 7 196 1 200{ 2 | 208 24 1 243 i 75 | 

Me [3760477] 1 17713 193 197] 2 205 5 208} 2 [241 3 72 

wire Paso poi3f 2 Pars] 2 [2297 15 1233] 3 24i} 5 244] 1 277 1 los] ot 

Mr [125 [228] 1 228] 3 [244] 4 [248] 15 | 256] 8 259] 4 | 292] 3 123} 03 

Me. PIRI TUL] 2 V7 2 {87 1 Lor} t2 [199 202{ 1 235 { 66 2 

Nite [222 7 3h 1 Wah i 147 5 [ist] te iso[ 4 162] 1 195] 2 

M*- (2467 107] 2 L074 3 123] 20 [127] 12 {135} 12 | 138} 3 pi7ty 4 
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Tabla 15a. Espectrometria de masas de aductos de tiofenol-perezona. 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

                              

38 Go 37 % 36 % 40 Ge 39 % 6 % 

Mt 356 33 370 100 386 70 40t 52 434 18 248 12 

Mt+ 1 357 8 371 31 387 18 402 14 249 2 

Mire] 2 358 7 372 13 388 i 403 7 436 | 100 | 250 ! 

M*- 2 354 368 38s ! 399 AR2 | 246 

Mt. 15. 341 355 5 37) 2 386 5 419 3 233 2 

Me. 28 328 342 3 358 3 373 2 406 3 220 1 

M*- 29 327 341 9 357 1 372 6 405, 1 219 3 

Mt. 42 314 5 328 14 344 5 359 7 392 3 206 2 

Mr 43 313 3 327 to 343 3 358 5 391 205 4 

Mt 54 302 9 316 332 347 2 380 5 194 1 

Mt. 56] 300 3 34 12 330 2 345 4 378 3 192 3 
MM’. 57 299 5 313 L 329 4 344 10 377 I 191 8 

Mt 63 287 3 301 3 317 1 332 2 365 3 179 2 

M*- q 285 2 299 2 315 1 330 3 363 177 4 

Mt. &2 274 si 288 91 304 35 319 100 352 40 166 100 

M*- 97_ 259 3 273 5 289 2 304 4 337 2 151 2 
Mt 108 248 I 262 3 278 10 293 1 326 20 140 4 

Mf. lid 242 1 256 L 272 287 1 320 1 134 i 

Me. 123 233 5 247 5 263 7 278 1 3i1 1 125 t 

Mt. 130 226 240 I 256 4 271 1 304 1 18 L 

M*- [135 | 221 235 3 251 2 266 299 1 113 i 
Mt 136 220 6 234 250 3 265 298 1 112 | 

M*. 137 219 5 233 249 3 264 297 1 ELL L 

Mr. 139 217 2 231 2 247 2 262 295 1 109 3 

Mt 151 205 4 219 i 235 5 250 2 283 1 97 L 

Mt. 152 204 t 218 1 234 1 249 1 282 ' 96 L 

M*- 165 191 6 205 221 3 236 L 269 t 83 L 

M’- 174 182 196 32 212 1 227 t 260 1 74 [ 

Mt 177 179 9 193 209 9 224 I 257 2 71 L 

Mt. 178 178 192 8 208 3 223 t 256 3 70 t 

M*- 180 176 1 190 2 206 221 1 254 1 68 4 

Mr. 190 166 100 180 196 29 ait 1 244 1 58 L 

Mt. 192 164 178 g 194 2 209 i 242 2 36 E 

Mt. 202 154 168 3 184 2 199 1 232 1 46 

Mr. 207 149 6 163 10 179 3 194 i 227 1 dt 28 

M*- 208 148 2 162 2 178 6 193 2 226 1 40 3 

Mt 219 137 4 ISL 167 i 182 1 215 1 

M*- 247 109 8 123 6 139 9 154 1 18? 2 

Mr. 150 206 1 220 2 236 7 2351 1 284 1 98 1 

Mt. 163 193 2 207 1 223 4 238 L 204 1 85 1 

Me. | 218 7 138 3 152 | 168 9 183 216 1 
Mt] 223 7133 2 ta7 3 163 6 173 Zu 3 
Mt 337 Ho 2 133 2 149 6 164 id 197 10 

Mt. | 278 78 y 92 3 tos | 100 } 123 2 156 } 
Mr. 93 263 1 277 293 308 7 34h 5 155 \ 

Mt 99 257 271 ! 287 302 5 335 149 3 
Mr. | 128 7 228 ( 242 258 273 3 306 120. 1 
Mt. Us3 303 217 2 233 1 248 4 28 95 7 

Mt. 155 201 i 245 I 23) 2 246 2 279 93 2 

Mt. 209 147 2 16 3 177 5 192 5 225 39 12 

Me. | 223 7133 2 t47 3 163 7 178 7 2u 3 
Mt: 238 M18 132 138 i 163 5 196 8 

M?- 254 102 116 132 1 147 2 180 5 

Mt 4 352 366 382 397 A438 87 244 

Mt i4 342 1 356 4 372 387 1 420 + 234 1 
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Tabla 16. Picos padres de la fragmentacién de aductos de tiofenol-perezona. 

  

Compuesto Fragmento . Abundancia 

tiofenol-perezona 38 Mt-190 100% 

Me-tiofenol-perezona 37 Mt 100% 

OMe-tiofenol-perezona 36 M*-278 100% 

NO?-tiofenol-perezona 40 Mt-82 100% 

Br-tiofenol-perezona 39 M*+2 100% 
  

Un fragmento muy importante es M*-82 pues muestra abundancias relativas de 35% 

para la p-metoxi-tiofenol-perezona (36) y 40% para la p-Br-tiofenol-perezona (39), 51% 

para tiofenol-perezona (38), 91% para p-Me-tiofenol-perezona (37) y 100% para la p-nitro- 

tiofenol-perezona (40). Cabe mencionar que en los anilidos al parecer este fragmento se 

estabiliza con los grupos electroatractores COMe y NO2, ya que muestran abundancias 

relativas més altas. 

La pérdida M+-108 es muy importante en la tiofenol-perezona (38) (71%), Br- 

tiofenol-perezona (39) 82% , pero poco importante en metoxi-tiofenol-perezona (36) (10%). 

E] fragmento Mt-190 es el pico base de 1a tiofeno] perezona y tiene una abundancia 

" relativa de 29% para la metoxi-tiofenol-perezona (36). 

El fragmento m/z 108 es el pico base en el aducto p-OMe-tiofenol-perezona (36). En 

la bromo anilina perezona (31) M++4 (87%) corresponde al efecto isotépico del bromo, Mt 

-79 proviene de la pérdida del mismo dtomo (53%),y M*+-106 (20%), M+-255 (14%), M+ 

-268 (18%), M+-270 (16%) son otros fragmentos significativos. 

En todos los casos M+-81 es importante (ver tablas 12a y 13a) pues varia entre 15 y 

49% de abundancia relativa. Vednse los cuadros anteriores. Como en la perezona 6, todos 

los aductos siguen un patrén de fragmentacién con pérdidas muy abundantes en M+-81 y Mt 

-82 seguidas de los fragmentos M+-56 y M+-57. 
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La muptura de enlace Ar-S-/-quinona no es muy abundante en ningtin caso por lo que 

se deduce que también el enlace S-quinona tiene cierto cardcter de doble enlace, lo que lo hace 

fuerte (tabla 17). 

  

  

  

Tabla t7. 

Substituyente H 38 Me 37 OMe 36 NO? 40 Br 39 

avz 109 (7%) 123 (6%) 139 (10%) 154 (1%) 187-89 (5%) 

m/z 247 3%) 247 3%) 247 (2%) 247 (3%) 247 (4%)     

En los sistemas con azufre no se encontraron M+-83, M+-109 y M+-111. Tampoco se 

observan rupturas importantes azufre-benceno-substituyente. 

6.1 Estudio de los productos de cicloadicién de aductos de fenil-amina- 

perezona y éteres fendélicos de la perezona. 

Los aductos de la perezona 6 se sometieron a condiciones de reflujo en xileno por 

periodos que variaron de 24 a 72 horas, los crudos de reaccién se cromatografiaron en 

columna o en placas preparativas y se analizaron los productos de reaccién por medio de UV- 

VIS., espectrometria de masas y RMN. 

Los crudos de Ja reaccién presentaron una gran variedad de compuestos, por lo que 

su purificacién result6é una tarea muy laboriosa, y en varios casos no se lograron separar 

convenientemente los productos. Cabe mencionar que se lograron aislar de la mezcla del 

crudo; el aducto de la perezona que no reaccion6, asf como perezona, la anilina o tiofenol del 

aducto, a y B pipitzoles y algunos otros compuestos que se pueden atribuir a una serie de 

procesos de degradacién térmica de la materia prima. Debido a la complejidad para aislar e 

identificar estos compuestos, se realiz6 la separacién de los productos de cicloadicién térmica 

por medio del sistema acoplado de cromatografia de gases y espectrometria de masas por 

impacto electrénico con ta finalidad de conocer con mayor precisién los rendimientos de los 
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productos de reaccién asi como para explorar la posibilidad de encontrar algunos productos 

adicionales a los que se tienen previstos. En la tabla 18 se muestran los resultados obtenidos 

Es importante hacer notar que, de acuerdo con los resultados para la cicloadicién 

térmica de la perezona se esperaba tener una mezcla equimolecular de isémeros 0 y B 

pipitzoles (7a y 7b), sin embargo se encontré que en todos los casos hay selectividad a favor 

de fi-pipitzol (7b) en relacién 3a 1 en-el-mejor de los. casos (vease la primera fila de la tabla 

18). 

Aunado a estos resultados, se cuenta con la informacién obtenida de las cicloadiciones 

térmicas de cada uno de los aductos indicados al inicio del capitulo de resultados, observando 

con sorpresa que al efectuarse la cicloadicién se pierde el substituyente, ya que en ningtin 

caso se obtuvo un pipitzol con el substituyente que tenfa originalmente el reactivo. Surge 

entonces la pregunta acerca del momento en que se pierde el substituyente, es decir, puede 

ser antes de la cicloadicién o después de ta misma. ‘Para dar respuesta a este hecho 

inesperado, se hidrogené la perezona para eliminar la olefina y evitar sus ciclizacién y asi 

poder observar si la pérdida del susbtituyente se debe al calentamniento prolongado a altas 

temperaturas de reflujo en xileno, tolueno o tetralina. A la perezona hidrogenada se adicioné 

‘p-OMe-anilina (46) y p-OMe-tiofeno! (47) y se sometieron a las condiciones de reflujo 

usuales, y como resultado se obtuvo la materia prima (perezona hidrogenada substituida), la 

anilina o el tiofenol correspondientes, dihidroperezona, y algunos productos de 

descomposicién que no se identificaron, por lo que la pérdida del grupo substituyente sucede 

antes del cierre, generandose perezona que da lugar a pipitzoles. Si se observa con cuidado la 

tabla de resultados es claro que siempre hay algunos productos de descomposicién presentes. 

Al ver estos resultados surge la pregunta obligada sobre ,cdmo es que se pierde el 

substituyente?, y entonces, ,cudl es el papel que juega‘en Ja cicloadicién?. Para dar una 

respuesta razonable a esta pregunta se decidié realizar un estudio computacional detallado de 

los mecanismos de reaccién que explique satisfactoriamente este fendmeno. Aqui es 

importante sefialar que en algunos aductos de tiofenol perezona se obtuvieron dimeros de los 
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tiofenoles, lo cual indica la posible presencia de radicales libres en el transcurso de la 

reaccién, sin embargo, es bien sabido que los tiofenotes dimerizan esponténeamente. 

Tabla 18, Resultados del andlisis CG-EM de los productos de cicloadicién térmica de algunos 

: aductos de la perezona. 
  

  

  

  

  

          

Reactivo Producto tiempo de tendimiento % 

P tetencién-(min) 

Perezona 6 (reflujo en perezona 6 36.30 19.17 

xileno 17 hr) - pipitzol 7a 29.37 59.86 

@-pipitzol 7b 29.52 20.95 

p-Br-anilino-perezona 31 perezona 6 30.12 3.62 

31 36.26 49.24 

Br-anilina 49 12.84 25.37 

B- pipitzol 7a 20.43 12.43 

&-pipitzol 7b 20.58 9.32 

p-Br-tiofenol-perezona 39 perezona 6 20.26 7.24 

P.M. 328 31.16 742 

P.M. 330 30.03 6.71 
39 38,22 11.24 

Br-tiofenol 50 12.08 _ 11.30 
di-p-Br-tiofenol 51 34.03 10.13 

B- pipitzol 7a 20.41 28.26 
a-pipitzol_ 7b 20.56 17.66 

p-OMe-anilino-perezona 26 perezona 6 36.71 8.21 
P.M. 330 36.16 22.14 
P.M. 330 36.55 12.12 

26 40.72 8.136 
OMe-anilina 46 17.69 11.12 
B- pipitzol 7a 29.21 20.04 
Q-pipitzol 7b 29.34" 12.50 

bencilaminoperezona 35 perezona 6 20.28 6.92 
producto (3+2] 25.09 37.34 

35 16,38 28.33 
bencilamina 52 13.10 15.16 
B- pipitzol 7a 20.42 7.57 
a@-pipitzol 7b 20.54 4.66     

Por otra parte, cuando la bencilamino-perezona 35 se sometié a condiciones de reflujo 

en Xileno por 192 horas, se obtuvo el producto de cicloadicién [3+2] con una estructura 

derivada del dihidrobenzofurano (figura 19), este resultado esté de acuerdo con resultados 

previos.°9 Para llegar a este producto, es necesario agregar al mecanismo propuesto en el 

esquema 27 un Ultimo paso de oxidacién que nos permite explicar la imina de! producto 

obtenido. 
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Figura 19. Producto de cicloadicién térmica de 35. 

Posiblemente la pérdida del substituyente en los demés casos, est4 relacionada con la 

presencia de un grupo aromético que pudiera estabilizar el intermediario reactivo implicado 

cuya naturaleza nos resulta desconocida.



  

7. Estudio efectuado por difraccién de rayos X 

Se obtuvieron cristales adecuados (monocristales) para difraccién de rayos X con 

fenil-amino-perezona (18) (tabla 19, fig. 20) y bencilamino-perezona (35) (tabla 20, fig. 

21). Las caracteristicas del cristal, las coordenadas atémicas, longitudes y Angulos de enlace 

se reportan-en_las.tablas indicadas. 

También se presenta la comparacién de las geometrias de la perezona?a (6) ¢ hidroxi- 

perezona’0b (13) con los aductos mencionados (tabla 21). 

Las comparaciones de longitudes de enlaces entre carbono y oxigeno de los 

carbonilos de una misma quinona presentan una diferencia de 0.006 y 0.005 A para Ja 

perezona (6) y la hidroxiperezona (13) respectivamente, y por lo tanto no es significativa 

(tabla 22). Esta diferencia para el aducto de la anilina 28 es de 0.031 A y para la bencilamino- 

perezona 35 es de 0.017 A. Esto puede deberse a dos efectos: al solo hecho de introducir un 

4tomo electronegativo en C¢ y al efecto de estabilizacién por conjugacién (tabla 23). La 

primera ocasionarfa la contraccién del enlace Cg-Cs5 y Cg-C) sin causar alteraciones 

importantes en los enlaces distantes. La segunda, es decir, el efecto estabilizante requiere que 

‘los enlaces Cs5-Cg y Cj-O3 se encuentran elongados, y que el enlace C)-C¢ se contraiga por 

el cardcter de enlace sencillo para los primeros y dobie para el otro, que les confiere el hibrido 

de resonancia poducto de la estabilizacién iénica (tabla 24, esquema 47). 

o 

OH 

  

R: H, OH, fenilo, bencilo 

Esquema 47. Numeracién de Rayos X de la perezona 6.



  

Al comparar Ja Jongitud de estos enlaces se observa un elongamiento sustanciai del 

enlace Cs5-Cg, mientras que el enlace C6-C; se encuentra considerablemente acortado. El 

testo de los cambios en la geometria anular puede interpretarse como la respuesta molecular a 

las alteraciones presentes en el hibrido referido. La distancia C5-C7 se ha acortado en 0.028 

A en la fenil-amino-perezona (28) y ha aumentado 0.007 Aen la bencilamino-perezona (35) 

ambas con respecto a la perezona (6) sin sustituyentes. 

Un hecho similar a la fenil-amino-perezona (28) se observa en la hidroxi-perezona 

(13), molécula que presenta el mismo tipo de estabilizacién, por lo que este cambio en la 

geometria explica la observacién hecha por medio de RMN de 13C en donde C7 muestra una 

sensibilidad importante a cada uno de los sustituyentes (tabla 24b). 

Por otro lado en la anilino-perezona el enlace C¢-N tiene una longitud de 1.342 Ayen 

bencilamino-perezona esta distancia es de 1.318 A, longitudes intermedias entre un enlace 

sencillo C-N y uno doble, aunque més préximo al segundo (Nota : longitud promedio de 

enlace C-N: 1.47A y su energia promedio es de 73 kcal/mol, para C=N: 1.29 Ay 147 

keal/mol).7! 

La conformacién preferida en estado sélido del grupo fenilo en Ja anilino-perezona 

conduce a un Angulo diedro Cg-Ni6-C17-Cig de 34.2° y al Angulo Cs5-C6-N16-C7 de 30.5°. 

El hecho de la no coplanaridad de los anillos ileva a pensar en la pérdida de la conjugacién, 

en la mayor localizacién del par electrénico sobre ei 4tomo de nitrégeno y con ello su mayor 

participacién en Ja forma resonante, que se conjuga con la quinona. 

La distribucién observada en la red unitaria hace pensar en !a conjugacién favorecida 

con el anillo quinoide y no con el anillo bencénico. Debe notarse que el anillo quinoide sale 

ligeramente de la planaridad, los angulos representativos de este hecho son : Cy-C2-C3- 

C4=0.35°, O1-Cy-C2-C3=-173.77°, C2-C3-C4-C5=-2.3°, C3-C4-C5-Cg=1.5°, C5-Co-Cy- 

0 1=174.2°, O4-C4-C5-C6=179.8° y C4-C5-Co-N 1 6=173°. En la bencilamino-perezona la 

orientacion preferida en estado sélido muestra una total perpendicularidad entre el anillo 
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Tabla 19a. Estructura cristalina de fenil-amino-perezona 28. 

Férmula C22H: 

Color 

Tamaiio de! cristal mm 0.7X0.1X0.1 

Sistema cristalino ortorrémbico 
P2,2)2 

Dimensiones de la cefda unitania a=7.563 (1) 
: b=11.966 (2) 

21.207 (4) 

Votimen 1919.3 (DA 
Z 4 

Peso formula 353.45 

Densidad 1.223 

Coeficiente de absorcién 0.08 mm:! 
760 

Difracté6metro Siemens P4/PC 

Radiacién Mo Ka .7 1073 
Ti 298 K. 

A 
A 

Fenil-emino-perezons. 

Coordenad: (0 104) y coefh de despt botrépico   

equivalentes (A2 x 105) 

    
    

    

® ? a oreq) 

1p 2179(20) 2307 209049) arcay 
ony 190617) 75913) 229867) 46q3) 
era) #5710) a7eeg1ay = 29409) aay 
cu aogsq1oy = 3427¢a2p 2389410) rey 
Oca) 194 2eesery a78y 
crap oy an26c hoy anasy 
oo 14acey erste 3909 
cose sa7eqdoy — aaa2ciss secs 
sy ASsndasy — aseecsey 3816) 

ey) 1s2ziaay—sasseiey ne 
eco wes7ENy qosagaoy) = aazacay say 
ei 33901 raraqas, een TUN asus 
e41ey bar9(20) 0202428) 4316s 
cane 202701 3900419) ssis) 
e4iay peasquas 588) 
e4ay seseqiay +719) 
cele 74) 
cqasy 7048) 
wyaey a 
eeary nea 
cqiey an 
e419) sc) 
(20) e918) rey 
eqayy 373g) =7020(10) ons) 
e423) 2704(20) ~397419) -1aeaceD ae) 

El cquivutentc notrépce U sw define com un tervio de la (raza del tense ortugunaltzado Uij 

TABLA 196 
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Tabla 20a. Estructura cristalina de la bencilamino-perezona 35. 

Formula i c 
Color. 
Tamaiio del cristal mm 0.2X0.5X0.04 
Sistema cristatino monoclinico, 

P2 

Dimensiones de la celda unitaria a= 10.546 (2) 
558 (2) A 

c11.621 (2A 
b=90.80. 

Volimen 918.3 (5) A 
Zz 2 

Peso formula 339.4 

Densidad 1.228 mg/cm 

Coeficiente de absorcién 0.081 mm” 

000; 364 

Difractémetro Siemens P3/PC 

Mo Ka 71073 

Te 293 K 

  

Bencilamino-perezona. 

Courdenadus atémicas (x 104) y coeflcientes de desplazamiento isetrépico 

equivateates (A? x 10) 

Atom Ma %% we Ute) 

ou) A190C8), 10350(5) 4465(3) $90) 

0@) 1912(8) 94nnts) 46190) 66(3) 
03) 23309) 110755) 40170) 65(3) 
Nit) -3870(19) 123937) 41930) 480) 
cay 75415) 1159109) 433404) 544) 
€Q) 425(12) 1038809) 451405) sa) 
cay “A811 99549) 456%4) 4344) 
cu) +2660¢13) 106 74(8) AA2R(4) Aa 

cs) -234(1) 118998) 42304) 4K) 
<6) 69312) 1232718) 4220(4) 424) 
ca) =175(12) 1352008) 4064(5) 654) 

city -1551(13) 3747(8) 4798(5) 66(5) 
cs) -K16) 7832(10) 4400(6) 925) 
c(t) 133819) 764103) 340515) 13948) 
cay 64x17) 6597011) 345%(6) $616) 
cuz) -76%(15) 642410) 28546) 6513) 
cu) 4703) $4428) 2328(5) my 
cua 176617) 718610) 24245) 104(6) 
cus) -10§3(16) 851709) $4835) 9505) 
cs) 771) 1391208) 349714) 3004) 

city) 4218(12) 13643(10) 3185(5) an) 
cu) -3466(14) 128448) 2201(5) 36(4) 
cus) 344d) 129939) 24425) 6045) 
c(20) AtKI5) 13908(10) 112(6) 703) 
cay -4900(14) 14691(10) 22496) 75) 
(22) 49214) 14575(10) 2903(6) 65} 

El equivelente isotrépico U se define coma un tercio de la traza del tensor oriogonilizudy Usj 

TABLA ‘ 208 
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Tabla 21. Comparacién de las longitudes de entace entre perezona (6), 

fenitlaminoperezona (28), bencilaminoperezona (35) e hidroxiperezona (13) 

obtenidos por difraccién de rayos X 

  

(8)-(35) (28)-(35) 
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

    

(Gl 28) [i3si- [etsy _]ty-(28) ] (6)-(35) | (28)-(35) 5)-13) 
(Oy-Cg_[ 1.226 [1.219 [1223 | 1.241 [0.007 [0.003 _| -0.004 -0.015 -0.022 0.018 
O3-C) [122 [425 | 1.24 | 1237 [-0.03 -0.02 0.01 0.017 0.013 0.003 
02-Cy [1.347 | 1.334 | 1.325 [1.346 [0.013 [0.022 | 0.009 0.001 -0.012 -0.021 
Ny-Cs 1342 _| 1.318 0.024 
Ny-Ci6 1.462 
Ne-Ci7 1.394 1.394 
Cy-Cz__}1.498_ [1.507 [1512 [1491 |-0009 [-0.014 | -0.005 0.007 0.016 0.021 
€y-C3 1.334 | 1.356 [1.331 [1353 |-0.022 [0.003 {0.025 -0.019 [0.003 0.022 
C3-C4 [1409 | 1.447 [1439 [1.447 [0.022 [0.03 0,008 0.022 0 -0.008 
C5 _]1.469 | 1.489 [1.538 | 1.507 | -0.02 -0.069__ | -0.049 -0.038 0.018 0.031 
C5-Cg 1332 | 135. | 1.356 [135 |-0018 | -0024 [-0.006 -0.018 0 0.006 
CoC (1.507 [1479 [1514 [1484 [0.028  [-0007__ | -0.035 0.023 -0.005 0.03 
Ci-Cg i472 {143 [142 [1436 [0042 [0.052 | 0.01 0.036 -0.006 -0.016 
C3-Cg 1.499] 1.478 [1.548 1513 {0.021  |-0.049 | -007 -0.014 -0.035 0.035 
Cg-Co [1.535 [1584 [1.519 | 1.532 |-0049 [0.016 [0.065 0.003 0.052, 70.013 
€o-Cio [1.509 | 1554 [1.364 [1526 [-0085 [0.145 [0.19 0.017 0.028 -0.162 
Cip-Ci | t5t2 [154 [0541 [1443 [-0028  [-0.029__ | -0.001 0.069 0.097 0.098 
C19-C34 1478 | 1.545 [1.501 [1461 |-0067 |-0.023 [0.044 0.017 0.084 0.04 
Ci1-Ci2] 1312 _| 1.295 | 1302 [1343 [0.017 [0.01 -0.007 -0.031 -0.048 0.041 
Ciz-Ciaf 495] 1.444 [149 [1.418 |0.051 [0.005 | -0.046 0.077 0.026 0.072 
Cg-Cy5 [1523] 1.532 [1.51 [1506 |-0009 [0013 40.022 0.017 0.026 0.004 
C1617 1.518 
€17-Cig 1393 [1374 0.019 
Cis-Ci9 1339] 1.409 -0.07 
Ci9-C20 137i [1.347 0.024 
C29-C21 1346 [1.336 0.01 
€21-C22 1.366 | 1.392 -0.026 
Cy7-C22 1416 {1.375 0.041 
05-C5 1334                       
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quinoide y el aromdtico siguiendo ef mismo tipo de estabilizacion intermolecular debido a 

interacciones cuadrupolares. Los enlaces de hidrégeno son también muy importantes en la 

estabilizacién de la red. Debe notarse que el anillo quinoide sale ligeramente de la planaridad 

como consecuencia de los ajustes debido a los enlongamientos y-acortamientos ya 

mencionados asi como a los cambios en {a hibridacién de los 4tomos de carbono més 

afectados : C4-C3-C-C1=1.26°, C7-Cg-C5-Cg=177.89°, O1-C4-C5-N1=-1.41°. El dngulo 

entre ef anillo quinoide y el anillo aromatico esta respresentado por Cj7-C16-N1-C5=82.39°, 

Cyg-Ci7-Cig-Nj=13.5%. 

Al analizar la red cristalina completa se puede observar la disposicién espacial de los 

anillos aroméaticos de la anilina que guarda una orientacién perpendicular. Esto es consistente 

con la propuesta de A.Vela?? en el sentido de que las interacciones cuadrupolares son las 

responsables de la estabilizacién de estas disposiciones. Desde luego que fas interacciones 

por puentes de hidrégeno también contribuyen a la estabilizaci6n de esta red. 

Tabla 22. Diferencia en la longitud de los carbonilos. 
  

  

Compuesto Enlace Enlace Diferencia A 

perezona O1-C4 O3-C, 0.006 

hidroxiperezona O1-C4 03-C; 0.004 

fenilaminoperezona OC, O3-C; 0.031 

bencilaminoperezona 01-C4 O3-C, 0.017 

Tabla 23. Efecto debido a la presencia de un dtomo electronegativo en la posicién 5 de la p- 

  

  

benzoquinona. 

Compuesto Enlace C5-Cs5 Enlace Cs-Cz 

perezona 1.332 1.469 

hidroxiperezona 1.35 1.507 

fenilaminoperezona 1.35 1.489 

bencilaminoperezona 1.356 1.538 
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Tabla 24. Efecto estabilizante observado por Ia elongacién de enlaces Cg-Cs y C1-O3 ast 

como la contraccién del enlace Cg-C}. 
  

  

Compuesto Ce6-C5 C-03 Ce-Cy 

perezona 1.332 1.22 1.472 

hidroxiperezona 1.35 1.237 1.436 

fenilaminoperezona 1.35 1.25 1.43 

bencilaminoperezona 1.356 1,24 1.42 

Tabla 24b. Otras diferencias importantes. 

  

  

Compuesto C5-Cy Cs5-N 

perezona 1.507 

hidroxiperezona 1.484 

Jenilaminoperezona 1.479 1,342 

bencilaminoperezona 1.514 1.318 

7.2 Comparacién de los datos obtenidos por Rayos X para pipitzoles. 

Como resultado de Jas reacciones de cicloadicién térmica se aisl6 el isémero B del 

pipitzol (tabla 25, fig. 22), este compuesto se obtuvo con alta pureza y cristalizé 

adecuadamente para ser analizado por difraccién de rayos equis. Esto es importante, pues 

como ya se indicé en el capitulo del estudio realizado por el sistema acoplado gases-masas, se 

obtiene el isémero B en mayor proporcién. Este sistema cristalino no se habfa reportado sin 

substituyentes. 

Hay diferencias importantes en las longitudes de enlace C)-C19 para los tres pipitzoles 

que se comparan (a) B-pipitzol (7b), (b) acetato de B-pipitzol (54),73 (c) 1-metoxi-f-pipitzol 

(85)55 (tablas 26 y 27, esquema 48). El mas elongado es el enlace de 55 1.548 A, le siguen 
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Formula 

Tamafio de| cristal._mm. 

Sistema cristalino, 

Tabla 25a. Estructura de B-pipitzol 7b. 

Dimensiones de la celda unitaria 

Vohimen 

Z 
Peso férmula 

Densidad 

Coeficiente de absorcién 

(000: 
Difractémetro 

Radiacién 

Te 

(-Piptizel. 

Covrdensidas atémicus (x 104) y coeficientes de dexplazsmienio tsctripice 

Atom, 

cy 
cy 
coy 
cay 
cs) 
cw) 
cn 
cn 
U9 
crys 
ay 
cindy 
cay 
cuay 
cas) 
Oy 
on) 
on 

va 

2345(8) 
4565(8) 
4475(8) 
58569) 

468% 10) 

268019) 
237318) 
r20077 
7907, 
130207) 
156% 7) 
355(10) 
SAVED 

565210) 
1146(10) 
626) 
BS) 
1916) 

equivatentes (A? x 1099 

we 

£2619(3) 
123643) 
1134903) 
TLN7S(4) 
1058344) 
tos0(4) 
11315Q) 
105003) 
109253) 
$8754) 
14090) 
122404) 
13297(4) 
12163{5) 
10481(5) 
129833) 
9664(2) 

1023703) 

ue 

72143) 
42103) 
29733) 
INA) 
43420) 
43450) 

> 1930 
2320) 
19453) 
170813) 
MeK) 
16(3) 
28944) 
159203) 
482143) 
361502) 
3070(2) 
1473(2) 

Ue 

470) 
$6(2) 
5302) 
79Q) 
aq) 
622) 
442) 
4202) 
45(2) 
46(2) 
492) 
6H) 
91(2) 
$442) 
38) 
6X1) 
6X 
641) 

Li eguivatents rudtrépico U se define como un tence de fi raza del temos entuguaatizado Usp 

TABLA 25b 
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Cc 

0.5X0.4X0.1 mm: 

ortorrémbico 

P21242 

a=6.879 (1) 
b=12.637 (2) A 
c=15.728 

1367.3.3 (4) A 
4 

248.31 

1.206 

mm-! 

536. 

Siemens P4/PC 
Mo Ka (A=0.71073 

295 K 

  

B-Pipiteot. 

Longitudes de entace (A) 

COCR) — 1.575 (8) 
COPMCH) 1.497 (6) 
CAC) 1.52807) 
cQOycm) —rsi8 (a) 
CCS) 1.497 (8) 
CUOM-LIT) 1:41.16) 
COC) 150416) 
CIB-CI9) 1.4696) 
CIC) 1.332 (6) 
COHC(12) 1.508 (6) 

OHI} 0.859(53) 

Prasnte de hidedgeno 

001-13) 

TABLA 

COCO) 
Ct2-CU 
CECH) 
Cory 
CISC) 
CHORCUS) 
COC 
18-002) 
(9-00) 
CuO 

  

2.155 

25¢ 

1 488 (6) 
1548 (0) 
152418) 
1.590(7 
1534 (9) 
1499 (8) 
1526 (6) 
123015) 
13606) 
1.21446)



  

Patveatue2tt) 

 
 FIGURA 22 

s
a
z
 

(whet 
  

o
o
e
i
a
 

e
e
 

a
r
e
 

(hrval 
{E05 

10 
(az 

sot 

w
e
r
t
 

{Heol 

(ocot 

r
e
o
 

(
e
c
h
 

Wireol 

(
C
0
0
 

s
z
 

V
i
a
¥
L
 

(
M
o
t
t
n
a
4
0
 

@notonotua 

(
o
t
8
2
4
0
N
9
 

O
n
x
t
e
H
O
o
 

{
o
t
 

G
D
t
0
4
9
9
 

    

{s1)349145)9. 

W
H
P
H
+
W
I
D
 

(
o
o
t
t
o
t
a
a
 

O
n
o
t
o
x
t
N
o
 

   

(
D
H
H
S
 

(soe 
eo 

(@meszi 
{ele 

vol 

O
1
1
 

O
e
i
l
 

G
i
s
t
 

@houl 
{wos 

e
o
 

(rie ott 
(pis 

90t 

(shi 
6m 

{ole 
101 

(
e
r
t
 

a
 

A
D
 

a
i
n
 

(
e
z
 

{obo 101 

(esol 
(rs 

rt 

{,) 
aonqua 

ap 
sontay 

torndta-f 

(
a
i
r
t
d
o
(
6
3
 

M
o
t
i
n
a
 

(
W
O
H
I
D
H
N
D
 

(
n
a
1
0
N
H
6
)
>
 

(
O
D
D
 

(004(8)3-99 

(
o
s
)
 

  

okt 
t
o
d
 

  

G
n
o
t
o
t
a
 

loz tots 

I
H
)
 
H
O
D
 

(
b
i
o
s
 

W
H
O
 

oD 
H
O
H
O
D
 

N
U
I
H
A
O
D
 

WHAZIDAND 

     
  o
n
o
 

C
O
n
u
x
W
H
D
 

76



54 1.524 A y 7b 1.488 A, esto es debido a la electronegatividad del dtomo de oxigeno 

cuatro de 55 y al efecto electroatractor del acetato en 54, El doble enlace Co-Cio para 54 es 

0.021 A més elongado que en 7b, y 55 es més corto que 7b por 0.021 A debido también al 

efecto-de! grupo metoxilo en C y del acetato en Co. El enlace Cg-O2 es mds corto para 7b y 

55 dado que en ambos existe la posibilidad de formar un enlace de hidrégeno con H;3, sin 

embargo el enlace de hidrégeno O3-H3-O, es mds fuerte, la distancia O1-H3 es de 2.155 A. 

El resto de las longitudes corresponde al arreglo mds estable de acuerdo a las modificaciones 

inducidas por el sustituyente. Es importante hacer notar e! Angulo de 115.8° para 55 entre 

Cij-C1-Og y 116.5° entre Cj-O4-Cy6. 

   
Bpipitzol 7 1-OMe-B-pipitzol $5 acetato de B-pipitzol 54 

Esquema 48. Numeracién de rayos X para pipitzotes. 
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Tabla 26. Comparacion de las longitudes de enlace de las estructuras obtenidas por difraccién 

de rayos X de (a) B-pipitzol 7b, (b) acetato de B-pipitzol 54 y (c) 7-metoxi-B-pipitzol 55 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

      

(7b) (84) (55) | _(7b)-(54) | (7b)-(55) | (54)-(55) 

Cr-C2 | 4S78 1.56. 1,576 8.015 -0.001 -0.016 

crc L497 1.516 L515 -0.019 -0.018 0,001 

C2-C13 1.528 1.536 1.555 -0.008 -0.027 -0.019 

C3-C4 1,518 1,561 1,527 -0.043 -0.009 0.034 

C4-Cs L497 1,52 1.509 -0.023 -0.012 0.01 

CoCo 1.541 1.528 1.58 0.013 -0.039 -0.052 

C7-Cg 1.504 1.509 1.496 -0.005 0.008 0.013 

Cg-Co 1.469 1.483 1.495 -0.014 -0.026 -0.012 

Co-Ci0 1.332 1,343 1311 -0.011 0.021 0.032 

Cio-C12 1,508 1.486 1,497 0.022 0.011 0.011 

C1-Ci9 1.488 L524 1.548 -0.036 -0.06 -0.024 

C2-Cy 1.548 L571 1.568 -0.023 -0.02 0.003 

Co-Cig 1.524 1.516 1.532 0.008 -0.008 0.016 

C3-C7 159 1,588 1.582 0.002 0.008 0.006 

C5-C6 1.534 1.505 1.523 0.029 0.0 -0.018 

CeCis 1.499 L54 1.495 -0.041 0.004 0.045 

crc 1,526 1.542 1.53 0.016 -0.004 0.012 

Cg-O7 1.23 1.201 “1.239 0.029 -0.009 -0.038 

Co-03 1.363 1391 1.366 -0.028 -0,003 0.025 

Cy1-01 1.214 1,183 1.206 0.031 0.008 -0,023 

03-H3 0.859 ~ 0.556 0.859 0,303 0.556 

01-H3 2.155 2.155 2.155 0 

Cig-Ci7 1.47 “4.47 0 1.47 

04-C1g 1.186 -1.186 0 1.186 

03-C16 1375 -1.375 0 1.375 

C1-04 14 0 -14 214 

04-Cig 1.431 0 -1.431 -1.431                 
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Tabla 27. Diferencia angular de los pipitzoles. 

54 55 7b)-(54 7b)-(55 $4)-(55 

115 111.8 0.5 27 3.2 

107.9 106.2 1.2 0.5 1.7 

101,9 101.4 0 0.5 0.5 

143.1 113.1 0.2 -0,2 0 

109.9 142.3 1.3 -hl 

118.3 118.5 3.4 3.2 

103.5 105.5 0.8 +12 

406.4 105.5 “18 1.2 

103.2 100.8 -14 J] 

115.5 115.7 3.6 3.4 

105.6 105.5 0.9 I 

115.3 113.5 4.6 6.4 

118.5 120 -1.6 

114.6 112.4 1 3.2 

121 121.8 

114.8 V7 1.8 49 

118.8 119.5 ! 0.3 

122.4 120 L5 

103.1 103.4 1.7 L4 

129.4 129.3 2.7 2.6 

130.2 

100.5 100.9 

106.7 106 

113.8 113.5 

M1 0.1 

107 106.5 

104.2 106.2 

17 114.8 

109 107.8 

100.6 103 

106.6 106 

124.3 125.7 

123 124.1 

121.9 111.7120.5 

118.8 127.2 

127.4 

116.6 

120.4 

127.8 

111.8 
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8. Estudio de la cinética de la reaccién de cicloadicién. 

Cada reaccién elemental procede a través de un complejo critico (también Namado 

complejo activado) que corresponde a un maximo en la superficie de potencial en la direcci6n 

de la coordenada de reaccién.74 El estudio cinético pretende dar a conocer el 0 los pasos de 

mids alta enérgfa sobre la superficie de potencial que corresponde al proceso de activacién. 

Uno de los objetivos teéricos y experimentales de la cinética es comprender el proceso de 

activacién, la evolucién de la estructura y su energia al transformarse los reactivos y avanzar 

a través de las coordenadas de reaccién hacia el complejo activado. Es importante diferenciar 

entre un intermediario y un complejo activado. El primero es un minimo en la superficie de 

potencial, después éste es activado, es decir hay un aumento de la energfa por el cambio de 

las coordenadas nucleares por interaccién con un reactivo diferente para llegar entonces a un 

complejo activado que da lugar a la formacién de los productos. El complejo activado se 

descompone para dar lugar a los productos o a substancias que a su vez dan lugar a la 

formacién de productos. Un intermediario es un minimo en la superficie de potencial que 

mediante otra reaccié6n elemental forma el producto (u otro intermediario). El intermediario 

puede seguir varias rutas de reacién, entre ellas, puede ser e] regreso a los reactivos iniciales. 

Puede incluso tener una geometria muy parecida al complejo activado pero require de un 

Proceso de activacién. Las concentraciones que aparecen en la expresién de la rapidez de 

reaccién indican directamente 1a composici6n (los elementos que estdn presentes y su carga 

idnica si es que la hay) de cada complejo activado para cada reaccidén elemental en el arreglo 

mecanistico que indica el paso determinante de la reaccién en las condiciones de estudio. 

Una de las formas cinéticas mds frecuentes corresponde a la ecuacién de velocidad de 

primer orden. Considérese una reaci6n A — B que procede irreversiblemente hasta que se 

completa, y sigue la siguiente expresién de velocidad: 

-d[A]/dt=k[A] Ec. [1] 
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Esta ecuacién se puede resolver por integracién entre los limites entre to, al tiempo 

cero de reaccién y el tiempo t y entre las concentraciones [Alo y [A]. La expresién integrada 

de 1a rapidez de reaccién queda de la siguiente forma: 

[AT =fA }oexp(-kt) o bien In (fAV[A]o)= -kt Ec. [2] 

Cuando se usa como variable la concentracién del producto B se obtiene una ecuacién 

similar. En el caso de la estequiometria mds simple A — B se pueden sustituir las siguientes 

relaciones [A] + {B] = [Alo = [B].~ y [B]o = 0 dando tas ecuaciones correspondientes: 

[BJ] =[Alo{1-exp(-kt)] = obien == In (1. - [B)/[A]Jp) = -kt Ec. [3] 

La situacién general, es decir una estequiometria aA = bB y una rapidez de reacci6n 

-(I/a)d{A]/dt=k[A] dan lugar a fas siguientes ecuaciones 

InfAVIAlo=-akt 

In(1-a[B/b[A]p) = -akt Ec. [4} 

La manera de probar que una reaccidn se describe apropiadadmente por una cinéfica 

de primer orden consiste en hacer un grafico de In[A] contra el tiempo y observar su 

linearidad, se deben de tomar datos hasta que ha transcurrido por lo menos el 75% de la 

reaccién. Otra manera es determinar el valor de la constante k con varios valores de [A]p. 

La constante de rapidez se puede evaluar de varias maneras a partir de los datos 

cinéticos. 

1. Cada punto se refiere a un punto inicial, y se toma un promedio de tos valores 

individuales, cada valor esta dado por: 

k=1/t In [A]ofA] Ec. [5] 
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2. Se emplean pares adyacentes de puntos para evaluar k, y los valores se promedian. 

Ke!A(t'-t") InfA]‘/fAT Ec. [6] 

3. Los datos se ajustan y grafican o se emplea algtin método numérico para determinar la 

mejor linea recta. 

InfA] = In [AJo -kt Ec, [7] 

El primer método le da mayor peso al valor inicial, y el segundo método da pequefias 

diferencias a menos que los intervalos de tiempo sean idénticos, el método 2 es equivalente a 

calcular k con el primero y Ultimo puntos ignorando el resto. El método 3 es el que se prefiere 

en la mayoria de los casos. 

Experimentalmente se realiz6 la determinacién de la cinética de la cicloadicién térmica 

[5+2] para la perezona en condiciones de reflujo en tetralina. El monitoreo del avance de la 

reaccién se realiz6 por espectrofotémetria de infrarrojo (tablas 28a,b y c). El resultado es una 

cinética de primer orden para obtener los productos de cicloadicién [5+2} (pipitzoles), es 

decir, la reaccién es intramolecular como era de esperarse. La constante de rapidez de 

reaccién k tiene un valor de 7.801E-5 (seg-!) (figura 23). 

Cinetica de a cicloadictén térmica 

  

      

-5:1941002 

~5.144 1003 

z “5.144 1004 . 

+5 1441005 

+5: 1441006 
0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000 

Uempo (seg) 

FIGURA 23 
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Tabla 28a. Datos de la cinética de la cicloadicién de la perezona. 

Datos de absorbancia, transmitancia y axb (absortividad x tamaiio de celda). Determinacidn 

de las correlaciones de Job, pendiente, ordenada y coeficiente de correlacién asi como el promedio 

  

  

  

  

  

  

  
  

  
  

                          
  

  

  

  

  

  
  

  
  

  
  

                      
  

  

    

  

  

  

de axb=A/c. 

3640.1 2964.5 1753.2 1674.1 1639.4 
em‘! cm! em?! cm?! cm! 

Concentracién M | %T A oT. A eT. A oT A ST A 

0.024435 78.7 | 0.1040| 49 | 0.3098] 285 | 0.5451 1 31.5 | 0.5016] 21.5 | 0.6675 
0.014193 83.5 | 0.0783 } 56.6 | 0.2471 31 0.5086 | 36 | 0.4436 
0.007088 OT [OO3TES} 77 | OtTIS} OF 02146 + 64 | 0.1938} 54.2 | 0.2660 
0.003544 95.5 | 0.0199] 87.5 | 0.0579 | 78.6 | 0.1045 | 81.3 | 0.0899 | 75.5 | 0.1220 
0.001772 96.5 | 0.0ts4 | 93.5 | 0.0291] 90 [0.045751 91.2 | 0.040 gs__| 0.0555 

Alconc.= xb | 4.2572 12.6786 22.3104 20.5315 27.319 
5.5175 17.4152 35.8360 31.2606 0 

5.3089 16.0138 30.2856 27.3440 37.5273 
5.6422 16.3630 29.5075 25,3688 34.4384 
8.7315 16.4715 25.8217 22.5756, 31.3294 

Promedio 5.8914 15.7884 28.7522 25.4161 26.1230 
Pendiente 4.1073 12,8260, 23.3776 21.4390 26.2409 
Ordenada 0.0091 0.020 0.0451 0.035 0.0361 

Correlacion 0.986 0.9758 0.9402 0.953 0.9937 

Tabla 28b. 

3413.8 cm! 2968.3 cm"! 1654.8 cm‘! 1639.4 cm‘! 
Concentracién M OT. A eT. A %T A %T 

0.04879 54,5 0.2636 46.5 0.3325 43 1.3665 43 1.3665 
0.02439 n 0.1487 65 0.1870 16.5 0.7825 16.5 0.7825 
0.01625 81 0.0915 16.6 0.1157 34.5 0.4621 34.5 0.4621 

Alcone.= axb 3.4028 6.8158 28.0084 28.0084 
6.0972 7.6690 32.0769 32.0769 
5.6316 7.1243 28.4419 28.4419 

Promedio 5.7105 7.2031 29,5090 29.5090 
Pendiente 5.1548 6.5007 26.9043 26.9043 

‘Ordenada 0.0142 0.0180 0.0683 0.0683 
Correlacién 0.995 0.9963 0.993 0.9935 

Tabla 28c. 

Pipitzol 7 Pipitzol 7 
3413.8 cm‘! 3413.8 cm! 

tiempo (seg) oT A conc. M x10 ST A Conc, M_x103 
900 93.4 0.0296 1.35 89.6 0.0476 2.31 

2140 82.6 0.0830 3.78 79.35 0.1004 4.87 
2680 76.1 0.1186 3.41 B 0.1366 6.62 

3575 74.25 0.1293 5.90 3 0.1469 712 
5960 TBS 0.1357 6.19 70.6 O.15It 7.33 
12860 76.7 0.1152 5.25 69.9 0.1555 7.54 
13895 B 0.1366 6.23 70 0.1549 751 
14940 rR 0.1426 6.50 69.25 0.1595 1.73 
16185 12.4 0.1402 6.40 69.85 0.1558 755 
19515 72.3 0.1408 6.42 69.5 0.1580 71.66 

20810 10.9 0.1493 681 68.1 0.1668 3.09 
22315 715 0.1456 6.64 68.6 0.1636 793 
32920 10.75 0.1502 6.85 67.75 0.1690 8.20 
40260 70 0.1549 7.06 67.2 0.1726 8.37 
91580 68 0.1674 7.64 64.7 0.1890 9.17                 
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9. Estudio teérico de los mecanismos de cicloadicién (5+2] y [3+2]. 

En este capitulo se analizan los resultados obtenidos del estudio realizado de las 

cicloadiciones [3+2] y [5+2] entre benzoquinonas substituidas y etileno con métodos 

computacionales. Este estudio permite establecer las caracteristicas de los mecanismos de 

reaccién y complementa de manera muy importante las evidencias experimentales. presentadas 

anteriormente. 

La metodologia consiste en optimizar las geometrias de los reactivos y productos de 

ambas cicloadiciones, asf como de los intermediarios y de los estados de transicién 

respectivos, se determinan sus energias electrénicas y finalmente sus frecuencias y los puntos 

criticos de enlace. Es importante mencionar, que las quinonas empleadas en los cdlculos, son 

moléculas mds pequefias que la perezona 6, la cual se empleé para llevar a cabo 1a parte 

experimental de este trabajo, por lo tanto los intermediarios, estados de transicién y 

productos mantienen la estructura bdsica de los productos observados experimentalmente 

pero sin todos los grupos substituyentes, como son el metilo en el C7, y la cadena alquilica . 

La raz6n de esta simplificacién en el modelo de estudio, es el enorme costo en tiempo y en 

recursos computacionlaes y econédmicos que se requieren para efectuar estos estudios 

computacionales (optimizacién de geometrias , determinaci6n de puntos de silla y minimos 

locales en las superficies de potencial, etc.), asf como las limitaciones de los programas 

empleados, que valga la pena mencionar son los mds avanzados que existen en 1a actualidad. 

Una hora de uso de cpu en una supercomputadora cuesta alrededor de $600 délares, y el 

Gempo que lleva optimizar cada una de las moléculas ha llegado a ser de decenas de horas. 

Pero el problema més serio son las limitaciones de los equipos de cémputo y de los 

programas empleados, que, al tratar de resolver estructuras mds complejas toman un tiempo 

de cAlculo mayor, y en ocasiones no ilegan a convergir, por lo que después de muchas horas 

puede ser que no se haya obtenido ningun resultado satisfactorio, Evidentemente habrd 

diferencias energéticas entre este modelo simplificado con respecto al cdlculo de las 

B4 

 



  

estructuras completas de la perezona y sus derivados, sin embargo debe recordarse que la 

perezona se empleé sdlamente como modelo experimental por las ventajas que representa, ya 

que no hay polimerizacién de la olefina, por su facilidad de manejo, por sus caracterfsticas 

estructurales y por la facilidad de obtencién y purificacién. 

Enel presente trabajo, la optimizacién completa de las geometrias (sin restricciones de 

simetria) se llevé a cabo a nivel ab initio dentro del marco de la teoria de funcionales de la 

densidad (DFT) a nivel Becke3LYP/6-31G(d,p) con el programa Gaussian 94.75 E] 

funcional hibrido Becke3L YP define las funcionales de intercambio como una combinacién 

lineal de términos de intercambio de Hartree-Fock, locales y de gradiente corregido.”6 El 

funcional de intercambio se combina con un funcional de correlacién local y de gradiente 

corregido. 

El funcional de correlacién es en realidad C*EcLYP + (1-C) *EcVWN, en donde 

LYP es el funcional de correlacién de Lee, Yang y Parr,77 que incluye los términos tanto 

locales como los no-locales y Ja funcional de correlaci6n VWN de Vosko, Wilk y Nusair de 

1980 ajustada a la solucién RPA del gas uniforme, a la que se conoce comunmente como la 

correlacién de densidad de spin local (LSD).78 VWN se emplea para proveer un exceso de 

correlacién local requerida, dado que las constantes de LYP contienen un término local en 

esencia equivalente a VWN. 

El conjunto de orbitales de base empleado es el 6-31G(d,p) que adiciona funcionales 

de polarizacién a los 4tomos pesados y a los hidrégenos. El andlisis de orbitales naturales 

(NBO) se lIlevé a cabo con la versién 4.0 incluida en G9479 y el estudio de la topologia 

molecular en el marco de la Teoria Topoldgica de 4tomos en moléculas se realiz6 mediante el 

programa Proaim.80 
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9.1 Geometria de los reactives. 

A continuacién se muestran las quinonas empleadas como reactivos de reacci6n 

calculadas a nivel B-3LYP/6-31G(d,p) (figura 24). En las tablas 29a y 29b se comparan las 

geometrias de Jas siguientes quinonas: 2-hidroxi-p-benzoquinona (56), 2,5-dihidroxi-p- 

benzoquinona (37), 2-mercapto-5-hidroxi-benzoquinona (58), 2-hidroxi-p-benzoquinona 

protonada (59) y 2-hidroxi-p-benzoquinona en estado triplete (60). Es importante aclarar que 

la numeracién que aparece en estas estructuras, no corresponde con ta numeracién que se da 

en la nomenclatura quimica aceptada, sino con la numeraciém empleada para el calculo de las 

geometrfas; y con la finalidad de poder comparar sin dificultad las estructuras, se mantiene 

dicha numeracién. 

Rh 2 yA 

2-hidroxi-p-benzoquinona. 56 2,8-dihidroxi-p-benzoquinona. 57 2-tiol-5-hidroxi-p-benzoquinona. $8 

NO sa pp~ 
E & Nyt tye 

BA AA 
: j 

2-hidroxi-benzoquinona protonada. 59 30H benzoquinona. 60 

Figura 24. Quinonas calculadas a nivel B-3LYP/6-31G(d,p). 
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Como era de esperarse, todas la quinonas calculadas son moléculas planas. Los 

anillos quinoides de 56, 57 y 58 muestran una elongacidn de sus dobles enlaces C2-Cg y 

C4-Cs debido a la presencia del grupo OH y SH. En 56, el enlace C4-Cs es 0.01A mis largo 

que C-Cg, debido a la presencia del grupo hidroxilo en Cg; la quinona 57 por su parte, es 

completamente simétrica con longitudes de enlace de 1.357A para C2-Cg y C4-Cs5; mientras 

que para 58, la presencia del dtomo de azufre del tiol en C4 produce una pequefia elongacién 

del enlace C4-Cs de 0.005A con respecto al enlace C2-Cg. Es decir, la presencia de! grupo 

OH o SH produce un aumento en la longitud de los enlaces carbono-carbono del dtomo unido 

directamente a estos grupos electronegativos; obsérvese por ejemplo, como en 57 y 58 el 

enlace C3-C4 aumenta 0.025A y 0.034A respectivamente en comparacién con Cg-Cg de 56 

que mide 1.5 A, !o cual implica la formacién de un hibrido de resonancia en donde tos dobles 

enlaces unidos al grupo hidroxilo o tiol se elongan, mientras que el enlace que une el doble 

enlace con el carbono del carbonilo se acorta y la longitud del enlace carbono-oxigeno del 

carbonilo aumenta; tal y como se observa en 57 y 58 en fos enlaces que unen C4, Cs, Co y 

Ojo, y en 56 Cg, C2, C3 y O12. Esto est4 de acuerdo con el hibrido planteado en el esquema 

25. 

Una evidencia importante que apoya la formacién de} hibrido propuesto para la 

cicloadicién [3+2] (esquema 25) es que tos enlaces Cg-Cg en 56 y ST y CaCy en 58 estan 

substancialmente elongados: 56 1.4998 A, 57 1.5248 A, 58 1.5337 A, y no se acortan 

como se esperaria debido solamente a la presencia de un 4tomo electronegativo. 

El 4tomo de azufre genera una modificacién intermedia en la geometria de la p- 

benzoquinona, por ejemplo, 1a longitud de los enlaces carbono-ox{fgeno del carbonilo 

aumentan en el orden 56, 58, 57. El enlace C5-Cs en 56 y 57 que corresponde a C3-C, en 

58 disminuye gradualmente también en el orden 56, 58, 57. El enlace C4-Cs de 56 y 57, 

Cg-Cz de 58 aumenta su longitud en el mismo orden, y finalmente, el enlace C3-C,4 de 56 y 

57 y Cg-Cg de 58 aumenta de !a misma manera. 
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En el enlace C2-C3 de 56 y 57 y Cs-Cg de 58 se observa una disminucién gradual en 

la longitud: 56 1.4702 A, 57 1.440 A, 58 1.449 A, lo cual indica un efecto electronico 

importante del substituyente en el anillo debido a su electronegatividad (electronegatividad de 

Pauling: Oxigeno=3.5, azufre=2.5). El efecto del 4tomo de oxigeno y de azufre con el 

carbono que los une al anillo Cg en 57 y Cz en 58 también se manifiesta en la longitud del 

enlace, pues el valor para el enlace carbono-oxigeno (Cg-Og=1.3243A en 57) es intermedio a 

un enlace sencillo y uno doble y !a de carbono-azufre (C4-S} 1=1.7449A en $8) es mds 

parecida a un enlace sencillo. Esto esté de acuerdo con la menor capacidad donadora 7 del 

dtomo de azufre. Se observa también un elongamiento del enlace C-O del carbonilo de Ja 

quinona con azufre y con oxigeno, el enlace C3-O)2 en 56 mide 1.229 Ayen 57 1.2341 A, 

mientras que en 58 Cg-Oj9 mide 1.2331 A. 

Los Angulos de enlace para las tres benzoquinonas se encuentran en la tabla 29b. 

Nota: longitudes y energias de enlace carbono-carbono 
  

  

  

  

  

          

sp2-sp* 147K 83 kcal/mol 
spo -sp> 154K 143 kcal/mol 
Sp-sp 1.38 A 
Longitudes y energia de enlace carbono-ox{geno. 

C-0 en C-0-€ 142A 86 kcal/mol 
C-O en acetona 1224 179 kcal/mol 
  

En las tres quinonas, 56, 57 y 58 se forman puentes de hidrégeno, en las dos 

primeras, entre O12 y Hj3, y en la dltima entre O19 y Hi4. Este enlace es mas fuerte para 57 

y 58 como puede verse en las longitudes respectivas, y esto le proporciona una estabilidad 

adicional a la forma resonante propuesta. 

Por otra parte, Ja quinona protonada 59 presenta algunas caracteristicas especiales con 

respecto a 56 (tabla 29a y 29b), ya que los dobles enlaces del anillo quinoide C2-Cg, Cy-Cs5 

y C3-Oj12 se encuentran substancialmente elongados, mds que en cualquiera de las otras 

estructuras analizadas, y los enlaces C2-C3 y C3-C4 se encuentran sensiblemente acortados. 

Como consecuencia de estos arreglos, Cs-Cg y Cg-Cg han aumentado su longitud. Como es 

de esperar, el puente de hidré6geno 0)2-H13 se ha debilitado de manera muy importante. 
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Como consecuencia de esta geometria puede intuirse que la densidad electronica ha 

disminuido.en Cs y Cg, lo cual favoreceria la adicién de un nucledfilo como el etileno para 

dar el producto de cicloadicién [5+2] respectivo. 

La quinona en estado triplete 60 que participa en la cicloadici6n [2+2} de tipo radical 

presenta miltiples -variactones con respecto a 56 (tablas 29a y 29b); la nueva geometria 

implica una mayor resonancia en el anillo quinoide, pues todos los enlaces se han acortado o 

elongado mostrando una longitud intermedia entre un enlace simple y uno doble, aunque mds 

parecido a este ultimo. El puente de hidrégeno 0)2-H13 mide 1.89 A, es decir, es un enlace 

mis fuerte que en 56. La densidad electrénica en 60 se encuentra distribuida de manera mas 

uniforme en el aniflo quinoide. 

Tabla 29a. Comparacién de las longitudes de enlace en las p-benzoquinonas. 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

    

Compuesto: [56 357 58 59 60 56-57 [56-58 [57-58 [56-59 | 56-60 
C7-C3 1.4702 | 1.4397 [1.453 | 1.436 | 1.4404 [0.0305 | 0.0179 | -0.0126 | 0.0342 | 0.0298 
€3-C4 15026 | 1.5253 | 1.5337 | 1.458 | 1.4460 | -0.0227 | -0.0311 | -0.0084 | 0.0446 | 0.0566 
C4-Cs5 1.3519 | 1.3573 | 1.3575 | 1.362 _| 1.4464 | -0.0054 | -0.0056 | -0.0002 | -0.0101 | -0.0945 
C5-C6 1.4649 | 1.4397 | 1.4487 [1.473 11.4335 | 0.0252 | 0.0162 | -0.009 | -0.0081 | 0.03140 
C6-Cg 1.4998 | 1.5248 [1.5092 | 1.501 _| 1.4585 | -0.025 | -0.0094 | 0.0156 | -0.0012 | 0.0413 
Cg-C2 1.3426 | 1.3573 | 1.3527 | 1.369 | 1.3688 | -0.0147 | -0.0101 | 0.0046 | -0.0264 | -0.0262 
€4-01) (S11) [1.336 _| 1.3243 [1.7449 [1.332 [1.3138 [0.0117 | -0.4089 | -0.4206 | 0.004 __| 0.0222 
€3-012 1.229 [4.2341 [1.228 [1.304 [1.2667 [-0.0051 [0.001 | 0.0061 |-0.075 | -0.0377 
C6-010 1.2276 | 1.2342 [1.2331 [1.220 | 1.2668 | -0.0066 | -0.0055 | 0.0011 | 0.0076 | -0.0392 
Cg-09 1.3243 | 1.3294 -0.0051 
012-H3 2.0074 [1.9072 [2.0463 [2.198 | 1.8876 | 0.1002 | -0.0389 | -0.1391 | -0.1906 [0.1198 
O10-H14 1.9076 | 1.9617 -0.0541                         
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Tabla 29b. Diferencia angular en grados de las p-benzoquinonas calculadas. 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

                        

Compuesto: 56 57 38 359 60 36-57 | 56-58 | 57-58 | 56-59 | 56-60 
C3-Co-CR 119.799 | 118.143 | 120,162 | 118.660 | 121.667 | 1656 | -0.363 |-2.019 | 1.139 | -1.808 
€9-C3-C4 118.301 | 118.918 | 118.101 | 123.645 | 116.074 | -0.617 | 0.2 0.817 -5.344 | 2.227 

€2-€3-0)9 123,919 | 125.833 | 122.44 | 122.492 | 128.154|-1.914 [1.479 [3.393 [1427 | -4.235 
C4-C3-012 117.78 | 115.249 | 119.459 | 113.863 | 115.771 | 2.531 | -1.679 |-421 [3.917 | 2,009 
C3-C4-C5 121.531 | 122.934 | 120.942 | 117.967 | 122.958 | -1.403 [0.589 |1.992 | 3.564 | -1.427 
€3-C4-014(S]))_] 113.946 | 112.733 | 115.908 | 120.186 | 115.769 {1.209 |-1.962 |-3.171 |-6.24 | -1.823 
C5-C4-01 4(51]) f 124.523 | 124.328 | 123.15 | 121.847 | 121.270] 0.195 [1.373 [1.178 |2676.13253.-] 
feg-C5-5, 720.042 | 118.128 | 120.382 | 120.748 | 118.853|[ 1.914 |-0.34 | -2.254 |-0.706 | 1.189 
C5-C6-Cg 118.19 | 118.945 | 118.544 | 118.663 | 117.176 | -0.755 |-0.354 [0.401 |-0473 | 1.014 
C5-C6-010 122.589 | 125.816 | 124.867 | 122.064 | 119.649 | -3.227 | -2.278 [0.949 [0.525 [2.94 
Cg-C5-010 119.222 | 115.239 | 116.588 | 119.283 | 123.170 | 3.983 | 2634 |-1.349 |-0.61 | -3.948 
C2-Cg-Cg 122.584 | 122.932 | 121.868 | 120.317 | 123.270 | -0.348 [0.716 | 1.064 | 2.267 | -0.686 
C2-Cg-O9 124.336 | 124.53 -0.194 | -0.194 
C6-Cg-09 112.732 | 113.601 -0.869 | -0.869 
C3-O9-H14 104.312 | 104.798 -0.486_| -0.486 
C4-O 1 1-H 3(57 1) 4 105.424 | 104.239 [92.078 | 112.791 | 101.681 | 1.185 | 13.346 | 12.161 |-7.307 [3.743     

También se calcularon las geometrias de las moléculas de etileno 61 y etileno triplete 

62. El etileno 61 muestra una longitud de enlace de 1.33 A entre sus dos dtomos de carbono, 

y es una molécula plana. E! mismo enlace para 62 mide 1.449 A y presenta un Angulo diedro 

de 90° entre los 4tomos de hidrégeno de los metilenos vecinos, es decir, la molécula no es 

plana (figura 25 y tabla 30). 

o 

Etileno 61 

wel 

1.087 wy 
e 

Q 
1.0004 

f 
Figura 25. Estructura del etileno. 

Dare 
1 

Etileno’ 62 

080A 
. 

Tabla _30.Longitud_y dngulos de enlaces para etileno y 3etileno. 
  

  

  

  

  

                  

etileno 61 | etileno? 62 | 61-62 etileno 61 | etileno? 62 | 61-62 
Cy-C2 1.3302 1.4494 0.1192 Hq-C]-H3 116.338 116.202 0.136 
C}-H3 1.0866 1.0898 0.0032 H4-C1-C2 121.824 121.893 0.069 
Cy-H4 1.0866 1.0898 0.0032 H6-C9-H5 116.338 116.202 0.136 
Co-Hs 1.0866 1.0898 0.0032 H6-C2-C) 121.824 121.202 0.069 
C2-H6 1.0866 1.0898 0.0032 H4-C-C9-He | 0.0 90.0 90.0     
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Se simulé computacionalmente !a reaccién entre las quinonas 56 y 57 con el etileno 

61 y se determinaron algunos puntos de superficie de potencial para las cicloadiciones [5+2] 

y {3+2]. Asi-mismo, se calcutaron las trayectorias de ta reaccién de 59 con etileno 61 y de 

60 también con 61. A continuacién se analizan por separado los estados de transicién y los 

productos de reaccién, pero antes es necesario incluir en esta seccién dos intermediarios que 

se encontraron para las reacciones de 59 con 61 y de 60 con 61. Mas adelante se discutirén 

las trayectorias de reaccién y se ver4 que estos dos intermediarios constituyen minimos en la 

superficie de potencial, por ahora bastaré con saber que son en si, fos reactivos involucrados 

en sus respectivas reacciones y es importante discutir sus caracteristicas estructurales. 

El intermediario previo al estado de transicién para la reaccién de 59 con 61 en lo 

sucesivo se le indicar4 como el intermediario 63. Este intermediario muestra a! etileno 

aproximandose con un Angulo de 108° a los carbonos Cs y Cg del anillo quinoide, estando 

més cerca de éste tiltimo Atomo (figura 26). Este ataque se explica como una manera de que el 

etileno se mantenga alejado de la zona de mayor densidad electrénica de! anillo quinoide, y 

por otro lado, como se demuestra por los cdlculos de los punto criticos de enlace, solo hay 

interaccién electrénica entre C15 del etileno y Cg, es decir, con Ja zona més electrofilica de la 

quinona. En el intermediario 63, la quinona 59 ha perdido ligeramente su planaridad con un 

Angulo de casi 6° en el carbonilo de Cg, y la densidad electrénica asociada al puente de 

hidrégeno entre O12 y H13 no existe en realidad. 
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Figura 26.Estructura de] Sntermediario 63 

El intermediario 64 es un m{nimo en la superficie de potencial antes de pasar al estado 

de transicién de la reaccién entre la quinona 60 y etileno 61. En este intermediario el ataque 

del etileno sucede casi de manera perpendicular con un Angulo de 112° sobre el anillo 

quinoide dando lugar a 1a formaci6n de un enlace simple carbono-carbono con una longitud 

de 1.575 A entre C15 y Cg. El anillo permanece prdcticamente plano, y solamente el carbono 

que forma el nuevo enlace modifica su hibridacién. En este intermediario ta presencia del 

puente de hidrégeno se ha confirmado por la presencia de un punto critico de anillo y un 

punto critico de enlace entre 012 y H13, lo cual le da mayor estabilidad a los arreglos 

estructurales que ha sufrido 60 al entrar en contacto con el etileno. El doble enlace C2-Cg casi 

se ha convertido en un enlace simple, y el resto de la molécula efectiia los ajustes necesarios a 

esta modificacién (figura 27), mientras que el etileno ha aumentado la longitud de su enlace 

Cy-Cz en 0.16 A y Cys se ha vuelto tetraedrico. 
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Figura 27. Estructura del intermediario 64. 

Geometria de los estados de transicién en las cicloadiciones [3+2]. 

Al estado de transicién de la reaccién entre 56 y etileno 61 se le llamar4 en lo 

sucesivo estado de transicién 65 (figura 28a), y al de la reacci6n entre 57 y 61 estado de 

transici6n 66 (figura 28b). Esta reaccién corresponde al ataque del etileno sobre uno de los 

dobles enlaces del anillo quinoide, de manera similar a a cicloadicién de ta isoperezona 17 y 

de la hidroxiperezona 13. En estos estados de transici6n, la formacién de los nuevos enlaces 

entre el etileno y C4 y O12 muestra un grado de avance importante, por lo que el anillo pierde 

la planaridad debido a que los 4tomos de carbono estan cambiando de hibridaci6n al hacerse 

tetraedricos, y esto modifica la geometria del anillo; la formacién de los nuevos enlaces est& 

confirmada por la presencia de puntos criticos de enlace y de anillo. En la figura 28 se puede 

ver que la interaccién etileno-C4 es !a que tiene mayor formacién. E! puente de hidrégeno en 

57 también se ha confirmado. El enlace C4-C14 es el que presenta mayor grado de formacién 

y el ataque se efectua con un Angulo aproximadamente de 100° sobre C4 que contiene al 
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grupo OH. El enlace C-C del etileno se ha elongado de manera importante, mientras que el 

carbonilo que efectda la reaccién se ha acortado. El enlace C4-Cs tiene ahora un caracter mAs 

parecido a un enlace simple y el caracter del doble enlace de C2-Cg se ha acentuado. Es 

importante remarcar el hecho de que este mecanismo es concertado y asincrénico. 

     oe 
1.4304 

et , og ® q 1421A— 1.8884 
& sa2Sh 1.545 1232 x © 

YW 
1.401 1.4324 

1.7824 

1z2h raged Q 

Q Baa 1.364) 
g gg © UG 

v7rgk— 1.918A 

(a) 65 ‘e® 0) 66 
Figura 28. Estados de transicién de las cicloadiciones [3+2]. 

En la tabla 31 se encuentran todos los datos geométricos acerca de la estructura de estos 

estados de transicién. 

Tabla 31. Geometria de los estados de transicién en las cicloadiciones [3+2]. 

31(a) Longitudes de enlace de los estados de transicién 65 y 66. 
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

              

65 65 66 66 65-66 

€7-C3 1.4584 C2-C3 1.4318 0.0266 
C3-C4 1.5447 C3-C4 1.5588 ~0.0141 
C4-C5 1.4252 C4-C5 1.4218 0.0034 

C5-C6 1.4215 C5-C6 1.4010 0.0205 
C6-Cg 1.5086 Ce6-Cg 1.5247 -0.0161 

C6-C10 1.2434 C6-C10 1.2529 -0.0095 
€3-012 1.2323 3-012 1.2351 -0.0028 
C4-0]] 1.4300 C4-014 1.3989 0.0311 

C4-Ci4 1.7515 C4-C1§ 1.9010 0.1495 

012-Ci5 2.1504 012-C16 2.2288 -0.0784 
Cg-O9 1.3158 
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31(b) Angulos de enlace de los estados de transicién 65 y 66. 
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

65 65 66 66 65-66 

9-C3-C4 119.811 C2-C3-C4 118.616 1.195 
C3-C4-C5 116.0 C3-C4-C5 118.762 -2.162 
C4-C5-C6 1253.05 C4-C5-C6 121.015 2.035 
C5-C6-Cg 116.915 C5-C6-Cg 117.629 -0.714 

Co-Cg-C6, 123.871 C2-Cg-C6 124.006 -0.135 
C5-C6-010 125.908 C5-C6-010 128.808 -2.9 

Ce-C6-O10 116.930 Cg-C6-010 113.318 3.612 
C3-C4-O14 | 108:558 €3-Cz-O7] 109.778 1.22 
C5-C4-011 115.544 C5-C4-O11 116.265 0.721 
Cy4-C4-0]] 98.397 Cy5-C4-0}41 97.688 0.709 

C4-C3-012 118.489 C4-C3-012 118.155 0.334 
C2-C3-012 121.642 C2-C3-012 123.226 +1584 

C4-Cy4-Cy5 105.546 C4-C15-C1ig 103.053 2.493 

C6-Cg-O9 111.519 

C2-Cg-O9 124.475               
31{c) Angulos diedros de los estados de transicién 65 y 66. 

65 65 66 66 

-12.247 c HC. -12.194 

c -C: -0.195 c -C: 0.782 

-C 8.021 -C: Ci 6.769 

-3.848 73.575 

-177.886 -O -179.337 

-178.483 178.396 

128.919 -O 133.749 

119.806 -O 125.013 

-171.567 -C -173.526 

45.994 -C -47.513 

-160.798 -O - 164.108 

165.018 -O 167.187 

39.616 -C 45.837 

-C 176.426 

-C9-C: 172.163 

  

9.3 Geometria de los estados de transicién en las cicleadiciones [5+2]. 

El estado de transicién entre la quinona 56 y el etileno 61 se denominard en lo 

sucesivo como estado de transicién 67, el correspondiente a 57 y 61 se denominaré estado 

de transicién 68, y el de 59 y 61 estado de transicién 69 (figura 29). La aproximacién del 
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etileno al anillo quinoide sucede con un dngulo promedio de 110° sobre el nucleo atémico 

mas electrofflico en cada caso. Es notable en cada caso la pérdida de planaridad del anillo en 

el carbonilo cercano a la formacién de fos nuevos enlaces. En 67 y 68 es importante la 

presencia del puente de hidr6geno mientras que en 69 no existe tal enlace. Los dobles enlaces 

de las quinonas se encuentran substancialmente elongados y la molécula adapta su estructura 

a las nuevas hibridaciones de Cg y Cs. En Jos tres casos se han encontrado puntos criticos de 

enlace en los enlaces nuevos, por lo que el mecanismo es concertado y asincrénico. El 

intermediario 63 por otra parte, solo muestra un punto critico de enlace entre Cg y C15 

indicando que este paso no es concertado. En la tabla 32 se muestran las caracterfsticas 

estructurales de estos estados de transicién y del intermediario. 

' 1.20088 
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(a) Estado de transicién 67 (b) Estado de transicién 68 

(c) Reactivo previo al estado de transicién 63 (d) Estado de transicién 69 

Figura 29. Estados de transicién para las cicloadiciones [5+2]. 
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Tabla 32. Geometria de los estados de transicién en las cicleadiciones [5+2]. 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

                  

32(a) Longitudes de enlace de los estados de transicién 67, 68 y 69 y del intermediario 63_ 
67 68 69 63 67-68 67-69 63-69 

C2-C3_ 1.4237 1.4145 1.3980 1.4207 0.0092 0.0257 0.0227 

C3-C4 1.4796 1.4775 1.4448 1.4550 0.0021 0.0348. 0.0102 

C405, 1.3878 1.3984 1.3792 1,3637 0.0106 0.0086 0.0155 

C5-Cg 1.4908 1.4888 1.4846 1.4739 0.002 0.0062 -0.0107 

C6-Cg 1.5103 1.5139 1.507 1.5021 0.0036 0.0033 -0.0049 

Cg-C2 1.4034 1.4112 1.392 1.3623 0.0078 0.114 -0.0297 

C€3-0)2 1.2541 1.2591 1.3314 1.3140 0.005 -0.0773 -0.0174 

C4-014 {1.3222 1.3165 1.332 1.3355 0.0057 -0.0098 0.0035 

C6-O19 1.2122 1.2150 1.2107 1.2193 0.0028 0.0015 0.0086 

Cg-O9 1.3585 

Cs5-Ci4 2.179 2.033 2.503 3.2243 0.146 0.324 0.7213 

Cg-C15 2.023 2.074 2.2515 2.8775 0.051 0.2285 0.626 

Cig-Ci5 1.4144 1.4243 1.3838 1.3465 0.0099 0.0306 -0.0373 
  

32(b) Angulos de enlace de los estados de transicién 67, 68 y 69 y del intermediario 63. 
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

    

67 68 69 63 _ 67-68 67-69 63-69 

C2-C3-C4 116.196 6.6 421.880 123.226 0.404 -5.684 1.346 

C2-C3-012 128.203 128.739 124.783 123.130 0.536 3.42 1.653 

C4-C3-012 115.577 114.661 113.298 113.640 0.916 2.279 0.342 

C3-C4-C5 123.299 123.513 119.361 118.478 0.214 3.938 -0.883 

C3-C4-011 112.793 112.446 120.036 119.955 0.347 7.243 -0.081 

C5-C4-01 1 123.852 123.803 120.602 121.563 0.049 3.25 0.961 

C4-C5-C6 115.532 114.646 419.111 120.617 0.886 -3.579 1.506 

C5-C6-Cg 1EL.751 112.516 114.390 117.544 0.765 -2.639 3.154 

C5-C6-O10 |_124.566 126.392 123.658 122.455 1,826 0,908 -1.203 

Cg-C6-010 123.476 120.668 121.947 119.902 2.808 1.529 -2.045 

C2-Cg8-C6 116.680 117.067 118.102 120.257 0.387 1.422 2.155 

C3-C2-Cg 121.269 121.299 119.785 118.842 -0,3 1.484 -0.943 

C6-Cg-09 114.942 
C2-Cg-O9 117.896 _                 
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32(c) Angulos diedros de los estados de transici6n 67, 68 y 69 y del intermediario 63. 
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

    

67 68 69 63 67-68 67-69 | 63-69 
Cg-C7-C3-Cq | -1.157 -3.123 3.068 1.732 1.966 1911 71.336 
Cg-C7-€3-01 | 176.992 | 177.014 | -179.371 | -179.075 | 0.022 2.379 0.296 
C3-Co-Cg-C6 | 24.905 23.218 15.908 6.324 1.687 8.997 9.584 
C9-C3-C4-C5_| _-1.830 3.205 -5.923 -3.900 1.375 4.093 2.023 
€2-C3-C4-011 | 175.542 | 177.787 | 173.626 | 176.880 [ 2.245 1916 3.254 
042-C3-C4-Cs | 179.782 | 196913 | 176.257 | 176837 | 2.865 3.525 0.58 
012-C3-C4-O7] | _-2.845 -2.330 4.144 -2.383 0.515 1.299 1.761 
C3-C4-C5-Cg | -19.235 | -23.114 | -10808 | -2.276 3.879 8.427 8.532 
01 1-C4-C5-Ce | 163.681 | 162.914 | 169.646 | 176.932 | 0.767 -5.965 7.286 
C4-C5-Ce-Cg | 40.684 | 40.749 | 28.339 9.836 0.065 12,345 18.503 
C4-C5-C5-010 | -144.402 | -146.750 | -152.465 | -166.562 | 2.348 8.063 14.097 
C5-Ce-CgCp | 44.217 | -41.809 | -30941 | -12.009 2.408 13.276 18.932 
O10-Ce-Cg-Co | 140.804 | 145.207 | 149.847 | 164.486 [ 4.403 9.043 14.639 
C3-C9-Cg-O9 166.960 
C5-C6-Cg-O9 173.394                 

9.4 Geometria de los productos de cicloadicién [3+2] 

Se optimizaron las estructuras de los productos de cicloadicién [3+2] 

correspondientes a los estados de transicién 65 y 66 que son respectivamente los productos 

71 y 72. Los productos est4n constituidos por un biciclo [4.3.0], en cuyo anillo de 6 4tomos 

de carbono la longitud del enlace C2-Cg es la misma, el enlace C5-Cg se encuentra 

notablemente acortado con caracter de enlace doble, y por lo tanto e} carbonilo Cg-O109 ha 

aumentado su longitud de enlace, de acuerdo con el proceso de resonancia que se ha 

establecido por efecto de la adicién de tipo Michael al anillo quinoide. También resulta 

notable que el enlace C2-Cy4 se encuentra substancialmente acortado, indicando que hay un 

catién alflico deslocalizado entre los carbonos C3-C2-Cg dado que el oxigeno del carbonilo 

est4 formando un nuevo enlace y el carbono C3 tiene una hibridacién sp?- Los dos enlaces 

dobles del anillo de seis miembros le dan cierta planaridad a esta estructura entre los détomos 

Cs, Cg, Cg, C2 y C3. En el caso particular de 72, la posibilidad de formar un puente de 

hidrégeno entre O19 y Hiq le concede mayor estabilidad a la forma resonante que ha 
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resultado de la formacién de los nuevos enlaces. Las geometrias completas de estos 

productos de se reportan en la tabla 33. 

L-8 AP set vest 10h Ore “G-~ 
G 1.829A ‘ been 

1.8154 ‘ ial 

2 Bugg 4 & Buf 
b area a Jom ough sess vy 

Intermediario 71 Intermediario 72 

Figura 30. Productos de la cicloadicién [3+2]. 

Tabla 33 (a). Comparacién de las longitudes de enlace de los productos de 
cicloadicién (3+2]. 

71 71 72 72 

c 1,398 -C. 1.3952 

c 1.5147 1.5147 

1.4692 -C: 1.4692 

1.4082 1.4082 

1.5032 1.5032 

1.3783 1,3783 

1.2530 1.2530 

1.4593 

2.0691 

1.3013 

1.4871 

1.5291 

1.5402 

1.4842 

   



  

33(b). Comparacién de los angulos de enlace de los productos de 

cicloadicién [3+2]: 
71; 71 72 71-72 

2-6 114,425 EG 114,425 
123.412 123.412 

0 124.163 124.163 
-O 112,421 112.431 
-C 115.032 115.031 
-O 99.541 99.541 
< 99.889 _- 99.888 
-O 113.595 113.595 

F277 [a2 FF 
103.906 103.906 
121,287 121.287 
115.261 115.261 
129.044 129.044 
115.680 115.680 
127.380 127.380 
109.553 109.550 
TO1.885 101.884 
104.118 104.122 

119.494 
Cc 113.040 

      

33(c). Comparacién de los angulos diedros de los productos de cicloadicién 

342). : 

71 71 72 71-72 

-C9-C 13.726 - 13.726 0 
-€3-0 -167.064 -167.064 0 

=C 0.576 0.575 
-C 176.952 

-22.070 

99.695 
-154.243 
158.637 
-79.598 

-22.070 
99.695 

-154.243 

158.637 

-79.598 

26.464 26.464 
173.407 173.407 

-7,306 +7306 

16.095 16.096 

-97.707 -97.706 

136.908 136.908 

-33.130 -33.130 

- 160.953 -160,952 

69.373 69.373 

**-3.866 =3,868 
177.578 177.578 

~5.542 5.541 

177.886 

173.213 a 173.214 

-3.360 

15.474 -15.475 

30.635 30.637 
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Como se indicé en el capitulo dos, los productos de cicloadicién [3+2] corresponden 

a derivados del dihidrobenzofurano por Jo que los productos 71 y 72 son en realidad 

intermediarios que dan lugar a una transposicién [1,2] del grupo hidroxilo de C4 a C14, 

permitiendo la aromatizacién del anillo de seis carbonos d4ndole mayor estabilidad. Los 

pasos elementales que involucran esta transformacién no son interésantes en el presente 

estudio. Los productos aromdéticos de estas transposiciones son respectivamente 73 y 74 que 

se muestran en la figura 31. En esta figura se muestra ademds el producto 75 que tiene como 

sustituyente en C2 al grupo SH en lugar del grupo OH. 

o—-Q rh 
‘pd Dp rs +d \ rm » 

A ie 
Producto 73 Producto 74 

ve ‘2 > 
Da Wh 

Producto 75 

Figura 31. Productos de la transposicién de los productos de cicloadicién [3+2]. 

En las tablas 34a, b y c se indican las longitudes de enlace, dngulos y dngulos 

dihedros de los derivados del dihidrobenzofurano. 

Las longitudes de enlace para el anillo aromatico sufren modificaciones importantes en 

los enlaces C3-Cz, Cg-C2 y Cq-Cs. El enlace C5-C7 esté ligeramente acortado cuando el 
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substituyente es hidroxilo. Hay que mencionar la posibilidad de formacién de puentes de 

hidrégeno en 74 y 75, las distancias son O)-Hy3=2.1184 A y S\-H13=2.4023 A. Los 

Angulos dihedros Hy9-O)-C2-Cg=1.572° y H20-S)-C2-C3=-92.333° indican que el] dtomo de 

hidrégeno del tiol se encuentra perpendicular al anillo aromatico, debido a que en 75 la 

interaccién Os.y7%*c.c es mas eficiente, mientras que en e] caso de 74, la interaccién 

predominante es fo—7*. Una racionalizaci6n andloga se ha esgrimido para explicar el-efecto 

Perlin normal que muestra e! 1,3-dioxano, originado en una interaccién TO 0*C-axial enel 

metileno anomérico, y el efecto Perlin inverso en el 1,3-ditiano originado en Ja interaccién 

Sc.s90*C-Hecuatorial 8! 

EI enlace C3-O,; en 73 sufre un acortamiento importante con diferencias de 0.0045 A 

con respecto a 74 y 0.0132 con respecto a 75, dandoles un caracter similar a un doble enlace 

o aunenlace simple sp3-sp?. Las moléculas son practicamente planas con desviaciones 

menores de medio grado. 

Tabla 34(a). Comparacién de las longitudes de enlace en los productos de transposicién 
de los productos de cicloadicién [3+2] (dihidrobenzofuranos). 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

          

16 17 78 16-77 76-78 77-78 
01-€2 SD 1.3758 1.8010 -0.426 
€7-C3 7.4006 1.4094 1.4108 -0.0088 -0.0102 70.0014 
C3-C4 1.4019 173939 1.4039 0.008 -0,002 -0.01 
C4-C5 1389 1.3947 1.3865 70.0037 0.0025 0.0082 
C5-C6 13969 1.3933 1.3976 0.0036 -0.0007 -0.0043 
Ce-Cg 1.3892 13927 1.3874 -0,0035 0.0018 0.0053 
Cg-C2 1.3996 1.3953 1.404 0.0043 -0.0044 -0.0087 
C3011 1.3723 1.3678 13591 0.0045 0.0132 0.0087 
C5-C7 15115 15091 1.5125 0.0024 -0.001 =0,0034 
C6-O10 1.367 1.3652 1.3661 0.0018 0.0009 -0.0009 
C12-010 1.4483 4505 1.4487 -0.0022 -0.0004 0.0018 
C7-C12 1.5401 1.5405 1.5403 -0.0004 -0.0002 0.0002 
C7-015 1.4309 1.4325 1.4296 -0.0016 0.0013 0.0029 
01-H13 (Sp 2.1184 2.4023 70.2839           
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34(b). Diferencia an gular en grados de los productos de transposcién de los productos de cicloadicién [342]. 
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

                

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

                

76 V7 78 76-77 76-78 77-78 

C3-Sy-H20 (01) 109.892 98.085 11.807 

S}-C2-C3 (01) 114.497 118.525 -4.028 

31-C7-Cg (01) 123.619 120.172 3.887. 
C3-C7-Cg 121.3 121.879 13h22a3 20.579 0.077 0.656 
Cas3-€4 - 120.253 119.672 119.654 9.581 0.599 0.018 

€2-C3-014 122.642 120.3 122.695 2.342 -0.053 2,395 

C4-C3-014 147.106 120,029 117.65 2.923 -0.544 2.379 

C3-C4-C5 118.428 118.963 118.938 0.535 0.51 9.025 

C4-C5-Ce 120.878 120.404 120.867 0.474 0.011 -0.463 

Cg-Cs5-C7 131.244 131,607 131.29 -0.363 -0.046 0.317 

C6-C5-C7 107.712 107.79 107.7 -0,078 0.002 0.08 

C5-Ce-Cg 121,423 121.962 121.484 0.539 -0.061- 0.478 

C5-C6-010 113.401 113 635 113.433 -0.234 =0.032 0.202 
Cg-C6-010 125.176 124.403 125.081 0.773 0.095 0.678 

C5-C7-C12 100.717 100.683 100.776 0.034 =0.059 -0.093 
C5-C7-015 112.759 113.154 112.678 -0.395 0.08! 0.476 

Cpe2-C7-015 108.204 108.198 108.023 0.006 0.181 0.175 

C9-Cg-Cg 117.716 117.418 117.817 0.598 -0.101 0.699 

C6-019-C12 106.754 106.57 106.836 0.184 -0.082 70.266 

4-01 |-H13 109.013 107.378 107.384 1.635 1.629 -0.006 

C7-C1 3-010 107.426 107.437 107.469 -0.011 -0,043 -0.032 

34 (c). Angulos diedros de los productos de transposicién de los productos de cicloadicién [3+2) 

16 77 78 76-77 76-78 77-78 

H9-0]-C2-Cg (Sy) T3572 90.872 ~89.3 
H9-01-C2-C3 (51) =179,206 ~92.333 -86.873 
04-C2-C3-C4 (S]) +179.919 -178.204 +t.715 

04-C2-C3-07) (Sy) 0.095 2.098 -2.003 

Cg-C7-€3-C4 20.632 -0.681 =1,444 0.049 0.812 0.763 
Cg-C7-C3-011 179.346 179.333 178.858 0.013 0.488 0.475 
0}-C7-Cg-Ce (5]) 179.68 178.12 7179.68 1.56 
€3-C3-Cg-Cg 0.353 0.512 1.413 -0.159 -0.901 

C7-C3-Ca-C5 0.414 0.454 0.531 70.04 ~0.077 
O74 4-C3-C4-C5 179.564 179.56 -179.755 -0.004 0.195 

C4-C4-C5-Ca 0.059 -0.095 0.36 0.154 -0,455 

C4-C4-C5-C7 +174.653 174.284 -174.883 -0.369 0.599 

C4-C5-Cg-Cg 70.336 -0.064 70.376 -0.272 0.312 

C4-C5-C6-01 179.384 179.637 179.205 -0.253 0.432 
C7-C5-C6-Cg 175.493 175.376 175.874 O17 -0.498 
C7-C6-C5-019 4.787 -4.923 -4.545 0.136 0.378 

C4-C5-C7-C12 - 169.983 -170.549 -169.972 0.566 -0.577 

C4-C5-C7-O15 74.918 74.216 75.139 0.702 -0.923 

C6-C5-C7-C12 14.78 14.713 14.313 0.067 0.4 
Co-C5-C7-015 -100.319 + 100.522 -100.576 0.203 0.054 

C5-C6-Cg-C2 0.127 0.14 ~0.508 0.267 0.368 
O10-C6-Cg-C2 -179.558 179.809 179.962 0.251 0.153 

C5-€6-010-C12 -8.483 ~8.189 ~8.361 -0.294 0.172 
Cg-C6-010-C12 171.224 71.304 171.202 -0.28 0.302 
C5-C7-C12-010 -19.76 -19.511 <19.215 ~0.289 -0.296 
01 5-C7-C12-016 98.71 99.385 99.121 -0.675 0.264 
C6-O710-C12-C7 18.01 17.657 17.585 0.353 0.072           
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9.5 Geometria de los productos [5+2] 

Los productos de cicloadicién [5+2], 76, 77, 78-y 79 tienen esqueleto de cedreno y 

sus caracteristicas geométricas se muestran en la figura 32 y en Ja tabla 35. 

En todos los casos se conserva el doble enlace C2-C3. La presencia de dos 4tomos 

electronegativos oxigeno y azufre producen un elongamiento en Cy-C2 y en C)-C¢ con ef 

azufre. El enlace Cs-Cg se acorta en el orden 76, 78,77 por 0.0082 A y 0.0148 A 

respectivamente. En los tres casos se observa un puente de hidrégeno Og-Hj9-O9 con una 

longitud promedio de 2 A para Og-H 9. También se observa la formacién de enlaces de 

hidrédgeno O7-H29, con una longitud para 77 de 2.2329 A, y para 78 de 2.3201 A. El 

Angulo Cg-C}-C2 se va haciendo agudo en el orden 76 (106.237°), 77 (105.274°), 78 

(104.869°), al igual que el dngulo C2-C1-C13, 76 (112.226°), 77 (111.903°), 78 

(111.346°) pero con diferencias menores, Los Angulos C1-Cg-O7 y Cs-Cg-O7 también se ven 

aumentados en el orden 76, 78, 77 con una diferencia de casi 4° para OH. Para los puentes 

de hidrégeno de 77 y 78 los 4ngulos calculados C,-O19-H29 y C1-S19-H9 son 106.023° y 

94.022° respectivamente. Estos compuestos no son del todo planos, puesto que el anillo de 5 

Atomos presenta un Angulo diedro Cs-C12-C13-C de hasta 7°, y el anillo de 6 dtomos de 

carbono muestar Angulos diedros C\-C2-C3-C4 con dngulos de hasta 3° y C2-C3-C4-Cs de 

casi 4°, y finalmente de acuerdo con los datos de la tabla 35c se tienen los siguientes 4ngulos 

diedros para !a cabeza de puente de los compuestos con diferentes substituyentes: O19-C1- 

Co-Cs = -169.235° en 77, Sy9-Cy-Cg-Cs = -168.185° en 78, H1g-Cs-Ce-Cy - 166.454° para 

78, Hyg-Cs5-Ce-C; = 166.885° para 77 y Hig-C5-C6-Cy ~ 167.744° para 76. 

Por su parte el producto 79 presenta longitudes de enlace mayores para los enlaces 

formados por la raccién de cicloadici6n, es decir, Cs-Cy2 y Cy-C13, mientras que !os enlaces 

del anillo de 6 Atomos se han acortado substancialmente como se ve entre Cy-C2 y C4-Cs. 
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Los resultados son consistentes con las estructuras obtenidas experimentalmente, y 

con estas estructuras se procede al estudio de 1as superficies de potencial para estos 

mecanismos de reaccién. 

o-@ 
apse 

On gnt rere 
1 587A vais 
& sak “p— 

ra 
3-hidroxi-biciclo-[3,2, | ]-octano-2,8-diona 76 

|-tiol-3-hidroxi--biciclo-[3,2, | ]-octano-2,8-diona 78 

1,3-dihidroxi-biciclo-[3,2, 1 ]-octano-2,8-diona 77 

eo “or 

3,4-dihidroxi-biciclu-[3,2,1]-octano-2,8-diona 79 

Figura 32. Estructura de los productos de cicloadicién [5+2] 
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Tabla 35. Geometria de los productos de cicloadicién [S+2]. 

  

  

  

   
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

                
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

                  

35a. Diferencias en las longitudes de enlace para los productos de 

cicloadicién [5+2]. 
76 77 78 79 16-77 76-78 77-78 76-79 

Cy-Ce 1.5362 1.5335 1.5466 | 1.5517 0.0027 -0.0104 | -0.0131 0.0155 

C-Cz 1.5128 1.5201 1.5207 1.4823 -0.0073 0079 | -0.0006 0.0305 

C7-C3 1.3507 1.3498 1.3511 1.3776 0.0009 -0.0004 | -0,0013 | -0.0269 

C3-Cq L 1.4855. } 4.4853 | 14837 7 1.4258 0.0002 0:00T8 0.0016 0.0597 

Ca-Cs 1.5173 1.5224 1.5206 1.4691 -0,0051 -0.0033 0.0018 0.0482 

C5-Ce 1.5409 1.5261 1.5327 1.5806 0.0148 0.0082 -0.0066 } -0.0397 

C5-C12 1.5647 1.5713 1.5634 1.5784 0.0066 0.0013 0.0079 -0.0137 

C12-C13 1.5621 1.5598 1.5604 1.5510 0.0023 0.0017 -0.0006 0.0111 

C1-C3 1.5561 1.5516 1.5564 L571 0.0045 -0.0003_| -0.0048 -0.015 

Cg-07 1.2041 1.2081 1.204 1.1862 -0,004 0.0001 0.0041 0.0179 

C4-Og 1.2258 1.2241 1.2234 1.3150 0.0017 0.0024 0.0007 -0.0892 

C3-O9 1.3498 1.3497 1.3493 1.3424 0.0001 0.0005 0.0004 0.0074 

Os-Hio 2.0542 2.0711 2.0742 | 2.2466 -0.0169 -0.02 -0.0031 0.0074 

Og-Hi9 0.978 0.9775 | 0.9774 | 0.9696 0.0005 0.0006 0,0001 0.0084 

Cy-O19 (S19) 1.4016 | 1.8361 -0.4345 
O}9-H29 S19) 0.973 | 1.3516 -0.3786 
07-H29 2.2329 | 2.3201 -0.0872 

35b. Diferencias angulares de los productos de cicloadicién [5+2). 

76 77 78 79 76-77 76-78 77-78 76-79 

C2-C)-Co 106.237 | 105.274 | 104.869 | 106.272 | 0.963 1.368 0.405 -0.035 

C3-C1-C)3 112.226 | 111.903 | 111.346 | 112.504[ 0.323 0,88 0,557 0.278 

C3-C 1-049 (Sy9)_ 111.927 | 112.469 -112.469 | _-0.542 

Cg-C1-C13 100.673 | 100.392 | 100.831 | 99.337 0.281 -0.158 ~0.439 1,336 

C6-C)-O19 (Si9) 112.733 | 112.833 -112.833 | -0.1 
Cy3-Cj-O19 (Sj9) 113.769 | 113.601 -113.601 0.168 

Cy-C2-C3 120.925 | 121.717 | 121.586 | 122.621 | -0,792 0.661 0.131 1.696 

C3-C3-Cq 120.829 | 120.607 | 120.947 | 117.579] 0.222 0.118 0.34 3.25 

C2-C3-O9 124.351] 124.46 | 124,046 | 120.293 | -0.109 0.305 0.414 4.058 

Ca-C3-O9 114,796 | 114.91 | 114.994 | 121.879] -0.114 -0,198 0.084 -7.083 

C3-Ca-€5 116.043 | 115.822 | 115.51 | 120.906] 0.221 0,533 0.312 4.863 

C3-Cq-Og 119.361 | 119.79 } 119.878 | 115.324] -0.429 0.517 -0.088 4.037 

C5-C4-Og 124.596 | 124.383 | 124.605 | 123.722] 0.213 -0.009 -0.222 0.874 

C4-C5-Ce 106.845 | 106.698 | 106.308 | 105.982] 0.147 0.537 0.39 0.863 

Ca-C5-C 12 109.932 | 109.387 | 109.638 | 112.383] 0.545 0.294 -0.251 -2.451 

C6-C5-Ci2 101.225 | 101.011 | 102.173 | 99,057 0.214 0.948 1,162 2.168 

Cy-C6-C5 103.186 | 104.375 | 103.494 | 102.182 { -1.189 ~0.308 0.881 1.189 

Cy-Cg-O7 128.887 | 125.064 | 128.136 | 130.449} 3.823 0.751 -3.072 1.562 

C5-C6-O7 127.889 | 130.523 | 128.369 | 127.161} -2.634 -0.48 2.154 0.728 

C3-O9-Hio 104.847 | 105.148 | 105.168 | 111.651 | -0.301 0.321 -0,02 6.804 

C5-C12-C13 106.297 | 106.478 | 106.398 | 106.581 | -0.181 -0.101 0.08 0.284 

Cy-C13-C12 105.098 } 105.091 | 105.241 | 106.071 0.007 ~0.143 0.15 -0.973 

C}-019-H0 (S19) 106.023 | 94.022 12.001     
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35c. Diferencias en los dngulos diedros para los productos de cicloadicién 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

                  

§+2}. 
76 77 78 79 76-77 | 76-78 | 77-78 | 76-79 

C6-Cy-C2-C3 736.221 | -35.173 | -34.897 | -38.255 | -1.048 | -1.324 | -0.276 | -2,034. 
C13-C1-C3-C3 72.89 | 72.965 |. 23313 | 69.435 f -O.075 [ -0.423 | -0.348 [ 3.455 
Orr €rCs-C3 S19) -157.976 | -157.873 -0.103 

C3-C1-Cg-C5 68.973 | 68461 | 69.075 | 66.834 [ 0.512 [| -0.102 [ -o6i4 [ 2.139 
C3-C}-C 6-07 -113.179 | -113.56 | -110.712 | -118.217 | 0.381 | -2.467 [ -2.848 [| 5.038 
C13-C1-C6-C5 -48.143 | -47.848 | -46.662 | -50.043 | -0.295 [ -1.481 [ -1.186 [1.9 
Cy3-C1-Co-O7 129.704 | 130.131 | 133.551 | 124.907 | -0.427 | -3.847 | -3.42 [4.797 
O19-C1-C6-C5 (Si9) =169.255 | -168.185 -1.07 
019-C|-C6-07 (S19) 8.724 | 12.029 =3.305, 
C2-C1-Cy3-C12 -80.073 | -78.517 | -78.481 | -79.875 | -1.556 | -1.592 | -0.036 [0.198 
C6-C1-C13-C12 32.533 | 32.73 32.33 | 32.179 | -0197 | 0.203 | 04 0.354 
O19-Cy-C13-C12 (S19) 153.398 | 153.31 0.088 
C2-C-Os9-H0 (S19) 104,486 | 98.359 6.127 
C6-C4-019-H9 (S19) -13.974 | -20.029 6.055 
C1 3-C)-0j9-H30 (S19) -127.441 | -134,012 6.571 
Cy-C7-C3-Cq 2.677 2.698 1.913 6.583 | -0.021 | 0.764 | 0.785 | -3.906 
C1-C2-C3-09 -179.19 | -179.141 | -179.444 [ -179.044 | -0.049 | 0.254 | 0.303 [ 0.146 
€2-C4-Ca-C5 =3.738 | -4.134 -3.99_ {| -8.138 | 0.396 | 0.252 { -0.144 | -44 
C2-C3-C4-Og 176.301 | 176.612 | 176.867 | 169.417 | -0.221 | -0.476 | -0.255 | 6.974 
09-C4-Ca-C5 177.96 | 177.538 | 177.25 | 177.584 | 0.422 [ 0.71 [ 0.288 | 0.376 
09-C3-C4-Og 911 | -.717_ | -1.893 | 4.861 | -0.194 | 0018 | 0.176 [| -295 
C3-Ca-C5-Co 38.311 | 38.494 | 39.591 | 40.366 | -0.183 | -1.28 | -1.097 | -2.055 
C3-Ca-C5-C12 -70.724 | -69.984 | -70.144 | -66.793 | -0.74 | -058 [| 016 | 3.931 
0g-C4-C5-Co, -141.826 | -142.29 | -141.312 | -136.976 | 0.464 [ -0.514 [ -0978 [ 4.85 
Og-C4-C5-C12 109.139 | 109.231 | 108.953 | 115.865 | -0.092 | 0.186 | 0.278 | -6.726 
Ca-C5-C6-C1 -10.824 | -71,362 | -72.739 | -68.435 | 0.538 | 1.915 | 1.377 | 2.389 
Ca-C5-C 5-07 111299 { 110,815 | 107.047 | 116.387 | 0.484 | 4.252 | 3.768 | -5.088 
Cy9-C5-C6-C] 44.215 | 42.933 | 42.179 [ 48.101 [| 1.282 | 2.036 [ 0.754 | -3.886 
C12-C5-Cg-07 =133.662 | -134.89 | -138.035 | -127.076| 1.228 | 4.373 | 3.145 [6.586 
C4-C5-C12-C ia 89.757 | 91.043 | 91.261 | 84.439 | -1.286 | -1.504 | -0.218 | 5.318 
C6-C5-C12-C13 -22.964 | -21.216 [ -21.195 | -27.102 [ -1.748 [ -1.769 [ -0.021 [4.538 
C5-C19-C)3-Cy ~5.931 | -7.315 | -7.164 | -2.807 | 1.384 { 1.233 | -o.151 [ 3.124 
C2-C3-09-Hi9 -177.064 | -177.165 | -177.403 | 173.485 | 0.101 [ 0.339 | 0.238 | 3.579 
C4-C3-09-Hio 1.17 1.09 1.313 0.641 0.08 [ -0.143 [ -0.223 [| 0.529       
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9.6 Estado de transicién y producto de cicloadicién [2+2]. 

Las estructuras del intermediario 64, del estado de transicién 70 y del producto 80 se 

muestran en la figura 33 y en la tabla 36. El] estado de transicién 70 indica un mecanismo por 

pasos, ya que solo se encontré un punto de critico de enlace entre Cg y Cys, y no entre C2 y 

Cy4. El ataque del etileno se inicia con un Angulo de 110°, dando jugar a la formacién de un 

enlace entre Cg y Cy5. Un aspecto que Ilama la atencién es la posicién que guarda el carbono 

del etileno que no esté formando enlace con respecto al anillo quinoide, pues este se orienta 

hacia e} centro del anillo (figura 34) siendo que la posicién més estable seria que se orientara 

hacia afuera del anillo. Cuando se llega al estado de transicién el enlace Cg-C15 se elonga 

hasta 2.332A y Cy4 se aproxima a C2 para dar e! producto 80. Este producto presenta dos 

anillos, uno de 6 dtomos y otro de 4 dtomos de carbono con un Angulo entre de ellos de 118° 

en promedio. El anillo quinoide no es completamente plano debido al cambio de hibridacién 

de fos carbonos C2 y Cg, y se observa la existencia de un enlace de hidrégeno entre Oj2 y 

Hy3 de 197A. 
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Figura 33. Geometrias del estado de transici6n y producto de la cicloadicién [2+2] 
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Intermediario 64 Estado de transicién 70 

Figura 34. Ataque del etileno 61 a la quinona triplete 60. 

Tabla 36. Geometrias del estado de transicién y producto de la cicloadicién 
[2+2]. 

36(a). Longitudes de enlace del estado de transicién y del producto de la cicloadicién 
{2+2]}. 
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

    

64 70 80 70-64 70-80 

C2-Cz_ | 1.4206 1.4227 1.4943 0.0021 -0.0716 
€3:Cq__| 1.4953 1.4824 1.4970 -0.0129 -0.0146 
C4-C5 41.3578 1.3647 1.3563 0.0069 0.0084 
C5-C6__| 1.4378 1.4601 1.4669 0.0023 =0.0068 
Ce-Cg [1.5419 1.4672 1.5271 -0.0747 -0.0599 
6-019 _[ 1.2263 12436 1.2247 0.0163 0.0179 
3-012 [1.2499 1.2578 1.2275 0.0079 10-0303 
C4011 [13321 13368 1.3370 0.0047 =0.0002 
Cg-C15 [135751 3.3324 1.5569 0.7573 0.7755 
C2:C14 {3.0778 2.9249 1.5728 70.1529 1.3521 
Cg-Cz__ 1.4863 1.4519 1.5537 -0.0344 -0.1018 

O79-H13_| 1.958 1.9568 1.9763 -0.0012 -0.0195             
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36(b). Angulos de enlace del estado de transicién y del producto de la cicloadicién 

242). 
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

        

64 70 80 70-64 70-80 
C3-C2-Cg_]123.084 | 120.890 [118,097 | -2.194 2.793 
C7-C3-C4 117.813 116.736 [118.221 71.077) 71.485 
©7-€3-017_| 124.993 125.334 | 124.485 [oat 0.849 
C4-C3-0)7 [117.193 117,924 [117.254 [0.731 0.67 
€3-C4q-Cs 122.714 122.995 122.931 0.281 0.064 
3-4-0], [113.443 113.468 113.721 0.025 -0.253 
C5-C4-011 | 123.843 123,537 123.347 | -0.306 0.19 
C4C5-G5 fl2lese |iaraas fa228n - fos -=+.095- 
C5-Cg-Cg [119.274 116.510 | 119.002 __| -2.764 -2.492 
C5-C-O19 | 121.943 122,831 121.239 | 0.888 1.592 
Cg-C6-O19 | 118.783 120,633 119.753 1.85 0.88 
Cz-Cg-Cg _]115.436 121.002 [116.002 | 5.566 5 
C3-C2-C14 J 115.351 95.043 116.631 720.308 ~21,588 
Cg-C2-C14_] 56.35 77.813 88.386 21.463 =10.573 
Co-Cg-C15_] 112.093 | 96.874 39.161 =15.219 7.713 
C6-Cg-C15 | 110.237 100.156 |tis.its | -10,081 -12.959 
C2-Cia-y5 [55.143 75.006 38.702 19.863 =13.696 
Cg-C15-C14 [114.057 104.051 $9,082 -10.006 14.969       
  

36(c). Angulos diedros del estado de transicién _y del producto de ta cicloadicién [2+2}. 
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

          

64 70 80 70-64 70-80 
Cg-C7-C3-C4__ | -0.169 -3.050 713.850 | 2.881 10.8 
Cg-C2-C3-012_| 179.964 [177.912 | 168.535 _| -2.052 9377, 
C3-C7-Cg-Ce _ | -0.852 4.578 20.269 3.726 15.691 
€7-C3-C4-C5 [0.348 0.502 3.110 0.154 2.608 
C7-€3-C4-011 | -179.665 | -179.339 | -176.489 | -0.326 2.85 
0}9-C3-C4-C5_|-179.775__ 179.614 | -179.102 _ | -0.161 0.512 
013-C3-C4-0]1 [0.213 -0.227 1.299 -0.44 -1.072 
C3-C4-C5-C6 [0.615 0.610 0.870 -0.005 -0.26 
O11-Ca-C5-C6_|-179.371 | -179.565__|-179.571__ [0.194 0.006 
Ca-C5-C6-Cg 1.689 0.782 6.363 -0.907 -5.581 
C4-C5-Ch-O19 | 178.535 (178.936 [-174.521 [0.401 4415 
C5-C6-Cg-C2 1.749 -3.321 -16.592 1.572 =13.271 
010-Ce-Ca-C?_|-178.467 [178.483 [164.279 [0.016 14.204 
Cy4-C2-C3-Cq | -65.135 | -81.855 89.564 16.72 -7.709 
©14-C2-C3-012_| 114.998 [99.107 -88.050 -15.891 11.057 
C3-Cp-Cg-Cy§ [-128.185 |-101.661 [135.718 | -26.524 | -34.057 
C14-€7-Cg-Ce | 99.530 93.179 -99.287 -6.351 ~6.108 
C14-C2-Cg-C]5_|-27.804 | -13.059 16.161 -14.745 | 3.102 
C3-C7-C14-C1§ | 148.067 | 143.829 | -137.093 | 4.238 6.736 
Cg-Co-Ci4-C 15 [33.848 23.284 ~16.233 10.564 6.995 
C5-C6-Cg-C15 [130.009 | 101.127 _[-117.574 [28.882 716.447 
O19-C6-Cg-C15 | -50.208 _|-77.069 __| 63.297 26.861 13.772 
C3-Cg-Ci5-Ci4_ | 61.483 29.075 -16.397 32.408 12.678 
Cé-Cg-C15-C14 | -68.584 | -94.199 101.668 | 25.615 7.469 
C3-C14-C15-Cg ]-28.629 | -14.356 16.195 14.273 -1.839         

qtt



    

9.7 Andlisis de las superficies de energias potenciales para las reacciones de 

cicloadicién. 

Los casos analizados en esta segunda parte del capitulo son, en primer lugar, la 

cicloadicién [5+2] de etileno 61 con 2-hidroxi-p-benzoquinona 56 y con 2,5-dihidroxi-p- 

benzoquinona 57, en segundo lugar la adicién [3+2] de 61 a los mismos reactivos 56 y 57; 

en tercer lugar se presentan los resultados de la cicloadicién [5+2] de etileno 61 con 2- 

hidroxi-p-benzoquinona protonada 59, y por ultimo la cicloadicién de etileno 61 con la 2- 

hidroxi-p-benzoquinona en estado triplete 60, de esta manera se pueden analizar los efectos 

de un susbtituyente electroatractor como ei OH, el efecto del dcido como catalizador, yla 

trayectoria que sigue la reaccién cuando la quinona 0 el etileno est4n en estado triplete. 

El estudio de las superficies de potencial implica, ademas de la optimizacién de la 

geometria de las moléculas presentada anteriormente, que arroja datos muy importantes 

acerca de la estructura de los intermediarios y estados de transicién de cada una de las 

cicloadiciones, el c4lculo de la energia total de las moléculas, asi como el cdlculo de los 

modos normales de vibraci6n, que nos permiten conocer las contribuciones a la energia, y 

asf, es posible realizar un andlisis termodindmico de los mecanismos implicados. Ademds, se 

ilevé a cabo el cdlculo de los puntos criticos de enlace de acuerdo con la teoria de dtomos en 

moléculas de Bader para determinar la interaccién entre los 4tomos que forman nuevos 

enlaces en los intermediarios y estados de transicién, En las tablas 37 y 38 se encuentran las 

energias de cada una de las especies quimicas estudiadas. 

La reaccién de cicloadicién [5+2] entre 56 y 61 (figuras 35 y 36) es exotérmica con 

un AG°=8.30 kcai/mol, y presenta una energfa libre de activaci6n AG*=43,13 kcal/mol. El 

mecanismo es concertado y asincrénico de acuerdo con el cdlculo de Jos puntos criticos para 

el estado de transicién 67 (figura 49a, tablas 39 y 40), en donde ademés se encontraron tres 

puntos criticos de anillo y un punto critico de enlace de hidr6geno, La constante de rapidez de 

reaccién es ky=1.4539x 10-19 g-1,



  

Tabla 37. Energias en Hartrees calculadas de las superficies de potencial a 
nivel B-3LYP/6-31G(4d,p). 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

                    

Energia E.P.C. E.P.C. Energia AS calfmoi | SE keal/mol | N/mag | Energfa total 

corregida corregida 

Ts }isse.co112 | 0.09023 | 0.088471296 | -456,6026487| 83.428 | 61.067 | 0 | -456.60088 

61 | -78.59381 | 0.051119 |.0,050117068 | -78.54369293| 53.079 | 33.987 | 0 | -78.54269 

67_| -535.23847 | 0.1444 | 0.14156976 | -535.0969002| 93.759_| 96.285 1__| -538.09433 

16 4 -535.32604 | 0.14936 | 0.146432544| -535.1796075 | 91,659 | 99.222 | _o | -535 17668 

65 | -535,20074 | 0.14247] 0.139677588 | -535.0610624| 93.874 | 95.657 | 1 | -535.05777 

71 §-535.23348 | 0.14609 | .0.143226636 | -535.0902538| 93.412 | 97.491 _| 0 | -535.08139 

73 | -535.32424 |_ 0.14874 | 0.145824696 | -535.1784153| 93.606 | 99.14 o | 535.1755 

57_|-531.93105 | 0.09554_| 0 093667416 | -531,8373826| 86.958 | 64.832 | 0 | -535.83551 

68 | -610.4625 | 0.1484 | 0.14549136 | -610.3170086| 97.825 | 99.612 | 1 | -610.31414 

71 | 610.54349 | 0.15299 |.0.149991396 | -610.3934986| 96.572 | 102.265 | 0 | -610.03905 

66 | 610.4508 | 0.14799 _| 0.145089396 | -610.3057106| 98,804 | 99.421 t_| -610.30281 

72 | -610,53686 | 0.15385 | 0.15083454 | -610.3860255| 95.173 | 102.612 | 0 | -610.38301 

74 | 61054561 | 0.15279 _|0,149795316 | -610.3958147| _99.62_| 102.523 | 0 | -610.39282 
  

E. P. C.: energia de punto cero. 

113 

 



  

Tabla 38. Energias en Hartrees obtenidas a partir de las frecuencias de reactivos, estados de 

transicién y productos calculadas en Gaussian 94 a nivel Becke3LYP/6-31G(d,p). 
(a) Energia total. 

(b) Suma de energfa electrénica y energia de punto cero. Eo=Eelectrénica + ZPE. 

(c) Suma de energfa electrénica y térmica. E= Eo + Evibracional + Erotaciorial + Etranslacional. 

(d) Suma de entalpfas electrénicas y térmicas. H = E + RT. 
(e) Suma de energia libre electronica y energia libre térmica. G= H - TS. 

  

  

  

  

  

  

            
  

  

  

  

  

  

    
  

  

  

  

  

  

  

        

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

    

(f) Entropia (cal/mol K). 

Etileno 61 | hidroxi- dihidroxi- hidroxi-benzoquinona | 3hidroxi-benzoquinona 
benzoquinona $6 | benzoquinona 57 | protonada 59 60 

‘ay | -78.59381 | -456.69112 -531.93105 ~457.00342 -456.62596 

(b) | -78.54269 _| -456.60088 -531.83551 -456.90169 -456.53926 

{c) | -78.53965__| -456.59381 -531.82773 -456.89411 -456,53256 

(d@)_[-78.53870__| -456.59286 -531.82679 ~456.89317 -456.53162 
(e)_ 1 -78.56487 | -456.63250 -531.86811 -456.93370 ~456.57142 
(f)_ {55.079 83.428 86.958 85.298 83.775 

Estado de transicidn| Estado de transici6n} Estado de transicién| Estado de transicién 
[5+2] 67 [5+2] 68 (3+2) 65 (+2) 66 

(a) -535,23847 ~610.46260 -535.20074 -610.45080 
{b) 535.09434 -610,31413 -535.05777 -610.30281 

(©) -535,08503 -610.30385 +535.04830 -610.29237 
@ -535.08409 -610.30291 ~535.04736 -610.29142 
(©) -535.12864 -610.34939 -535.09196 ~610.33836 
() 93.759 97.825 93.874 98.804 

Estado de transicién| Estado de transicién | Intermediario Intermediario 3 Etileno 62 
[5+2] 69 [2+2] 70 63 64 

{a) 2535,60258 ~535.20509 ~535,60707 -535.23228__| -78.49198 
(b) ~535,44685 -535.06469 ~535.45253 ~535.09043 | -78.44641 

{c) ~535.43663 -535.04418 -535.44059 ~535.07973__| -78.44272 
@) -535,43569 -535.05323 -535.43964 -535.07879 | -78.44178 

(e) -535.48221 -535.10223 ~535.49131 ~535.12874 -78.47007 

97.913 103.127 108.748 105.119 59.541 

Producto {3+2] 71 Producto (3+2] 72 Producto de] Producto de 
transposici6n 73 transposici6n 74 

(a) -535.23348 -610.53686 -535,32417 610.5456) 
(b) -535.08739 -610.38301 -535.17551 ~610.39282 

© -535.07811 -610,37333 ~535.16628 -610.38223 
@ -535.07717 ~610,37239 -535.16533 -610.38129 

(e) -535.12156 -610.41761 -535,20974 ~610.42862 
93.417 95.173 93.606, 99.62 

Producto [5+2] 76 Producto {5+2] 77 Producto [5+2] 79 Producto [2+2] 80 

(a) -535.32605 -610.54358 -535,66230 -535.31208 
(b) -535.17674 610.3906! -535,50121 -535.16343 

{o) -535,16797 -610.38064 -535.49194 -535.15447 

(d) -535.16703 ~610.37969 ~535.49099 ~535.15353 
{e} -535.21060 ~610.42557 -535.53539 ~535.19792 

91.659 96.572 93.437 93.423            



  

  

  
       

  

   
  

  

  
    
     

    

  

        

a 

67 

-535.0969002 H 

61 

+78.54369293 H 

16 

56 

+535.1796075 H 

Figura 35. Energia total de ta reaccién de cicloadicin (5+2} 

entre 56 y 61. Nivel. Becke3LYP/6-31G(d.p) 

Constante de rapidez de 
reaccwin:k; = 1.4539X10"% 

67 

AH* = 29.9 kcal/mol 

era aecen ee! AS* =.44.7H8.pal/mol K 
+535.14634163 H P 

-78.$4369293 H G 
-456.6026487 H 61 

5 AS° = 46.848 camo! K 

Figura 36. Pardmetros termodindmicos para !a reaccién de 535,1798078 H 
cicloadicién [5+2] entre 56 y 61. Nivel, Becke3LYP/6-31G(u.p) 
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Puntos erfticos para el estado de transicién 67 de la 

cicloadicién [5+2] entre 2-hidroxi-p-benzoquinona 56 
y etileno 61. (PROAIM). 

C5-C14, p=0,06108, 
Vp=2.5840E-17, V2p=0.03965, 
£=0.07455 

  

C8-C15, p=0.08308, 

Vp=4.1367E-17, 

V2p=0.00371, ¢=0.04649 

Figura 49. 

Puntos criticos para ¢l estado de transicién 68 de ja 

cicloadicién [$+2] entre 2,5-dihidroxi-p-benzoquinona 

57 y etileno 61. (PROAIM) 

C5-C14, p=0.0822, 
Vp=4.6174E-17, V2p=0.00618, 

£=0.05178 

  

C8-C15, p=0.0777, Vp=1.2086E-11, 

¥7p20.01350, e=0.1117 

Tabla 39. Puntos criticos de! estado de transicién 67 de la cicloadicién [5+2] de 56 y 61,     
Relacién | Punto critico fy 

6.3049x1 
18349210" 
2 10" 
6 6497K10" 
0967K10" 

1.4806x10" 
11103410" 
10467x10" 
2.168110" 
21557x10" 
3.0166x10" 
B.2967410" 
1,1056110" 
O197x10" 

2.1929x10" 
2.5207K10" 
2.5840%10" 
1.3227%10" 
4.136710" 
8.786210" 
9 7702x10" 
14224%10" 
1.020510" 
1.7416510" 

16 

Hessiano 

Vv: y



  

Tabla 40. Puntos criticos del producto 76 de cicloadicién [5+2] de 56 y 61. 
Hessiano     

Relacién | Punto critico v, v y 

1 4$69x10" 
1777x109" 

2 787110" 
4330110" 
618K LO" 

10143410" 
2479810" 
18301410" 
31356210" 
80306210" 
2:1061x10" 
1965x410" 

2 2624110" 
49074010" 
20176410" 
US183410" 
431456210" 
337681077 
49662810" 
48967410" 
4986310" 

Tabla 41. Puntos criticos del estado de transicién 68 de la cicloadicién [5+2] de 57 y 61. 
Hessiano 

Relacién | Punto critico vi Vv y 

* 16259410" 
L783 
8 8867K10" 
46109510" 
36699210" 
46970210" 
2335210" 

4 5216x107 
9 981 4x10" 
4 2642K10" 
4819e10" 

37971510" 
6 T187K10" 
2877710 
UD120a107 
9 5298x10" 
15665210" 
4617410" 
7824 
1 2086.1 
LOFT sa10" 
6 1680410" 
9 400110" 
Y9122x10~ 
14996x10" 
5777x10" 
17266410" 
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La reaccién de cicloadicién [5+2] entre 57 y 61 (figuras 37 y 38) también es 

exotérmica con un AG*=4.65 kcal/mol, y presenta una energfa libre de activacién AG#=52.45 

kcal/mol. El mecanismo es concertado y asincrénico, puesto que el enlace C5-C14 en 68 

tiene un mayor grado de formacién como se deduce de los puntos criticos calculados (figura 

49b, tabla 41). En el estado de transicién para esta reaccién, se observan cuatro puntos 

criticos de anillo y dos puntos criticos. para. enlaces de hidré6geno que le confieren mayor 

estabilidad al sistema distribuyendo de manera més eficiente 1a densidad electrénica. En este 

caso ky=2.11x10-26 s-l. 

Al igual que en la comparacién por medio de las energias totales, fa energia libre de 

transicién indica una barrera energética menor para 67 que para 68, debido a la presencia de! 

grupo OH adicional en éste wiltimo; el producto 76 por otra parte, es mas estable que el 

producto 77. La constante de rapidez de reaccién para 67 es 107 veces mayor que para 68. 

El grado de avance de la reaccidn para el estado de transicién en ambos casos es de 30%. 

La reaccién de cicloadicién [3+2] entre 56 y 61 es endotérmica (figura 39 y 40), con 

AG°=47.57 kcal/mol, y una energia libre de activaci6n AG*=66.145 kcal/mol. Ademés, se 

obtiene el producto de transposicién 73 con AG*=55.13 kcal/mol por debajo de la energia 

de! producto al formarse un anillo aromatico. Los puntos criticos de enlace para el estado de 

transicién 65 indican que se trata de un mecanismo concertado asincrénico en donde el 

enlace C4-Cy4 ha alcanzado un mayor grado de formacién (figura 50a, tabla 42). El estado de 

transicién se encuentra al 80% del avance total de la reaccién, es decir, es un estado de 

transicién tardio. La constante de rapidez k/=1.9146x 10-36 sl. 

La reaccién entre 57 y 61 [3+2] es una cicloadicién exotérmica con AG’=9.645 

kcal/mol y una energia de activacién AG*=59.4 kcal/mol (figura s 41 y 42). El producto de 

transposicién gana AG*=6.9 kcal/mol al formarse el anillo aromatico. Los puntos criticos del 

estado de transicién 66 indican un mecanismo concertado asincr6nico con un avance del 70% 

con respecto al producto final 72 (figura 50b, tabla 43). La adicién muestra un mayor grado 
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o 40.20}kcal/mol    

  

+78,$4369293 H 

       
-610.38107553 H 179 kcal/mol... 

-610.3934986 H 

57 
Figura 37. Pardmetros termodindmicos de Ia reaccién de 

~531 8373826 H ciclosdicién [5+2] entre 57 y 61, Nivel Becke3LYP/6-31G(d,p) 7 

  

  

  

  
  

-610.3170086 H 

      

   
   
      

  

    

  

Constante de rapidez de reaccién: 
ky=2.1101X10°6 

   AG* = 52.4435 kcal/mol 
AH* = 39,2495 kcal/mol 
AS* = 44,21P cal/mol K    

  

-610.38107553 H * 

AG® = 4.649 kcal/mol 
| AH°= 8,9] kcal/mol 

AS° = 45.46 cal/mol K 

  

él     -78,54369293 H 

-$31.8373820 H Figura 38. Parémetros termodindmicos para Ja reaccién de 
— 3 cicloadicién ($+2] entre 57 y 61.Nivet Becke3L YP/6-31G(d.p) W 

  

   



  

  

    
      

    

ot 

+535.0630624 H 

35.19 kealf 

hn. .. 54,96 kcal/mol 
514634163 H “e     

  

  

       

   

61 sks 
+535.1784153 

+78.54369293 H 2 
-456.6026487 H 

56 sean dni Figura 39. Energia total de 1a cicloadici6n [3+2} 
entre 56 y 61, Nivel: Becke3LYP/6-31G(d.p) 

86% 66.145 keal/mol . 
Alf = 52.836 keal/mol 4G" = 47.57 kealimot | Gos 55,13 kcal/mol 

* = 44,633 cal/mol Ki AH" = 34.13 kcal/mol = 55.32 kcal/mol 
AS" = 45,09 camol K(” Ag020,189 cal/mol K 

+535.14634 163 H 

6 

-78.$4369293 H 
-456.6026487 H 

Figura 40. Pardmetros termodinémicos de la cicloadicién 

56 [342] entre 56 y 61. Nivel: Becke3LYP/6-31G(d.p) 
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Puntos crfticos del estado de transici6n 65 para la Puntos criticos del estado de transicién 66 para la 
reacci6n de cicloadicién [3+2} entre 2 reaccién de cicloadici6n (3+2] entre 
hidroxi-p-benzoquinona 56 y etiteno 61 (PROAIM) 2,5-dihidroxi-p-benzoquinona 57 y etileno 61. 

C4-C14, p=0.1501, (PROATM) C4CIS, p20.1074, 
Vp=6.7448E-11, V2p=-0.1739, Vp=5.9130E-17,    

    

    £=0,05593 r 

‘ 

  

' 

012.C15, p=0.05073, Vp=3.3073E-17, C5-C14, p=0.04303, Vp=2.6642E-11, 

¥4520,1150, £=0.06179 V?p=0.1063, £=0.1039 

Figura 50. 

Tabla 42. Puntos crfticos del estado de transicién 65 de la cicloadicién [3+2] entre_56 y 61. 
Hessiano 

Relaci6n } Punto eritico y Vv: y 

* . 53710110" = 
2.643910" 
3.3889x10" 
2.324 1x10" 

36x10" 
6.1446x10" 
$.2240x10" 
7.0466x10" 
2.3908x10" 
hi 10" 
1.7094a10" 
1.9780x10" 
5.364350" 
5.7073x10" 
4.3782x10° 
6.7448x10" 
33073410" 
6.399710" 
2 7646x10" 
93329510" 
3.2526x10" 
21673510" 
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Tabla 43. Puntos eriticos del estado de transicién 66 de la cicloadicién 3+2] entre 57 y 61. 

Hessiano 

Relacién- i pe — Vp-- &. x y Z- 

= 2 4040210" 

1.363810" 

115794107 

77617 x10" 

4.6806x 10" 

1,29352107 

§ 2688410" 

23078x 10" 

2.969610" 

1 5637x107 

14619x10" 

8,2602x10" 

1. 4802x107 

3.6426x10" 

3.8273xt0" 

4.664310" 

9 44825107 

20273510" 

5.913010" 

2 6642x107 

9 4584x107 

155002107 

2 3366x10" 

2:9023x10" 

30499210" 
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610.31 $33 
-78,54369293 H 610.38107553 H 

6E 
-531.8373826 H 

61 7 6103958147 H 

Figura 41. Energia total de la cicloadicién (342) 
entre 57 y 61. Nivel Becke3LYP%-31G(d.p) 

  

  

  

ys 

+610.3057106 H 

   
     

Constante de rapide de reacciéa: 
4y=1.7760x 107" 

   
   

H 5 nal -610.3860255 H 
AH! x 4.32 kealfmot | ose) ft 4G" = 6.908 kcal/mol 

e AS” = 46.86 cal/mol K . AH" = 5.584 kcal/mol 
AS" = 4.487 calimol K 

-610.3958147 H 

-78.34369293 H 

+541.8373826 H 61 

ST 

  

    
Figura 42. Pardmetros termodindmicos para ta cicloadici6n 14 
[3+2] entre 57 y 61. Nivel: BeckeILYP/6-N1GId.p) 
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de formacién del enlace C4-C)4 debido a su mayor caracter electrofilico. La constante de 

rapidez k;=1.7760x 10-3! s-!, 

Es claro que en las cicloadiciones [3+2] la reacci6én de 56 y 61 esté fuertemente 

desfavorecida en comparacién con 57 y 61 dado que el estado de transicién es mayor para 

65 que para 66 por casi 7 kcal/mol, ademés de que el producto de 71 es endotérmico y 72 

es exotérmico. 

La superficie de potencial para la cicloadicién catalizada [5+2] de 59 y 61 simulada 

mediante la protonacién del reactivo, da lugar a un minimo que corresponde a! intermediario 

63 (esquema 54), en donde el etileno se aproxima al anilllo quinoide mostrando una 

interaccién enlazante entre Cg-C;5 con un punto critico de enlace (figura 51a). Este 

intermediario no presenta entace de hidrégeno entre O11 y O12. El estado de transicién 69 

por su parte muestra puntos criticos de enlace para Cs-C14 y Cg-C15 indicando un estado de 

transicién concertado y asincrénico (figura 51b); que sorprendentemente presenta un punto 

critico de enlace de hidrégeno entre O11 y O12, lo cual demuestra que estos puentes de 

hidrégeno tienen un papel muy importante en la estabilizacién del estado de transicién, puesto 

que en el intermediario 63 este enlace no existe (tablas 44-46). La energia libre del 

intermediario est4 por debajo de la de los reactivos AG*=23.38 kcal/mol obteniendo una 

disminucién en entropia de 31.6 cal/ mol K. El estado de transicién presenta un AG*=5.7 

kcal/mol con una disminucién en entropia AS*=10.8 cal/mol K. La cicloadicién es 

exotérmica por AG’=33.4 kcal/mol con una pérdida de 4.5 cal/mol K en entropia. Resulta 

notable la diferencia en energfa libre de activacién para esta reaccién catalizada por Acido y la 

energfa libre de las cicloadiciones térmicas. Esta energia corresponde al 12% de la de las 

cicloadiciones térmicas, es decir, esta barrera energética se abate de manera muy importante. 

Esto explica que esta reaccidn proceda a bajas temperaturas y en tiempos también menores. El 

estado de transicién muestra un avance de 20%, por lo cua! se trata de un estado temprano. 

La constante de rapidez es muy grande comparada con las cicloadiciones térmicas 

k=4.0838x 108 "1, tal y como era de esperar. 
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“535,585 soi61 -535,59723 69 
-535,60258 
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535,68 + T r | -20 -10 0 10 
Coordenada de reacci6n. 

Esquema 55. 

 



  

  

  

Aye rfc 
78,54369293 H 

535.5972 4 9 

      

   
    

~-457.00342 H 

59 

+535.607071 1 H 

_ + 

63 

Figura 43. Energfa total de !a reaccién de cicloadici6n 
{5+2] entee 59 y 61. Nivel: Becke3LYP/6-31G(d,p) 

AB@37.4748 

secon =   
  

  

  

6 _ 

-78.54369293 H 

-535.59723 H cae 

AG® = 23.38 keql/mol -535.59723 H a sone 
AHO = 4 875 ke: 6 oe “ oe de reaccién: 

59 AS% = 31.629 cat AG* = $.71 keal/mol 
H* = 2.47 keal/mot 

‘AS* = 10.83 cal/mot K 

        

   

  

-457.00342 H 

  

4426 cal/mot K 

+535.66230 H 

Figura 44, Pardmetros termodindmicos de la reaccién de cicloadicion 
[542] entre 59 y 61, Nivel: Becke3L YP/6-31G(d,p) 
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. int iario 63 6 Puntos criticos de! estado de transicién 69 para la 
Puntos erfticos del intermediario 63 para ta reaccién de reaccién de cicloadici6n (5+2] entre 59 y 61. 

cicloadicin [5+2] entre 59 y 61. (PROAIM) (PROAIM) 

C5-Cys. p=0.03058, 
Vp=9.1884E-16, V2p=0.05439, 
=0.1888 

  

    

    

    
CrC is. p=0013, | é ‘Ca-Ci5, =0.04857, 
Vp=1.S6E-17. V’p=0.033, Vp=3.2513E-17, V2p=0.04924, 
220.401 ©=0.0578 

Figura 51. 

Tabla 44. Puntos criticos del intermediario 63 de la cicloadicién [5+2] entre 59 y 61. 

Hessiano 

Relacién | Punto critico vp v: E y 

" 2 LATA” : 5 
T8510" 
Tao" 

1 08x10" 
28810" 
197K10" 
435410" 
782140 
118.10" 
2ORw 
103K 10" 
2 83a10- 
X20 

62x10" 
156510" 
T9410 
266110" 
nC 
303x107 
186510" 
660110 
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Tabla 45. Puntos criticos del estado de transicién 69 para la cicloadicién [5+2] entre 59y 

61. 

      
  

Hessiano 

Relacién | Punto critico Vp y 
12375210" 
6 200710" 
32513410, 
71884210" 
22383410~ 

= 2062510° 
32761610" 
11659410" 
105670" 
33704xt0" 
8 5340x10" 
73231x10" 
206324107 
T 3133410 
10436410" 
17235410" 
70208410" 
94262410" 
3 6440810 
3 9246x10" 
23410" 
19608210" 
10720410" 
43872810" 

Tabla 46. Puntos criticos dei producto 79 de cicloadicién [5+2] entre 59 y 61. 

Hessiano 

Relacién | Punto critico Pp Vp vu y 

1 1699K10" 

B 34462107 

24582410" 

3 8x10" 

SUTTO 

$4541210" 

24465x10" 

34145410" 

79382010" 

5 9519.10" 

20133410" 

35730210" 

9 9252010" 

3. 7555x107 

2 7288x107 

100x107 

1481110" 

1.004x10" 

1 5887410" 

11345110" 

1 8799x107 

3277710" 

9 S845KR10" 
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En resumen, estos resultados muestran que las cicloadiciones [5+2] proceden con 

mayor facilidad, es decir, con una barrera de activacién menor y de manera més rdpida. 

La cicloadicién [2+2] puede presentarse de dos formas diferentes, una en donde la 

quinona primero pasa al estado triplete y reacciona con el etileno, y la segunda, en donde el 

etiteno-pasa al'estado triplete y reacciona con la quinona singulete; la primera opcién da una 

energia de -535.08195 H y la segunda -535.04729 H, por lo que la primera opcidn es 

energéticamente la mds viable. Considerando entonces la reaccién de 60 y 61, la superficie 

de potencia! pasa por un minimo que es el intermediario 64 que muestra un punto critico 

entre Cg-C15 formando un enlace (figura 52a, tabla 47); y después alcanza el estado de 

transicién 70 (Figura 52b y tabla 48), que por tener un solo punto critico de enlace entre la 

quinona y el etileno, indica que se trata de un mecanismo por pasos (figuras 45 y 46). El 

paso de los reactivos al intermediario implica AG’=4.73 kcal/mol y el estado de transicién 

AG#=16,.63 kcal/mol, La reaccién es exotérmica AG’=43.41 kcal/mol y una constante de 

rapidez k;=3.96 s-!. 

En términos de energja total, las superficies de potencial muestran un comportamiento 

similar a lo observado en funcidn de la energia libre, por ejemplo, en la reaccién entre 2,5- 

dihidroxi-p-benzoquinona 57 con etileno 61, el estado de transicién 68 para la cicloadicién 

[5+2] es 7.08 kcal/mol menor al estado de transicién 66 para la cicloadicién (3+2], aunque 

este Ultimo da el producto 72 mds estable por 1.45 kcal/mol. Es decir, el producto 77 [5+2] 

es favorecido cinéticamente y ej (3+2] 72 es favorecido termodinémicamente (figuras 37 y 

41). 

En la reaccién de la 2-hidroxi-p-benzoquinona 56 la reaccién [5+2] (figura 35) 

presenta un estado de transicién 67 energéticamente menor al (3+2] 65 (figura 39) por 22.8 

kcal/mol, y a difrencia de la 2,5-dihidroxi-p-benzoquinona 57 el producto mds estable 77 

corresponde a la cicloadicién [5+2]. Por lo tanto, la cicloadicién [5+2] genera el producto 

cinética y termodindmicamente mas favorecido. 
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-535,08195 H , 

61 70 

  

      
   
   

AE = 93.44 euvmal 

-$35.2050875 H 

-$35.23228H 

AE = $0.07 kcal/mot 

  

~535.31208 H 

Figura 45. Energfa total de la cicloadici6n (2+2] 

entre 60 y 61, Nivel: Becke3LY P/6-31G(d,p)     

  

  

6 

  

-535.08195 H 
AG° = 4.73 kealmol { 
AH® = 5.33 kcal/mol 
AS° = 34.43 cal/mol K 

        ~535.23228 H   

AG® = 43.45 kcal/mol 

AH? = 46.91 kcal/mol 

L.69}cal/mol K 

    

Figura 46, Pardmteros termodindmicos para la cicloadicién gq 
(2+2) entre 60 y 61. Nivel: Becke3LYP/6-31G(d,p) 
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Puntos criticos del intermediario 64 de la Puntos criticos del estado de transicién 70 de la 

cicloadicion [2+2] entre 60 y 61 (PROAIM). cicloadicié6n {2+2] entre 60 y 61 (PROAIM). 

Cs-Ci5, p=0.219, Vp=8.38E-16, 
V?p=-0.4427, €=0.0047. 

    
    

Cg-C)5, p=0.04164, Vp=2.622E-17, 
V#p=0.05687, &=0.04275. 

C2-C14, no hay punto eritico 
de enlace. 

  

Figura 52. 

Tabla 47. Puntos criticos del intermediario 64 de la cicloadicién [2+2] de 60 y 61. 

Hessiano 

Relacién | Punto critico vi Vv: y 

- 2.82x107 = 

1 88x10" 

8.352107 

344,107 

1 Jato" 

L.93x107 

422x 

2.83510" 

2.33510" 

9.34510" 

8.63x10" 

496x107 

1.96410" 

3.36210" 

4.92410" 

179,10" 

B.38x10" 

406110" 

b10xt0" 

2 14xto" 

2,31x10" 

3.79210" 
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Tabla 48. Puntos criticos dei estado de transicién 70 de cicloadicién (2+2] entre 60 y etileno 

61. 
Hessiano 

Punto critico vi y 

2.622%10" 
TTT B3A10" 

9763210" 
(9097x10" 
16358x10" 
54209410" 
7253510" 

29544410" 
2773410" 

38914010" 
19559510" 
12935n10" 
6 2778x10" 
16959810" 
V9SEIxIO" 
$3898510" 
30905310" 

2 6038110" 
2499710" 
8 1929x10" 
4 1411K10" 
19317%10" 

  

Tabla 49. Puntos criticos del producto 80 de la cicloadicién [2+2] entre 60 y 61. 
Hessiano 

Relacién | Punto critico Pp p Vv y 

= 14773510" - 

2: 4890210" 

2.3818x10" 

1080710" 

2 8856.10" 

19761410" 

43517810" 

7 8248130" 

PL SAL 

20297010" 

1035.10" 

2 8364410" 

BIN Ix10" 

16214510" 

15624210" 

2: 9656x107 

2 6624.10" 

151634107 

3.039220" 

1 8688x107 

6 6027210" 
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En la cicloadicién [5+2} para 56 y 57 con etileno 61 (figura 47) , la disminucién en 

la entropia es favorable hasta por casi 45 cal/mol K al estado de transicién y por un promedio 

de 46 cal/mol K a los productos. En las cicloadiciones [3+2] (figura 48) la entropia 

disminuye en el estado de transicién un promedio de 44 cal/mol K y en los productos finales 

por 45 cal/mol K, y en los productos de transposicién la entrop{a aumenta en promedio 3 

cal/mol K, es decir, el paso final de migracién 1,2 del hidroxilo incrementa la entropia del 

‘sistema. 

Las cicloadiciones [5+2] para las dos benzoquinonas 56 y 57 corresponden a 

procesos exotérmicos (fig. 35 a 38). En la cicloadicién [3+2] la reacci6n es ligeramente 

exotérmica para 57 (fig 41) por 3.10 kcal/mol. E] producto de transposicién 74 esté 9.24 

kcal/mol por debajo del estado de transicién 72. Para 1a hidroxi-p-benzoquinona 56 (fig 39), 

el producto 71 es endotérmico por 35.19 kcal/mol, y el producto de transposicién 73 est4 

54.96 kcal/mol por debajo de 71. 

El] estado de transicién tanto para las cicloadiciones [5+2] como las [3+2] es 

concertado y asincrénico, tal y como se ha confirmado por la determinacién de los puntos 

criticos de enlace y de anillo para cada uno de los intermediarios, estados de transicién y 

productos (figuras 49 y 50, tablas 39 a 43 ). En la cicloadicién [5+2} de la 2- 

hidroxibenzoquinona 56 el enlace de la olefina con el carbono 5 tiene un mayor grado de 

formacién, es decir el carbono més electrofilico de los dos posibles (C3 y Cs) muestra un 

mayor grado de avance, aunque el mecanismo es concertado ya que la formacién de ambos 

enlaces est4 confirmada en el estado de transicién 67 (figura 49a). En la 2,5-dihidroxi-p- 

benzoquinona 57 se favorece la formacién del enlace con el carbono 3 por la misma razén de 

que el carbono 3 es més suceptible a sufrir un ataque nucleofflico. Los puntos criticos de 

enlace se muestran en Ia figura 49b. En ambos casos se observa la formacién de un puente de 

hidrégeno entre 0) 1-H- O12, lo que estabiliza al anillo de la quinona que est siendo atacado 

por un nucleéfilo. En la cicloadicién [3+2], la formacién del enlace de la olefina con el 

carbono 4 de} anillo quinoide que tiene el hidroxilo, esta mas avanzada que la formacién del 
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Entropfa de las cicloadiciones [542] 

Entropia para la reaccién de 2-hidroxibenzoquinona con etileno 

138.507 cal/mol K 
  

56+61 

*=44.748 
as AS*=46.848 

67 

93.759 cal/mol K 176 

91.659 calfmol K 

      

Entropia para la reaccién de 2,6-dihidroxibenzoquinona con etileno 

142.037 cal/mol K 
  

    

57+61 

744.212 
as AS°=45.465 

68 

97.825 cal/mol K 7   
96.572 cal/mol K 

Figura 47. 

Entropia de formacién de los productos de cictoadicién [3+2] 

Entropia para la reaccién de 2-hidroxibenzoquinona ¢on etileno 

138.507 cal/mol K 
  

        

56461 

4S%44.633 

48=45,095 | AS=44,901 

65 u 73 | 93.606.calmol K 
93.874 cal/mol K __—— 

93.412 cal/mol K 

Entropia para la reaccidn de 2,6-dihidroxibenzoquinona ton etileno 

142.037 cal/mol K   

AS=46.864 | AS=42.777 

744 99.620 cal/mol K 

72       98.804 cal/mol K 
95.173 caVmol K 

Figura 48. 

 



  

enlace de la olefina con el oxigeno en el estado de transicidn (figura 50). En el estado de 

transicién 68, también se observa fa formacién de un enlace de hidrégeno entre Og-H-Oj9. 

El cardcter concertado de este estado de transicién se confirma por la presencia de puntos 

criticos de enlace y de anillo. 

La presencia del grupo hidroxilo en la posicién 5 de la 2,5-dihidroxi-p-benzoquinona 

57 en la cicloadicién [5+2] hace que la energfa de activaci6n sea mas alta que en.Ja-hidroxi-p- 

benzoquinona 56, ademés de que el producto de este tiltimo es més estable por 13 kcal/mol. 

En la cicloadicién [3+2] el hidroxilo adicional de 57 favorece la reaccién haciéndola 

exotérmica y disminuyendo la energfa de activacién (6.21 kcal/mol) y el producto final es 

también més estable por 10.53 kcal/mol. 

De acuerdo con el postulado de Hammond se espera un estado de transici6n temprano 

para las cicloadiciones (5+2] exotérmicas y un estado de transici6n tardfo para las 

cicloadiciones [3+2] endotérmicas; la geometria de los estados de transici6n indican un gran 

parecido a los reactivos en el primer caso, y mayor parecido a los productos enel segundo. 

Una manera de determinar que tanto avance hay en la reaccién en el estado de transicién, 

consiste en medir las deformaciones del anillo quinoide, que es una estructura plana al inicio 

de la reaccién y sus carbonos pasan de la hibridacién sp? a sp3 conforme transcurre la 

cicloadicién. Con este fin, se ha medido !a tetraedricidad de los carbonos que forman los 

nuevos enlaces, es decir, qué tanto carécter sp} adquiere el 4tomo de carbono, determinando 

el plano con las cooordenadas atémicas de tres dtomos,.y luego midiendo la distancia del 

tomo que reacciona con respecto a dicho plano, Esta distancia es una medida de! avance de 

la reacci6n. Por ejemplo, en la cicloadicién [5+2] de la hidroxi-p-benzoquinona 56, para una 

distancia del punto formado por Cy4 y el plano H)7-Hj9-C)5 de 0.45 A , la distancia del 

estado de transicién es de 0.15 A, es decir, una tercera parte del avance total, por lo tanto el 

estado de transici6n se parece més a los reactivos (esquema 49, tabla 50). Para la cicloadicion 

[3+2] entre 56 y 61, la distancia de C4 al plano H16-Hj7-Cj5 en 71 es de 0.36 A mientras 

que la misma distancia en el estado de transicién 65 es de 0.28 A lo que significa un avance 
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del 78%, es decir, 65 es mds parecido a 72 (esquema 51, tabla 52). Para la cicloadicién 

[5+2] entre 57 y 61 el avance del estado de transici6n es de un 33% (esquema 50, tabla 51), _. 

mientras que en la adicién [3+2] es de 70% (esquema 52, tabla 53). Por otra parte, la 

reaccién catalizada por Acido muestra un estado de transicién 69 temprano, pues la distancia 

de C)4 al plano Cy5-H17-Hig. es de 0,08-A y el producto 79 tiené una distancia para el 

mismo segmento C)3 a C12-H16-H17 de 0.38 A, lo que significa un avance del 20% para 69. 

Né6tese que el intermediario 63 presenta un avance casi imperceptible (esquema 53, tabla 54). 

La cicloadicién [2+2] también presenta un estado de transicién 70 temprano con un avance 

de 30% con respecto a los reactivos (esquema 54, tabla 55), En esie caso, el intermediario 

64, prdcticamente a formado un enlace entre Cg y C15 por lo que C15 es bastante tetraédrico. 

La presencia de un grupo hidroxilo adicional en 57, en general, eleva la energia de 

activacién para la cicloadicién [5+2], pero da un producto termodindmicamente mas estable. 

En fa cicloadicién [3+2] el grupo hidroxilo hace que la reaccién sea més exotérmica, 

disminuye la energfa de activacién y hace que el producto final sea mds estable. 

La reaccién de cicloadicién [5+2] en condiciones de catdlisis 4cida, muestra sus 

caracteristicas energéticas en el diagrama de una seccién de la superficie de potencial (fig. 43, 

44 y esquema 55); el mecanismo es concertado y asincrénico de acuerdo con los puntos 

criticos tal y como se puede ver en la figura 51 (tablas 44, 45 y 46). La reaccién es 

exotérmica, y presenta una baja energia de activacién, lo cual esté de acuerdo con las 

evidencias experimentales para la perezona 6 de que !a reaccién se realiza a -10°C. Sin 

embargo este resultado es contrario a la propuesta de que e] mecanismo deberia de ser por 

pasos (vedse experiemento de marcaje con deuterio de los metilos del isopropilideno de la 

perezona).57 Con base en estos resultados, el mecanismo debe transcurrir en forma 

concertada. E! efecto de la mezcla del marcaje que produce la catdlisis debe entonces 

originarse en la reaccién entre la olefina y el Acido, o en la formacién del intermediario 63 en 

donde solo se presenta un punto critico de enlace entre Cg y Cy5, aunque el caracter de doble 

enlace del etileno en este intermediario prevalece. La reaccién de la olefina con el dcido se 
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estudié determinando 1a superficie de potencial de los cationes de! etileno con diferentes 

grupos metilo como substituyentes. 

En los diagramas para estos carbenios se pueden ver las conformaciones de los 

estados de transicicién para etileno 61, isobutileno 81 y 2-metil-2buteno 82, (figs. 53, 54 y 

55). En et isobutileno 81 protonado, la forma mds estable como se esperaba es el cation t- 

-butilo (fig 50), que es exotérmica. En el 2-metil-2-buteno 82 también el catién terciario es el 

mds estable con diferencias de 1, 10 y 16 kcal/mol con los estados de transicién relacionados 

(fig 53). Es importante notar que en el etileno el ién carbenio no clasico (estabilizado por un 

enlace de tres centros- dos electrones) es mds estable que el carbenio con la carga localizada 

sobre uno solo de los carbonos por 3.05 kcal/mol, es decir, éste es un estado de transicién de 

mayor energia. 

Se estudiaron los iones carbenio del isobutileno 81 (fig 54) y del etileno 61 (fig 49) 

en presencia de Acido, pues como se mencion6 con anterioridad, se habia observado que al 

marcar isotépicamente el C4 de la perezona 6 con deuterio y al someterla a condiciones de 

cicloadicién térmica se obtienen & y B pipitzoles 7 marcados sin que el marcaje se mezclara, 

de aqui se deduce que el mecanismo es concertado como ya se confirmé, sin embargo la 

mezcla de! marcaje en condiciones 4cidas indica un mecanismo por pasos, pero al encontrar 

en el presente trabajo que el mecanismo es concertado habia que buscar una explicacién al 

fenémeno de! marcaje mezclado. Las opciones que quedan es que el Acido actte sobre la 

olefina permitiendo el libre giro de los metilos geminales, es decir, que se realice una 

isomerizacién EZ catalizada por el Acido, y que por lo tanto se observe una mezcla del 

marcaje, o bien, la opcién més acertada, de que el intermediario 63 permite la mezcla de 

marcaje, aunque el estado de transicién es concertado y asincrénico. 

Como la energia de los reactivos es mayor al estado de transicién se estudié la 

trayectoria de reaccién con la finalidad de determinar cual es el minimo rea! que conecta el 

estado de transicién con la protonacién (esquema 55). La protonacién hace mds electrofflica a 

la quinona, por lo que la olefina interacciona con ella estabilizindola a través de un complejo 
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Figura 53. Energfa de los cationes de! etiteno 
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Figura 54, Energia de los cationes det isobutileno 
Nivel: Becke3LYP/6-31G(d,p). 
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del tipo x. Este complejo se encuentra 2.82 kcal/mol por debajo del estado de transicién, el 

cual mantiene su parecido estructural con los reactivos iniciales. 

El cdlculo de la benzoquinona 56 reaccionando por medio de radicales libres 60 (fig 

45 y 46) con el etileno 61 da como resultado un estado de transicién que indica que la 

cicléadicién {2+2] es por pasos® (fig 52, tabla 47, 48 y 49) formdndose primero el enlace 

Cg-Cys, es decir, el ataque de la olefina se lleva a cabo sobre el carbono més electrofilico y 

concuerda con la espectativa de que una especie birradical esta involucrada. Esta reacci6n es 

exotérmica por 17.06 kcal/mol y presenta un intermediario 64 en donde se forma un enlace 

entre {a olefina y el anillo quinoide, que en el estado de transicién se elonga, para dar un 

mecanismo por pasos, ya que no hay punto critico de enlace entre C2 y C14. Con estos 

resultados se descarta la posibilidad de que pueda verse involucrado un mecanismo por 

radicales en una cicloadicién [5+2] y [3+2], y que la selectividad observada sea consecuencia 

del efecto captodativo. 

Distancia de un dtomo al plano formado por otros tres dtomos para observar el cambio en la 

hibridacién de los dtomos reaccionantes en el estado de transicién y los productos finales. 

  

Esquema 49. Cicloadicién [5+2] entre 56 y 61. 
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Tabla 50. 2-hidroxi-p-benzoquinona 56 y etileno 61. 
  

  

  

  

              
  

  

  

  

  

  

    

Punto Plano distancia A. Punto Plano distancia A 

Cis Hig-H19-C15 0.1512277 C3 Hy6-Hi7-C12 0,4531845 

C15 Hig-Hig-Cia 0.2087976 C12 Hya-Hy5-C13 0.3914432 

C5 C4-C6-H7 0,1962272 Cy C2-C6-Hi9 0.4356433 

Ce C2-Co-Ho 0.2474484 C5 H1g-C6-C4 04296291 

Esquema 50. Cicloadicién [5+2] entre 57 y 61. 

Tabla 51. 2,5-dihidroxi-p-benzoquinona 57 y etileno 61. 

Punto Plano distancia A Punto Plano distancia A 
Cis Hyq-Hi9-Ci5 01512277 C3 Hy6-H17-C12 0.4531845 
Cis Hi6-Hig-Cia 0.2087976 C12 Hya-Hy5-Ci3 0:3914432 
C5 C4-C6-H7 0.2238927 cy C6-O19-C2 0,4800863 

[ory C2-C6-Ho 0.2643865 C5 H13-C6-Ca 0.4248076           
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Esquema 51. Cicloadicién {3+2] entre 56 y 61. 

Tabla 52. 2-hidroxi-p-benzoquinona 56 y etileno 61. 
  

  

  

                  
  

    

  

  

  

  

Punto Plano distancia A_} Punto Plano distancia A_| Punto Plano distancia A 

Cya_| Hye-His-Cys | 02805686 | Cra | Hie-Hy7-Crs | 0.3665177 | C7 [ Hig-O15-Ciz | 0.432034 
C15 | Hig-Hi9-Ci4 | 0.053506 Cis | Hyg-Hig-Ciq | 0.3181704 | Ci2 Hyi6-H17-C7_| 0.3747046 

so 

4 

Esquema 52. Cicloadicién (3+2] entre 57 y 61. 

Tabla 53. 2,5-dihidroxi-p-benzoquinona 57 y etileno 61. 

Punto Plano distancia A | Punto Plano distancia A [| Punto Plano distancia A 

Cis_| Hy7-Hig-Cig | 0.2213228 | Cis | Hi7-Hig-Cig | 03180084 | C7 | Hyg-O15-C12 | 0.4355212 
Ci6 | Hi9-H20-Cis | 0.04081223 | Cig | Hi9-H20-Cis |] 0.3689177 } Cro Hy6-H}7-C7 | 0.373165               
    

142 

  

 



  

Esquema 53. Cicloadicién {5+2] entre 59 y 61. 

Tabla 54. Cicloadicién [5+2] entre 59 y 61 catalizada por dcido. 

  

  

  

  

            

Punto Plano distancia A_| Punto Plano distancia A_| Punto Plano distancia A. 

14 15-17-19 0.0226 14 15-17-19 0.07979 13 12-16-17 0.3814 

15 14-16-18 0.0322 15 14-16-18 0.1289 12 13-14-15 0.3796 
5 46-7 0,0378 5 4-6-7 0.1181 1 2-6-19 0.4257 

8 2-6-9 0.0569 8 2-6-9 0.1694 5 46-18 0.4290             

  

Esquema 54. Cicloadicién [2+2] entre 60 y 61. 

Tabla 55. Cicloadicién [2+2] entre 60 y 61. 

  

  

  

  

            

Punto Plano distancia A_[ Punto Plano distancia A_| Punto Plano distancia A 

15 14-16-18 6.3921 15 14-16-18 0.0977 15 14-16-18 0.3275 

14 15-17-19 0.0211 14 15-17-19 6.0103 4 18-17-19 0.3241 

2 1-3-8 0.0015 2 9-6-2 0.1302 2 1-3-8 0.3552 

8 9-6-2 0.4488 8 1-3-8 0.0016 8 9-6-2 0.3697           
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10. Conclusiones. 

Los aductos de anilinas y tiofenoles de la perezona se encuentran estabilizados por un 

switerion, tal y como lo demuestran las evidencias encontradas en las estructuras estudiadas 

por difraccién de rayos X, RMN, E.M., etc. en donde hay acortamientos y elongamientos de 

enlaces que se adectian al modelo que se propone (esquema 56). 

     

  

t 
acortamiento O 

  

Esquema 56. 

El estudio de los espectros UV-visible en diferentes disolventes también apoya la 

presencia de este intermediario iénico estable. E] efecto de los substituyentes es también 

notable, pues los grupos electrodonadores producen un efecto batocrémico, y los grupos 

electroatractores producen un efecto hipsocr6mico en e maximo de ia longitud de onda de los 

espectros. 

Los resultados que se obtuvieron por RMN de !3C muestran también un efecto 

importante en el desplazamiento quimico, siendo los 4tomos mas afectados: Cg, Cs, C4, O2 y 

Cy. 

El estudio de las reacciones de cicloadicién térmica muestra que no es fAcil obtener 

productos de cicloadicién [3+2] y se obtuvieron por lo tanto productos de cicloadicién [5+2] 

sin el grupo substituyente (ya se trate de anilina o tiofenol), asi como materia prima sin 

reaccionar y algunos productos de descomposicién en proporciones menores. La reaccién se 

realiza a altas temperaturas y esto pudiera ser la causa de que se pierda el substituyente 
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del aducto de la perezona. Ademis, la presencia de un grupo electrodonador no favorece la 

cicloadicién [5+2], y las reacciones de cicloadicién [3+2] requieren superar una energia de 

activacidn mucho mayor que las [5+2]. 

La cinética muestra que Ja. cicloadicién térmica de la perezona es una reaccién de 

primer orden con una constante de rapidez de reaccién con un vaior de 7.801 x 10-5 seg"! 

El estudio tedrico de los mecanismos de reaccién permitié explicar las observaciones 

experimentales de manera muy detallada. En primer lugar, la geometria calculada de las 

benzoquinonas presenta caracteristicas estructurales similares a las obtenidas de los aductos 

de la perezona estudiadas por difraccién de rayos X (perezona, hidroxi-perezona, 

bencilamino perezona y fenilamino perezona). Los productos de reaccién, es decir, los 

productos de cicloadicién (3+2] y {5+2] corresponden estructuralmente con !as caracteristicas 

de los datos obtenidos experimentalmente. 

EI estudio de las superficies de potencial permite concluir sobre varios aspectos de las 

reacciones de cicloadicién: 

a) Las reacciones de cicloadicién [5+2] entre p-benzoquinonas substituidas y el 

etileno son exotérmicas, concertadas y asincrénicas. La presencia de un grupo electrodonador 

en la quinona incrementa la energia del estado de transicién en un 30% aproximadamente, es 

decir, el intermediario de tipo carbenio se ve desfavorecido por la presencia de un 4tomo 

electronegativo. 

b) Las reacciones de cicloadicién {3+2] entre p-benzoquinonas substituidas y el 

etileno son concertadas y asincrénicas, no por pasos como se habia propuesto en trabajos 

previos. Cuando se tiene un substituyente electrodonador la reaccion es exotérmica. En este 

caso, la presencia de un dtomo electronegativo favorece la reaccidn dismuyendo la energia de 

activacion en mds de un 10%, 

c) Si se comparan los dos tipos de reaccién, la cicloadicién {3+2] es muy 

desfavorecida frente a la cicloadicién [5+2], pues su energia de activacién Nega a ser mayor 

hasta en un 40%, lo cual explica porqué no se obtienen experimentalmente productos de 
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cicloadicién (3+2] en condiciones térmicas con facilidad. Adn con un substituyente 

electrodonador, con el cual la energfa de activacién se hace menor, la cicloadici6n [3+2] 

presenta una energfa 15% mayor a la de la [5+2]. Es por eso que la obtencién del producto 

[3+2] de la perezona 6, se hace en condiones catalizadas por un 4cido de Lewis y con un 

substituyente electrodonador en la posicién 6 de} anillo de la quinona. 

d) La reaccién de cicloadicién [5+2] catalizada por dcido-es exotérmicary presenta un 

intermediario previo 63 al estado de transicién 69, en donde hay solo una interacién 

enlazante entre el anillo quinoide y e} etileno, lo cual permite explicar el fenédmeno de 

mezclado del marcaje isotépico de la perezona, mientras que el estado de transicién es 

concertado y asincrénico, y no por pasos. El estado de transicién posee una energia de 

activacién por debajo de la energia de los reactivos, lo cual explica que se realice en 

condiciones experimentales muy suaves. La determinacién de los puntos criticos de enlace 

permite descartar el mecanismo por pasos y por lo tanto la explicacién acerca de la mezcla del 

marcaje del 4tomo de carbono 14 de a perezona, mencionado en el capitulo 2, encuentra su 

explicacién en la protonacién del doble enlace del etileno, y como segunda posibilidad en el 

intermediario 63. 

e) La reacci6n de cicloadicién (2+2] que sucede en condiciones fotoquimicas entre las 

benzoquinonas y el etileno es un mecanismo por radicales en estado triplete por pasos, en 

donde la olefina ataca primero al 4tomo de carbono f al carbonilo de la quinona més 

electropositivo de ia quinona en estado triplete. Se establece un intermediario previo 64, en 

donde se ha formado un enlace, que después da lugar al estado de transici6n 70. 

f) Las moléculas de etileno protonadas formando un ién carbenio no cldsico son un 

minimo en la superficie de potencial, mientras que el ion carbenio localizado sobre un détomo 

de carbono es un estado de transicién en la misma superficie de potencial. En el isobutileno 

81 protonado el ion carbenio terciario es un mfnimo en la superficie de potencial mientras que 

el carbenio secundario es un estado de transicidn. Por tiltimo, en el 2-Metil-2-buteno 82 el 

ion carbenio terciario es un minimo en la superficie de potencial del ion carbenio no clasico en 
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el cual migra un protén 0 un grupo metilo y son estados de transicién posibles junto con el 

ion carbenio secundario. 

Por Ultimo, se reconoce que !a no planaridad de las moléculas de los anilidos, no 

responde a la teorfa original de que cuanto mayor sea la planaridad entre das anillos unidos 

por.un dtomo-puente, resultaria mayor su estabilidad, debido a que la interacci6n electronica 

NNO T*c, es m4s eficiente que la interaccién 7 — 1*, 
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11. Parte Experimental 

Los espectros de infrarrojo (IR) se obtuvieron en un espectrofotémetro Nicolet 

Magna-IR 750 en hexano cuando se realizaron espectros de muestras en disolucién, y en 

pastillas de bromuro de potasio cuando se trataba de muestras sélidas. Los espectros de 

ultravioleta (UIV)-visible se obtuvieron en un equipo Shimadzu U-160 en diferentes 

disolventes. (Ver capitulo de Andlisis por medio de UV-visible). Los espectros de infrarrojo 

y ultravioleta fueron obtenidos por la Q. Rocio Patifio Maya. 

Los espectros de masas se realizaron en un espectrémetro Jeol JMS-AXS05HA a 70 

eV por el método de impacto electrénico. La determinacién de los iones moleculares se 

realiz6 en un equipo Jeol de alta resolucién JMS-SX102A usando FAB? (fast absorbtion 

bombardment) como técnica de ionizacién. 

El andlisis por medio del sistema acoptado gases-masas fué realizado por la Dra. Delia 

Quintana en el Centro Nacional de Metrologia en la ciudad de Querétaro. 

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) de protones a 200 MHz y los 

de 13C a 50 MHz se obtuvieron en un equipo Varian Gemini 200. Como referencia interna se 

emple6 tetrametilsilano (TMS) y los disolventes de eleccién fueron deuterocloroformo o 

dimetilsulf6xido. Los espectros de 300 MHz se realizaron en un equipo Varian VXR-300s, 

asf como en un Varian Unity 300. Estos espectros fueron obtenidos por la M.C. Beatriz 

Quiroz Gareja y por la M.C. Ma. Isabel Chavez Uribe. 

El andlisis por difraccién de rayos equis de la bencilamino-perezona se realiz6 en un 

difractémetro Nicolet P3/F, utilizando radiacién de Cu con filtro de Ni y A=1.54178 A.Esta 

estructura fué determinada por la M.C. Georgina Espinoza Pérez. Las estructuras de la fenil- 

amino-perezona y del f-pipitzol fueron determinadas por el Dr. Sylvain Bernés en un 

difractémetro Siemens P4/PC utilizando radiaci6n Mo-Ko. (I=0.71073 A). 
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La purificacién de los productos se realizé por cromatograffa en columna empleando 

Silica gel 60 Merck con tamaiio de partfcula 0.063-0.200 mm de didmetro (Mesh 70-230 

ASTM). 

La cromatografia de capa fina se realiz6 empleando placas de gel de silice de 0.25 mm 

de espesor, silica gel. 60.con-indicador fluorescente. Las cromatografias en capa gruesa para 

menos de 80 mg de producto se realizaron en placas TLC SIL G-200 UV254, de 2.0 mm de 

espesor, silica gel 60 con indicador fluorescente. 

Los puntos de fusién se determinaron en un aparato Fisher-Jones, y no estén 

corregidos. 

Sintesis de los aductos de anilino-perezona y tiofenol-perezona 

El método general consiste en hacer teaccionar un equivalente de perezona con 1.1 

equivalentes de la anilina correspondiente. La reacci6n se efectia a reflujo en tetrahidrofurano 

(THF) durante ocho horas en atmésfera de nitrégeno 6 de argén con agitaci6n vigorosa. Se 

disuelve un gramo de perezona (0.00403 gmol) en 50 ml de THF y se adiciona la anilina. El 

tiempo de reaccién se puede prolongar hasta 24 horas mejorando el rendimiento de la 

reaccién, sin embargo con ocho horas los rendimientos son aceptables, de entre 70 y 90%. 

Los aductos de tiofenol-perezona se obtienen con la misma técnica salvo que el tiempo 

de reacci6n es mucho menor, incluso algunas de las reacciones se llevan a cabo solo con 

agitacién y sin necesidad de calentar a reflujo, como en el caso del tiofenol sin substituyente. 

El crudo de la reacci6n se lava en solucién de salmuera en un embudo de separacién 

varias veces, luego se vuelve a lavar con una solucién de dcido clorhidrico al 10% y 

finalmente se lava con agua destilada. el Acido clorhidrico elimina el exceso de perezona que 

no reaccioné y el producto crudo queda disuelto en el disolvente orgdnico. el disolvente 

orgénico se elimina en el rotavapor y la muestra se seca a vacfo con una trampa de vapor. 
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La purificacion de los productos se realiza en cromatografia en columna con silica get 

comenzando la elucién con hexano y aumentando Ia polaridad poco a poco conforme la 

separacién lo requiera. El seguimiento de 1a purificaci6n se realiza por cromatograffa en capa 

fina observando los cambios por medio de fuz ultravioleta. 

Los productos de adicién se muestran en Ja tabla 56 y los de cicloadicién térmica se 

presentan en‘la tabla 57. 

Sintesis de los productos de cicloadicién térmica. 

Los anilidos y los tiofenoles se someten a reflujo en tetralina, es decir, a una 

temperatura de aproximadamente 190°C en atmésfera de nitrégeno 6 argén con agitacién 

vigorosa por periodos de hasta 48 horas. Los crudos de reacci6n se analizaron por el sistema 

acoplado de cromatografia de gases y espectrometria de masas con rendimientos que varian 

de 25% a 70% de productos de cicloadicién [5+2] es decir, de pipitzoles oy B. Se intentaron 

las separaciones por medio de cromatografia en columna, pero no era posible retirar de 

manera adecuada la tetralina, y al calentar la solucién a vacio se obtenian productos de 

descomposicién y la eliminacién del disolvente no era completa. (Vedse capitulo de 

espectrometria de masas). 

Se realiz6 la reacci6n de perezona en xileno y se aislaron los productos por medio de 

cromatografia de gases-espectrometria de masas. El disolvente se retiré con vacio sin 

dificultades en un periodo de 4 horas. Los productos fueron pipitzoles y perezona sin 

reaccionar. 

Preparacién de perezona hidrogenada. 

Un equivalente de perezona pura se disuelve en metanol y se coloca en el 

hidrogenador con catalizador de paladio en carbono con agitacién durante 24 horas con un 
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rendimiento de 98%. El crudo se filtra en celita a través de un embudo Buchner a vacfo hasta 

que el carbon desaparezca y quede la perezona hidrogenada que forma agujas de color 

naranja. 

Preparaci6n de la p-OMe-anilino-perezona hidrogenada. 

La perezona hidrogenada (un equivalente) se somete a reflujo en THF con 1.1 

equivalentes de p-OMe-anilina durante ocho horas obteniendo un rendimiento del 99% de 

producto. Las condiciones son las mismas que para la preparacién del resto de los aductos de 

la perezona. 

Tratamiento térmico de la bencilaminoperezona. 

Compuesto 53. 0.5 g de bencilaminoperezona se reflujaron en tolueno durante 48 hr. 

EI disolvente se evapor6 a presién reducida y el liquido obtenido se redisolvié en éter y se 

trabajé en forma usual, obteniéndose un liquido amarillo. IR CHCl3 (cm!) 3600, 3542, 

2967, 2930, 1646, 1556, 1488, 1448, 1420, 1325, 1286, 1057, 909. UV A max. 210, 312, 

320, 318. MS. 351 M*, 295, 281, 268, 267,254, 241, 177, 165, 147, 135, 119, 105, 104, 

95, 91, 83, 79, 77, 69, 67, 65, 55, 53, 43, 41, 39. 1H RMN 300 MHz 5 8.2, m, 2H (H- 

orto), 6 7.5, m, 3H, (H-m,p), 6 5.85, 2H, D20, 6 5.1, 1H., s, (H-C=N), 5 3.3, 1H, m, 

(Me-CH), 8 2.2, ancha, 4H, (CH2CH)), & 1.75, 3H, s, (Ar-CH3), 8 1.45, 6H, s, (CH3- 

c). 

EI resto de los compuestos sintetizados se han resumido en las tablas 56 y 57 ya que 

sus caracteristicas espectroscdpicas se discuten en los capitulos correspondientes a UV- vis, 

espectrometria de masas, RMN y difracci6n de rayos X. 

A continuacién se presentan algunos espectros representativos de los compuestos 

estudiados. 
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Tabla 56. Anilidos de la perezona. 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

                
  

Substituyente Peso Molecular | Punto fusién | Rendimiento Andlisis Anilisis 

°c Elemental Elemental 
calculado % Obtenido % 

L. NHC6H5.28 339. 132-133 95 C 74.33 Cc 74.10 
H 7.37 H 7.58 
N 4.12 N 4.02 
014.15 QO 14.04 

2. NHC6H4-p-OMe 26 369° 125-127 97 C7154 C 71.55 
H731 H7.19 
N 3.79 N 3.97 
0 17.34 017.74 

3. NHC6H4-p-NO2 34 384 134-135 40 C 65.62 C 69.74 
H 6.25 H6.19 
N 3.64 N 3.92 

0.20.83 9° 

4, NHC6H4-p-Me 27 353 V17-118 94 C 74.78 C 74.56 
H 7.64 H 7.82 
N 3.96 N 3.97 

© 13.59 O 13.62 

5. NHCgHq-p-COMe 33 381 15-116 90 C 72.44 C 72.54 
H 7.08 H 7.08 

N 3.67 N 3.64 
© 16.79 0 16.75 

6. NHC6H4-p-C!_ 30 373.5 129-131 87 C 67.46 C 67.48 
H 6.42 H 6.61 

N 12.85 N 13,23 
03.74 03.85 
C1 9.50 C1 9.78 

7. NHCgH4-p-Br 3 418 127-128 92 C 60.28 C 60.51 
H 5,74 H5.47 
N 3.34 N 3.33 
O 11.42 011.94 
Br 19.13 Br 19.27 

8. NH-CH2-C6H5 35 353 115-116 95 C 74.78 C 74.57 
H 7.64 H 7.66 
N 3.96 N 3.78 

O 13.59 013.71 

9. NHC6H4-p-COOMe 397 122-124 7 C 69.52 C 69.91 

32 H 6.80 H7.15 
N 3.52 N 3.49 

a o 

10.NHCgH4-p-NHCOMe 384.6 178-180 75 C 72.44 C 72.63 

29 H 7.08 H719 
N 3.67 N 3.46 

9 9 
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Tabla 57. Aductos de tiofenol-perezona. 

  

  

  

  

  

    

Substituyente Peso Molecular Estado Rendimiento % Analisis Anilisis 
Elemental Elemental 
calculado % Obtenido % 

70.78 € 70.92 
1. SCoHs 38 356 Liquide 96 q 6.74 H 6.15 

S 8.98 S 8.99 
© 13.48 O 13.50 
C 68.39 68.52 

2. SCgH4-p-OMe 36 386 Liquido 98 H6.73 S 6.74 
S 8.29 S$ 8.30 
0 16.58 © 16.61 

3. SC6H4-p-Me 37 370 Liquido 96 ered Soo 
S 8.64 S 8.65 
© 12.97 9.12.99 

4. SC6H4-p-Br 39 434-436 Liquido 84 ae os 

$7.38 S 7.36 
0 11.03 011.05 
Br 18.39 Br 18.42 

-_ C 62.84 C 62.96 
5. SCgH4-p-NO2 40 401 Liquido 60 523 HS34 

$7.98 $7.99 
© 19.95 0 19.98 
N 3.49 N_ 3.49           
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