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1. Introduccidén.

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 reacci6n es insensible a la diferencia de polaridad de distintos
disolventes. Los métodos fisicos y quimicos para detectar intermediarios radicales tampoco
han tenido éxito, y la rapidez de reacci6én 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 transici6n, aunque no necesariamente en el mismo grado. Estos
Procesos s¢ cCOnOCEn como reacciones concertadas, y existen numerosos ejemplos de
reacciones concertadas unimoleculares y bimoleculares.

Una clase importante de reacciones concertadas son las reacciones periciclicas.! Una
reaccion periciclica se caracteriza por un cambio en la conectividad molecular que tiene lugar
debido a una reorganizacidn 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. Mds atin, el estado de transicidn 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 la 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 ¢l mecanismo de las reacciones periciclicas fue e}
reconocimiento que hicieron Wooward y Hoffmann! de que las trayectorias de dichas

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



directamente. El hecho de que la simetria de los orbitales que participan se debe conservar
durante el proceso concertado, transformé dramiticamente el entendimiento de este tipo de
reacciones lo cual ha motivado la realizacién de muchos trabajos experimentales que permiten
probar y ampliar est4 teoria.2 El éxito de esta teoria se fundamenta en el andlisis sistemdtico
de las propiedades de los orbitales moleculares, para profundizar en el entendimiento de los
mecanismos de las reacciones orgédnicas.

Existen varias clases de reacciones periciclicas para las cuales los factores de simetria
orbital determinan tanto la estereoquimica como la 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 7t asi como también al proceso inverso, es decir, la ruptura de un enlace simple.

Por ejemplo, la apenura térmica de un anillo de ciclobuteno a butadieno? (esquema 1).

CH3
H H
C’ C 3 / H
v "z,H —_—
2, AE"= 3% Kcalimol CH;
H R
H
CHy
CH H
H" 3 / H
7 "fH —_—
“, H
'CHQ H W
CHy

Esquema 1. Reacciones electrociclicas.

Un aspecto muy significativo de estas reacciones es que son estereoespecificas. La
razén 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 rotacidén es opuesta, ¢~

decir, de manera disrotatoria. En otras palabras, los sistemas de cuatro electrones « tHevan a



cabo reacciones conrotatorias, mientras que los sistemas de seis electrones & llevan a cabo
reacciones disrotatorias. Woodward y Hoffman propusieron que la estereoguimica de las
reacciones estd controlada por lus propiedades de simetria del orbital molecuiar ocupado de
mds alta energia (HOMO) del sistema reaccionante.# La idea de que el HOMOQ controla el
curso de la reaccidn es un ejemplo de la teoria de orbitales frontera, que establece que los
electrones de mis alta energia, es decir los que se localizan en el HOMO son los de mayor
importancia en la realizacion de la reaccién. Los sistemas con 4n electrones & llevan a cabo
reacciones electrociclicas con mevimiento conrotatorio, mientras que los sisternas con 4n+2
electrones & reaccionan de forma disrotatoria.5 El empleo de diagramas de correlacidn resulta
de gran importancia en el analisis 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 conversion 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 del reactivo
se trunsforman en un grupo de orbitales que no corresponden al estado mds estable del
producto, sucede un estado de transicion de alta energia y la reaccién es "prohibida”. dudo
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 transicidn se pueden clasificar como aromdticos y antiaromadticos, tal y como
en ¢l caso de moléculas en el estado mds estable.® Un estado de transicién aromitico
estabilizado se genera mediante una energia de activacion baja, es decir, serd una reaccién
permitida. Un estado de transicién antiaromdtico 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 transicion y en clasificar el sistema como aromdtico o antiaromdtico. Para realizar la
clasificacidn 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 Mébius. Un



anillo de Hiickel tiene cero (o un nimero par) de cambios de fase alrededor del arreglo de los
orbitales que interaccionan, Un anillo de Hiickel es aromitico cuando tiene 4n+2 electrones.

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

tabla 1:
Tabla 1. Topologia niimero de electrones y estabilidad del estado de transicion.
Electrones | Hiickel (disrotatorio) Mobius (conrotatorio)
2 aromatico antiaromdtico
4 antiaromatico aromético
6 aromdtico antiaromdtico
8 antiaromdtico aromatico

Los procesos electrociclicos térmicos se han analizado desde tres puntos de vista:
caracteristicas de la 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
conclusién acerca de la estereoquimica de dichos procesos. Los procesos que involucran
4n+2 electrones seran disrotatorios y el estado de transicion es del tipo anillo de Hiickel,
mientras que aquellos que son de 4n electrones serdn conrotatorios y el arreglo de los
orbitales serd del tipo anillo de Mébius.

Otra clase de reacciones periciclicas son las transpoesiciones sigmatrépicas que
se relacionan con las transformacianes electrociclicas, dado que son procesas concertados
que siguen las reglas de la simetria orbital.7 Los procesos sigmatrépicos corresponden a una
reorganizacién concertada de electrones en la cual un grupo unido por un enlace ¢ migra aun
término distante de un sistema de electrones n adyacente. Es decir hay un desplazamiento
simultineo de electrones 7. Las transposiciones sigmatrdpicas se describen estableciendo la
relacién entre centros reactivos en el fragmento migrante del sistema n. El orden [i,j] indica el
nimero de dtomos en el fragmento migrante y el nimerc de dtomos en el sistema
directamente involucrado en el intercambin de enlaces. Come en otras reacciones
concertadas, las propiedades topolégicas de los orbitales que interactian dictan la facilidad de

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



procesos topol6gicamente diferentes por los que puede suceder una migracion sigmatrépica.
Si el grupo migrante permanece asociado con la misma cara del sistema conjugado 7 a lo
largo del proceso de reaccién, la migraci6n se conoce como suprafacial. La otra alternativa es
el proceso en el que el grupo que migra se mueve a la cara opuesta del sistema m y se le
conoce como antfarafacial.

Los requerimientos de la simetria orbital de las reacciones sigmatrépicas se analizan
considerando las interacciones entre los orbitales del sistema %t y aquellos del fragmento
migrante. Por ejemplo, el desplazamiento de un dtomo de hidrégeno en una reaccién
sigmatrdpica { 1,3}, en donde interactiian un orbital de hidrégeno Is y los orbitales ‘¥'2 del

grupo alilo (figura ).

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 estd
permitido por la 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 migracién [1,5] de hidrégeno el modo suprafacial es permitido, mientras que
el antarafacial es prohibido. En este caso interactian el orbital 1s del hidrégeno y ‘W3 del

radical pentadienilo (figura 2).

NS T

Figura 2.



También se ha observado la migracién de grupos alquilo. Algunos ejemplos
interesantes son las migraciones [1,3] con inversidn de la configuracién, y las [1,5] con

retencién de la configuracidn (esquema 2).

/ .y \

R Inversién R

/ e \

R Retencién
Esquerna 2. Migraciones de grupo alquilo [1,n]

Cuando un grupo alquifo migra, bay un aspecto estereoquimico adicionat 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 incluyen la migracién [1,3]
suprafacial con inversién y la migracién suprafacial [1,5] con retencion de la configuracion.

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+ supra/retencion  supra/inversion  antarafretencién  antarafinversion
4n prohibida permitida prohibida permitida

4n+2 permitida prohibida prohibida permitida

B. Orden {i,j]

i+ supra/supra supra/antara antara/antara

4n prohibida permitida prohibida

4n+2 permitida prohibida permitida

- Como ejemplos 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 lo que se reguieren temperaturas relativamente altas® (esquema 3).



CH; CH,

CH; CH,
~r A
H
\ L CH,
Hp
CHs CH3

Esquemna 3. Migracidn de hidrégeno con un estado de
transicién de tipo pt:mzldit:nilo.9

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

Migracion 1,3 de alquilo con inversién de la configuracién'0 (esquema 4).

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

Migraci6n suprafacial [1,5] con retencién de la configuracién. ! (esquema 5).

HiC, H

&
\
B

7,
2,
”,
2,

H€ H

Esquema 5. Migracion [ 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 esiados de transicién para estos procesos se consideran como la interaccion de dos
fragmentos alilicos. Cuando el proceso es suprafacial en ambos grupos, el estado de
transici6n es aromdtico y el proceso es térmicamente permitido. Generalmente los estados de

transicién lienen forma de silla, aunque también es posible la conformacidn de tipo bote

Estado de transicidn de upo bote Estado de transicidn de tipo silla
Figura 4. Conformacion de los estados de transici6n en rearreglos sigmatrépicos [3,3]

(figura 4).

Las reacciones de este tipo son las mds 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, ¢l del 1,5-hexadieno, se ha estudiado empleando el marcaje con deuterio. La energia
de activacién es de 33.5 kcal/mol y la entropia de activacién es de -13.8 u.e. 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 transicion de tipo sillal?
con disminucién de los grados de libertad.

Otra reaccién muy empleada es la reaccién de Claisen, |3 el ejemplo mds sencillo es 1a

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

(o) .0
------ T
. HC CH o
W 180°C ]E | /
e HCy, .CH,
AE*=30.6 Kcal/mol c” H
AS*=-7.07 u.e. Hz

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



En esta reacci6n también se prefiere el estado de transicién de tipo silla,!6 y al igual
que en la reaccién de Cope la quiralidad se conserva.16
Existen transposiciones concertadas reportadas del tipo [2,3), principalmente de

nitr6geno, 7 iluros de azufre,!8 alil sulféxidos2? y selen6xidos.20 Figura 5.

T —
\_/ A '
"/\?/ — nso/\/

0
Figura 5. Rearreglo sigmatrépico (2,3] de alil-sulféxido.

La tercera clase de reacciones periciclicas son las reacciones de cicloadicion. 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 més componentes
més pequeiios (cicloreversitn).

Desde el punto de vista sintético y tedrico la reacctén més importante es la de Diels-
Alder, Esta reaccifn es una cicloadicién [4+2], porque cuatro electrones &t del dieno y dos
electrones 1 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 reaccidn es estereoespecifica y es una adicién syn (suprafacial) con
respecto al alqueno y al dieno.2!

Se ha discutido mucho sobre el 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 formacién de
enlaces que puede estar mds avanzada en un par de dtomos 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, aquel que tiene un substituyente insaturado o con pares
electrénicos no compartidos en el alqueno, orientado hacia el doble enlace del ciclohexeno
gue se estd formando es ¢l producto preferido. A este estado de transicién se le denomina

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

H H
endo = \‘ exo / X
—_— .
[ x . "Lk
H . \\ X
y/ !
R 8

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 cjemplo. En el diagrama de correlaci6n del
butadieno y etileno para dar ciclohexeno (figura 6), se considera que el butadieno adopta la
conformacién s-cis. Dado que los electrones ® son los que reaccionan, se espera que la
reaccién ocurra "frente a frente” en lugar de "lado a lado”. Cuando ¢! complejo reactivo
Aadopta esta orientacién en el estado de transicién, se observa que se forma un plano de
simetria perpendicular a los planos de las meléculas reaccionantes que se mantiene durante la

cicloadicidn.

Va4

Figura 6. Planos de simetria en la reaccién 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

10



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 més estable

Orbitales ctileno 8_—8 8—_-8

‘Fl IEP
simétnico (8} nnlmmémco {a)

(figura 7a-c).

Yiw T Yoo Yo
sumétrico (S} antisimétrico (a} simétrico (S) antisimétrico (a)

Orbitales butadieno

Figura 7a.

Orbitales del ciclohexeno.

&6 5

Ty e
simétrico (5)  amisimétrico (A) s:métnco (8)

& O

S1' e 82"y T
simétrico (S}  anrisimétrico (A) antisimétrico (A}

Figura 7b.
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Etileno y butadieno ciclohexeno

¥ penn—— N T
—_— o*
Vg — A >< s 1oy
A — %)
¥y —— 3
Yo — .A.>< § — T
Yyo) = 5§ AT Oxe)
¥ip) — § § — Tiie)
Figura 7c.

Este andlisis de (.:orrelacién de orbitales se puede hacer extensivo a otras reacciones de
cicloadicién con diferente niimero de electrones T, y se llegar4 a la conclusidn de que la
adicién suprafacial-suprafacial es permitida para sistemas de 4n+2 electrones pero prohibida
para sisiemas con 4n electrones &

La misma conclusién se obtiene del andlisis de orbitales frontera, Para la reaccién de
Diels-Alder térmica, por ejernplo, el orbital de frontera del dieno es ¥ (que es el HOMO) y
a* del diendfilo es el LUMO. La reaccién ocurre por la interaccién del HOMO y del LUMO.

Figura 8.

¥

HOMO v

butadieno

I‘ n‘
LUMO
etileno
Figura 8.

Las reglas de seleccién también se pueden establecer de acuerdo con la aromaticidad
del estado de transici6n. Los estados de transicidn para cicloadiciones térmicas [2+2] y [4+2]

son los siguientes (figura 9).
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o

suprasupra supra/supra supm/antara

sistemn Hitckel cistema Hickel eiztzma-Mobius

6 clectrones 4 electrones 4 ¢lectrones

aromilico antiaromstico aromdtico

permitido prohibido permitido
Figura 9

Para especificar la topologfa de las reacciones de cicloadicitn, se agregan las letras s 0
a como subindices a la clasificacién numérica. Una reaccién de Diels Alder, por ejemplo, es
una reaccién [4ms+2ng]. La cicloadicién [242] permitida serd [2ng+2Ra] 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 m+n

m+n supra/supra supra/antara antara/antara
4n prohibida permitida prohibida
4n+2 permitida prohibida pertnitida

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

En el trabajo final de Woodward y Hoffman sobre las reacciones periciclicas y la
conservacién de la simetria orbital, ellos sefialan que "la simetria orbital se conserva en las
reacciones concertadas”. Un poco mds 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 reaccidn puede ser concertada de acuerdo con la
formacién de sus enlaces y no concertada energéticamente.26 De aqui que sea importante la

evaluacion de los criterios para determinar si una reaccion es o no concertada.
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1.2 Criterios termodindmicos y cinéticos.

Al aplicar las reglas de seleccion de la conservacién de la simetria 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 activaci6n
corresponden a la simetria 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 las modificaciones importantes entre los dos tipos de
procesos. Estas comparaciones de datos se hacen en un principic con base en datos
experimentales o teéricos. La premisa de que sc 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 1a pena analizar un caso ya comentado, que es €l de la reaccién de
Cope.16 A continuaci6n 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 energfa de disociacién del enlace C(3)-C(4) en un bialile, para lo cual la energia
es de 60 kcal/mol.Z7 Sin embargo la energfa de activacién 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 alilicos, pero esto da lugar a
pensar en un estado de transicién en €] que hay un enlace parcial entre los 4tomos terminales
respectivos de los grupoes alilo. Esta situacién es comparable con un mecanismo en dos
etapas en ¢l que hay una estabilizacién adicional del estado de transicién debido a fuerzas

atractoras secundarias, como se habia propuesto con anterioridad 29

14



Energia

Energia

Coordenada de reaccién §

(b)

Esquema 8. Mecanismo no concertado (a) y concertado (b) de la reaccién de Cope.
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Otro ejemplo es la isomerizacién térmica del biciclo[2.1.13-2-hexeno (1) al biciclo
(3.1.0]-2-hexeno (2), que también puede proceder por cualquiera de los dos mecanismos,
concertado o por pases (esquema 9).30 Para este caso se encontraron constantes de rapidez
de reaccién que siguen la siguiente ecuacién log £ =13.95 +/- 0.14 -(35.17+/-0.14)2 303RT
seg-! (R = 0.001987 kcal/mol grado). Con esta ecuacién se calcularon los factores
preexponenciales de iz ecuacién de Arrhemus para cada posibilidad mecanistica. 3T Para el
mecanismo concertado AS® = 0, dado que el reactivo es una molécula con alta tensién, 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 = 101393, El cdlculo realizado para
el mecanismo por radicales dio un valor A = 10'5 que estd bastante alejado del valor

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

fo2,+n2,]

Simetria permitida
con inversion en el centro
] que migra, concertado

2

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

Por otra parte, se ha estudiado 1a isomerizacidn de! tricicto [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
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ser no concertada por la simetria de los orbitales. En este caso, el valor de la entropja AS* =

1.6 u.e. corresponde a un mecanismo birradicdlico.

Esquema 10. Isomerizaci6n térmica del triciclo {3,3,0.0]-3—0cteno.32

Ademads de los pardmetros de activacién, es importante tener otras evidencias que
respalden las razones para decir si un mecanisme es o 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 catélisis.

1.3 Cicloadiciones [rn2+m4+]

Existen dos formas catiénicas de este tipo de cicloadiciones: la reaccién de un catién
alilico y un dieno [n2++1t4] y la reacci6n de un catién pentadienilo mds un alqueno [ﬂ2+1:4’].
Ambos son equivalentes catiénicos de la reaccidn de Diels-Alder y son procesos permitidos
[r2+nde),

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 rdpidas para dar un catién
ciclopentadienile, no han permitido conocer muchos casos de este tipo de proceso.

Un ejemplo de esta reacci6n es la adicién de ciclopentadieno (4) o cicloheptatrieno al
ion tropilio (5) (esquema 11).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.
1 ke
- A
4 H

Esquema 11. Adicién [n?+n**] de ciclopentadieno al ion tropilio.**

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

postulado como una cicloadicién [r2+n#] (esquema 12).34,35
H i O
! |

3] CH 3 Pipitzol
Perezona 7

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

Como ya se hizo notar, las cicloadiciones no sélo suceden con moléculas neutras, los
aniones alilo pueden reaccionar con olefinas, los cationes alilo con dienos, y los cationes

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

Cicloadicién [r4s+n2g]: anién alilo més olefina (esquema 13).36

Orbitales de 8/\8 HOMO anién slilo

frontera . .
[ '

g—g LUMO olefina
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Ejemplo:

Ph P " Ph

— “~ +H,
< = —”’“_O: "p—h><I
Ph P Ph

Esquema 13.

Cicloadici6n [r¥s+72s]: catién alilo més dieno (esquema 14).37

Onbitales de 8/\8 LUMO catién alilo
Froptem

r) .

L A<~

Esquema 14.

Ejemplo:

Cicloadicion [mds+m2s]: catién pentadienilo més olefina (esquema 15).38

Orbitales de LUMO catién
frontera pentadienilo

-~ -

8—8 HOMO olefina

Ejemplo:
OH
-0 CHy
A
)
O /. CHy
H ™ “cH
Perezonn 3
6
Esquema 15.

19



2. Generalidades.

En el presente trabajo se desean aportar los resultados cuya interpretacién permitan
explicar los mecanismos de reaccién gue 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 (catélisis
dcida o bidsica), o incluyendo diferentes substituyentes en posiciones especificas de las
moléculas que modifiquen sus caracteristicas electrénicas. Las cicloadiciones, bajo
condiciones térmicas o catalizadas por 4cido de Lewis dan lugar a aductos [5+2] cen
esqueletos del tipo del cedreno,3% aductos [2+2], aductos [3+2] derivados del

dihidrobenzofurano y aductos [4+2] del tipo de Diels-Alder,%0 (esquema 16).

H, = R|=CHy, H
o= Ca{ Rutac
Ry ﬁ =Ry [ ¥

Ruta b
[2+2]

R| =CH;.H

Rp=CH,

: \ Rutaa 1
[3+2]
o) Phesl
Cat*; TP*Sn* etc. 1
| R __| R,_CH3.

Ry=CH;

0 R
R ©)| (o) Diels-alder
J — L, | 525 ﬁ
SOAIENGG A
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 1a 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 aportaci6n al estudio de mecanismos de estas reacciones.

Desde-el punto de vista experimental, resulta muy conveniente emplear un producto
natural derivado de la p-benzoquinona, por demds conocido en México, que contiene en su
estructura tanto la benzogquinona como la olefina necesarias para efectuar las cicloadiciones
correspondientes, que no presenta la complicacién de la polimerizaci6n; a este compuesto se
le conoce como perezona (6).41

La perezona es uno de los productos naturales mexicanos que han suscitado mas
interés quimico. Fué aislada en 1852 por el Dr. Leopoldo Rio de la Loza quien lo llamé 4cido
pipitzahoico.42 En 1855 Weld*3 establecié su férmula condensada como CysH2¢03, lo cual
fué confirmado posteriormente por Anschiitz y Leather en 188544 Ellos ademds
establecieron que se trataba de una hidroxibenzoguinona con una sola posicién libre en el
anillo quinoide, por lo que Mylius#3 le cambi6 el nombre por el de perezona con el que se le
conoce actualmente. Mds tarde, Remfry46 demostrS que uno de los substituyentes de la

- hidroxibenzoquinona era un grupo metilo. Esto fué confirmado por Kégl 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 la 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 atribuyé a que la dihidroperezona sintética era racémica

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

de la perezona propuesta por Kogl y Boer, y esta nueva estructura se confrimé por sintesis.4?

La perezona ciclisa para dar pipitzoles. En 1966 se establecieron las estructuras del oy B

Fal



pipitzol (7a y 7b),50 obtenidos de la raiz de Perezia Cuernavacana asi como por termdlisis 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 meacionar que bajo
condiciones térmicas para la reaccién de cicloadicién [5+2] se propuso un mecanismo
concertado (a, esquema 17)51 y en medio 4cido un mecanismo por pasos (b, esquema 17).32
Para la reacci6n [3+2] de hidroxiperezona (13) o 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).34

OTH

Esquema 17. Mecanismos propuestos para la cicloadicién [5+2] bajo condiciones (a) térmicas
y {b) catalizadas por 4cido,

22



OR OR OR OR
0 H H;S0, o -H»0O o
) B o [E—— _— Z
I on I~ ) o

Hidroxiperezona 13 R=H
=Me

Esquema 18. Mecanismo propuesto-para la.formacién de perezinonas por catdlisis dcida.
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Y. OH o) o
. (o}
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Perezinona 14

GENOO ¢
O Hg\

Isoperezona 17 dihidroisoperezinona 16

Esquema 19. Mecanismo propuesto para la formacién de cicloaductos [3+2] de isoperezona.
Experimentalmente, se ha observadoe gue algunos grupes funcionales colocados en la
posicidn seis de la p-benzoquinona con diferente caracter electrodonador o electroatractor

promueven la formacién selectiva de cicloaductes [3+2] y [5+2] y resulta muy interesante

aportar evidencias a este respecto (Esquema 20).55
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Esquema 20. Productos de cicloadicidn de aductos de la perezona.

La elucidacién estructural de la perezona y de los o y b pipitzoles sucedié al mismo
tiempo que se postularon las reglas para la conservacién de la simetria orbital.?6 Esto
propicié 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
tautomerizacion del protén, se completa la ciclisacién para obtener los sesquiterpenos
triciclicos & y P pipitzoles (7a y 7b). Por otra parte, Woodward postulé que la reaccidn se
deberia 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 transposicion

sigmatrépica de orden [1,9].56
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Esquema 21. Intermediario propuesto por Woodward para la cicloadicion [5+2].

Para responder a la pregunta acerca de si la transformaci6n térmica es un proceso
concertado o €s un proceso por pasos, se estudié la ciclisacién de la 15-denteroperezona
(18), ya que su term6lisis 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 perezonaen 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 o y B pipitzoles. Cabe mencionar que en estas cicloadiciones

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

15-deutero-Perezona
/
18

o-pipitzol -+ 1:1 B-pipitzol
Ta 7b

D

Esquema 22, Experimento realizado para determinar si el mecanismo de 1a cicloadicién térmica de
1a perezona era concertado © por pasos.
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Posteriormente se reporté37 un alto control estereoquimice de ta reaccion cuando esta
se realizé en condiciones m4s suaves para producir una adicién tipo Michael altamente
esterepselectiva, polarizando el grupo carbonilo empleando BF3-OEt; como icido de Lewis.
El tratamiento de perezona a 0°C con ocho equivalentes de BF por 30 minutos dié lugar a
una mezcla 9 a 1 de pipitzoles o contra B con un rendimiento globat de 98%. En este caso, se
sugirié que la transformaci6n 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, mds 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 dristicamente
en favor det isémero P cuando la O-metil perezona se trata con AICH/EL,S 58 Esto se atribuye
a diferencias en et estado de transicién. Como puede observarse hay una fuerte repulsion
estérica entre el metilo secundario y el metilo del metoxilo en el arreglo molecular que
produce o 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,OEy,

15-deutero-Perezona
i
18

CHoD (50%) " CHaD (50%)
a-pipitzol B-pipitzal

Esquema 23. Experimento realizado para determinar si el mecanismo de cicloadicién de la perezona
catalizada por BF.E1;0 era concertado o por pasos

) ( OMe OMe

Figura 10. Repulsi6n estérica que favorece la formacién del isémero B

Otro de los compuestos que se han extraido de la raiz de pipitzahuac, como se le
conoce a la perezia adnata, es la perezinona {14).50 Este compuesto se obtiene del tratamiento
de la 6-hidroxiperezona (13) con 4cido sulfiirico concentrado. La dihidroisoperezinona (16)
se obtiene de la cicloadicién en medio dcido (BF5-OEt;) de la isoperezona (17), (esquema

24).

27



OH OH
0 0
H;80,. concentrado.
—_ -
o —
OH o)
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Isoperezona 17 Dihidroisoperezinona 16

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

En condiciones térmicas puede hacerse la siguiente considcrgcién acerca del
mecanismo que conduce a los productos de cicloadicién [5+2] y [3+2] (que en elcasode la
perezona (6) serdn pipitzoles (7) y perezinonas (14) respectivamente). De acuerdo con el
intermediario propuesto por Wooward y Hoffmann para la cicloadicién iénica en condiciones
térmicas, si se tiene un grupo electrodonador en la posicién seis de la perezona se inhibird la
formacién del ion carbenio necesario para la cicloadicién [542], mientras que un grupo
electroatractor favorecerd la formacion del i6n carbenio (esquema 25). Para demostrar esta
hipétesis, se propone la sintesis de una serie de aductos de la perezona con diferentes
substituyentes, que consisten en la adicién de un derivado de la anilina o del tioferol con los
diferentes grupos funcionales de caracteristicas electrénicas seleccionadas (donadores o

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

o R=H. p-NO-anilina. p-Br-anilina, Productos de cicloadicién [5+2)
oH ” -NO,- tiofenol, p-Br-tiofeno! (pipitzoles)

/ ‘7ay7b
(0]
6 \

A R= OH, OMe, bencilamina, Productos de cicloadicion [3+2]
p-OMe-anilina, p-Me-anilina, {perezinonas)
p-OMe-tiofenol, p-Me-tiofenol 14

Esquema 26. Hipétesis propuesta para la selectividad de los productos de cicloadicion {3+2] y [3+2}

La formacion de la perezinona en condiciones térmicas con un substituyente
clectrodonador 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. Formacidn del cicloaducto [3+42] a partir de bencilaminoperezona.

En condiciones de reaccién catalizadas con dcido se han obtenido experimentalmente
los resultados mostrados en la tabla 4, que aportan informacién valiosa sobre los mecanismos
de reacci6n propuestos.5’

Tabla 4. Productas de cicloadicién de aductos de perezona obtenidos por medio de catilisis
dcida.33

R R* Productos

OH H [5+2] pipitzoles
OMe H [5+2] pipitzoles
QAng H [§+2] pipitzoles

CH OH [3+2] perezinona
OAng OH [3+2] perezinona, perczol

CH OAng [3+2] perezincna, perezol
OMe OMe [5+2] metoxi pipitzol
CAng OMe [5+2] pipitzol

OMe OAng [5+2] perezol

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 la reactividad observada pudiera deberse a la accién de un efecto captodativoe por
radicales libres.5? Se han publicado resultados de cdlculos teéricos realizados en doce
derivados de la perezona con métodos semiempiricos (AM1) en donde se encontrarbn tres
formas resonantes de la configuracién dirradical del estado triplete,60 lamentablemente los
cilculos AM1 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
‘R
(o)
™
OH
(o}
T

Esquema 28. Formas resonantes de la configuracién dirradical del estado triplete.
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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 la perezona dan productos
de cictoadicién 12+2] cuando la reaccidn se efectiia con luz ultravioleta.8! Por ejemplo, la
irradiacién de O-metiimetoxiperezona (19) da como resultado la obtencién de cinco

productos (20-24).

OMe ]
0O
o]
OMe
19 OMe 25
Intermediario birradical

s

CMe
22

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

OMe
24

Estos productos son el resultado de la cicloadicidn 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.52 La formaci6n de los compuestos isoméricos 20 y 21 proviene de la
recombinacion directa de los radicales (via a) en el intermediario de reaccién. La formacidn

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
iltimo compuesto 22 da el producto tetraciclico 23. Por dltimo, es sabido que los éteres con
uniones C-H en o son potencialmente fotorreactivas, de esta consideracion, se puede explicar
la formacién del compuesto tetraciclico 24 final a partir de los compuestos esterecisoméricos
iniciales 20y 21.

Se han propuesto tres mecanismos de reaccién posibles,53 en donde la primera
pregunta Gue 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 €3 el etileno. Las tres
posibilidades se muestran en la figura 11. La interaccién de las dos especies puede dar lugar a
un complejo o exiplejo (ruta a) o a un tetrametileno substituido (ruta b) o bien puede dar
directamente el producto final (ruta c). También es posible una combinacién de estos tres
pasos. Ademds, la quinona triplete puede transformarse en otras especies en donde hay varias

posibilidades abiertas acerca del radical que reacciona.

[Q°E]

Y

QE

[QE-P

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
esterecisémeros cuando la reaccion se realiza con enonas sencillas.%? La ruta a ha tenido
buena aceptacién dado que hay evidencias que indican que hay velocidades de reaccién muy
altas que no corresponden con la adicién directa de un radical al etileno (ruta b) por lo que

este ultimo mecanismo es menos probable.
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3. Resuitados

El 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
permitir4 comprender mejor la selectividad observada en este tipo de reagciones.

Para llevar a cabo este trabajo se sintetizaron 9 anilidos de la perezona y 5 tioéteres
fenélicos de la perezona con diferentes substitﬁycntcs en la posici6én 4 del anillo aromatico.
Los substituyentes de los anilidos son: R=OMe (26), Me (27), H (28), NHCOMe (29), Cl
(30), Br (31), COOMe (32), COMe (33) y NO; (34). Se sintetiz6é ademds el aducto de la
bencilamina (35) y perezona. Los substituyentes de los tioéteres fendlicos son: R=0Me

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

aductos se encuentran en el capitulo 11,
0

Productos de cicloadicién [5+2]

OH y (pipitzoles)
\
Productos de cicloadicin [3+2]

(perezinonas)

R=NHCH X R
X=0OMe 26, Me 27, H
28, NHCOMe 29, C1 30,
Br 31, COOMe 32,
COMe 33.NO; M

R= bencilamina 35

R=SCeH X
X= OMe 36, Me 37, H 38, Br 39, NO, 40

Esquema 30. Aductos de la perezona sintetizados

Una vez preparados los 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 del 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 TH y 13C, y espectrometria de masas
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respectivamente de los aductos de la perezona. En el cépitulo 7 se encuentran los
resultados obtenidos por difraccion de rayos X de bencilaminoperezona y de
fenilaminoperezona y se discuten las diferencias estructurales que existen con la perezona y la
hidroxiperezona.

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

En el capitulo 9 se discuten los resultados de los cdiculos 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 determinG la frecuencia y longitud de onda de absercion.de
la sefial luminosa visible y UV; en segundo lugar se observé el comportamiento de los
aductos de la perczona en diferentes disolventes; en tercer lugar se estudia el espectro de
absorci6n al modificar las concentraciones; y por iltimo 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 la p-Br-anilino-perezona (31) y los
resutados se muestran en las tablas 5a, 5b, 5¢ 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 metanol o la acetona. Este comportamiento se puede explicar
interpretando al croméforo que presenta una separacién de cargas estabilizado por el
disolvente. Los disolventes més polares como son el cloroformo y el éter, pueden formar
puentes de hidrégeno con los aductos de la 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 i6nica del

intermediario propuesto para las reacciones de cicloadicion.
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Esquema 3 1. Polarizacién del par electrénico favorecido por el cloroformo y el metanot.

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 los cinco disolventes produce cambios importantes
en el desplazamiento de las sefiales; para la conceniracién de 2x10-3 M (tabla 5a), solo

“aparece una seiial muy amplia correspondiente a las bandas K y E (lransici_én n-n*), la
amplitud de la sefial nos indica que ademds 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 mdximos en la sefial del
espectro debido a transiciones R, K y E. en donde R (tansicién n-n*) ocupa la sefial de
menor frecuencia, mientras que K y E comparten sefiales de magnitud intermedia y se
sobreponen a las seiiales B (bencénicas). En el Gltimo caso con una concentracién 3x104 M

solo hay un mdximo en la seial 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 Concentracion Concentracidn: Concentracion:
dieléctrica 0.00199 M 0.000459 M 0.000296 M
Metanol 32.63 0.002870 0.000574 0.000287
acetona 207 0.002081 0,000693
cloroformo 4.806 0.000837 0.000125
Eter etilico 4,335 0.001674 0.000209
Hexano 1.89 0.002497 0.000693 0.000305
Tabla 5b. [0.00199M]
Disolvente A max (nm} absorbancia % { coeficiente de extincidn €
Metanol 525 51 17765
acetona 520 38 18257
cloroformo 531 49 58520
Eter evilico 514 52 31051
Hexano 510 59 23622
Tabla 5c. [0.000459 M]
A max (nm) absorbancia 9%
Bisolvente S $s 83 Sy Sa Sy coeficiente de
extincién €
Metanol 549 356 5 36.5 63745
acetona 335 319.7 56939
cloroformo 487 328 267 22 52 414019
‘Eter etilico 327 264 12.5 25.8 59.6 284240
Hexano _ 320 48.5 69906.8
Tabla 5d. [0.000296 M]
Disolvente | A mix (nm) ! absorbancia % { coeficiente de extincién £
Metanol 266 34 231641
Hexano 263 56 1834438

El efecto de los sustituyentes es importante sobre todo en los anilidos en donde hay
un aumento en la longiwud de onda de absorcién mds pronunciado con los sustituyentes
denadores (figura 14, tabla 6), para los aductos de tiofenol-perezona este fendmeno 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 comportarniento anémalo respecto al resto de los sistemas estudiados, en
los anilidos 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 Concentracion A méax (nm) absorbancia % coeficiente de
x10M4 M exlincién e
Me 27 g=-0.17 3.144 516 43 1367.48
H 28 5=0.0 2.4 533 53 2208.33
Br 31 0=0.23 28.708 527 51 177.65
Cl 30 6=0.23 2.99 524 45.3 1510.67
COMe 33 o=0.5 2.1 519 45 2142 85
NO; 34 g=0.78 3.61 501 55 15323.12
bencilamina 3§ 4.305 521 62 |440.18
Tabla 6b.
Substituyente X Concentracién A méx (am) absorbancia % coeficiente de
x10°5 M extincién €
Me 27 0=-0.17 5.24 510 6 1144.86
315 27 5151.89
231 49 9349.73
H 28 g=0.0 4.8 535 8 1666.66
337 43 5958.33
260 69 14375
207 >100
Br 31 0=0.23 5741 521 5 87.08
345 36.5 637.45
Cl 30 0=0.23 7.49 523 10.5 1400.62
336 44 5869.28
COMe 33 0=0.5 3.6 522 5 1388.88
316 49.5 13750.00
204 99 27500.00
NQO2 34 0=0.78 6.27 500 8 1275.91
368 71 11323.76
73 41.579 6631.41
205 >100
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Tabla 6c.

Substituyente X Concentracidn A max (nm) absorbancia % coet‘!ciqmc de
x10~5 M extincidén £
Me 27 g=-0.17 2.62 203 57.5 21943.25
H 18 6=0.0 3.0 535 7 233333
340 34 11333.33
259 49 16333.33
: 205 94 31333.33
Br 31 0=0.23 28.7 208 66.5 2316.41
265 34 1184.33
Cl 30 0=0.23 2.99 264 37 12338.84
202 70 23343.75
COMe 33 5=0.5 1.80 522 4 222222
317 295 16388.88
204.09 55.41 30805.55
NO3 34 0=0.78 4.55 501 45 988.05
368 51.31 11267.34
273 295 647725
205 91 19980.67
Tabla 6d.
Substituyente X Concentracion A méx (nm) absorbancia % coeficiente de
x10A5 M extincidn €
H 28 0=0.0 2.4 535 4 16666.66
340 21 8750.0
258 33 13750.0
204 64.5 26875.0
NO3 34 0=0.78 25 501 2 797.44
368 29 11562.99
273 17 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 Concentraci6n A max (nm) absorbancia % coeficiente de
x10°5 M extincién £
OMe 36 6=-0.27 7.77 283 0.0401 5159.547
278.5 0.400 5146.680
Me 37 =-0.17 10.54 254.0 0.596 5654.380
241 0.492 4667.710
H 38 0=0.0 8.31 205.5 1.102 13253.784
Br 39 6=0.23 54 357 0.356 45805.454
NO3z 40 5=0.78 30.17 324 0.254 8417.703
283 0.237 7854.314
204 0.85]) 28202.62
Tabla 7b.
Substituyente X Concentracidn A max (nm) absorbancia % coeficiente de
x10"5 M extincidn €
OMe 36 0=-027 1.86 203.5 0.522 27985.854
582.5 0.002 107.22
Br 39 6=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 del substituyente en aductos de tiofenol perezona
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Aunado a los efectos electrénicos ya mencionados, es importante dar una explicacion
satisfactoria a la relacion que tiene el dngulo diedro entre ¢l anillo aromtico de la anilina yel
anillo de 1a 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 dngulo dihedro es de méds de 30° lo que indica que se ha perdido la
planaridad. Inicialmente se pensaba que la relaci6n entre la estructura molecular y el espectro
de absorcién requicre de la méxima planaridad entre los dos anillos para producir un
desplazamiento batocrémico debido al traslape de los orbitales en donde los electrones 1
incrementan la conjugacién. Un caso similar al que se ha encontrado en este trabajo, se
publicé en 1993 en donde sc estudiaron los espectros de absorcitn de las indoanilinas (tabla
8, fig. 16).64

De acuerdo con los datos experimentales y tedricos se sabe que las bandas de
absorcién a longitudes de onda largas de las indoanilinas dependen del dngulo diedro entre el
anillo quincide y el anillo de la anilina. Al aumentar ¢! 4ngulo diedro de 18 a 90° se produce
un desplazamiento de la absorcién a mayor longitud de onda y una disminucién de la
intensidad; esto no es consistente con la teorfa generalizada de que mientras mds plana sea la
.molécula, habrd mayor desplazamiento batocrémico debido al aumento en fa conjugacién 1.
Este fenémeno no se puede explicar en funcién de los 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.

o] —N R
41.R=H.R'=H
42. R=CH;, R'=H
H—N R 43, R=CHs, R'=CH;
> o 44, R=NHCOCH,, R'=H
HiC NEts

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

Compuesio R R' Amdax (nm) e (1/mol cm) angulo (%)
41 H H 590 26500 47.1
373 7200
2 CH; H 609 27000 6.7
3178 7600
43 : CHy CHj 666- 1 8400 . 68.3
369 5700
v, NHCOCH3 H 622 34100 2.1
- 363 4800

Como se observa en la tabla 8, el compuesto 43 presenta un méximo de absorcion 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 dnguto diedro y por lo tanto es el
menos plano, es decir, hay menos conjugacién de los orbitales de frontera n. 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 dngulo dihedro y no se encontraron
cambios significativos y por lo tanto no explica el cambio en Amsax. Por esta razén se
calcularon las energias de excitacién HOMO-LUMO, y se encontré que cuando esta energia
disminuye; también diminuye la energia de transicién al cambiar el dngulo dihedro de 18 a
90°, de aquf que el 4ngulo diedro determina la mezcla de excitacién HOMO-LUMO y la
excitacién del par libre del dtomo de nitrégen.o hacia el LUMO,; la combinaci6n del par libre
del dtomo de nitrégeno favorece la disminucién en la energia de transicién. En otras palabras,
la transicién predominante R-m* adquiere un caracter n-n* al aumentar el dngulo diedro, y
ésto ocasiona un desplazamiento batocrémico. Para el segundo estado de transicién no se
encontrd ninguna dependencia con el dngulo diedro, y para el tercer estado de transicién se ve
que al aumentar el d4ngulo 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 d4ngulo es 10° menor al compuesto 44 y 17° menor que el

compuesto 41, y la transicién ®-it* adquiere un caracter n-1*,
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5. Estudio de los anflidos de la perezona por resonancia magnética nuclear de

lH y 13C

La asignaci6n 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 electronicos (se ha aplicado
con éxito en el estudio del efecto anomérico y del efecto Perlin en anillos heterociclicos)5 por
lo que se decidi6 determinar el efecto de los sustituyentes en el desplazamiento quimico de los
niicleos de 13C. Se correlacionaron los valores de op de Hammett67 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 alquilica de la perezona no sufre modificaciones importantes por efecto
del sustituyente, sin embargo, el anillo quinoide y el metilo 7 unido a este, ven afectados sus
desplazamientos de manera importante. Esta observaci6n es consistente con el hecho de que
las perturbaciones electr6nicas se trasmiten con mayor eficiencia mediante el sisterna &, pero

‘llama la atencién el metilo de C7 que puede participar sélo 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 anilina como en
los de tiofenol-perezona presentan un valor positivo de p, mientras que en el carbono 6 el
efecto es contrario, es decir, p es negativa. De esta observacién se deduce que la anisotropia
sobre Cg aumenta con los sustituyentes electrodonadores mientras que en Cs disminuye con
los mismos sustituyentes. Esto estd 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 los aductos de tiofenol-perezona el 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 del nitrégeno ton respecto al azufre, en C3 ocurre un
fenémeno 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 estén por debajo de este valor. Ocurre de manera similar en Cs en donde los aductos
de tiofenol-perezona presentan sefiales por arriba de 130 ppm y en tos aductos de anilino-
perezona estdn por debajo de dicho valor. C7 se comporta de forma andloga. En las anilinas,
la presencia del dtomo de nitrégeno mds electronegativo que el azufre se hace notar

visiblemente en ia longitud de los enlaces en los dtomos 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, C5 y Cg
involucrados en la estabilizacién son los mds afectados por el efecto electronico del
‘sustituyente, sin embargo, llama la atencién la participacién 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).

H O H

H H O
hY

o-T

R:atractor

Esquema 32. Efecto de los substituyentes en el carbono 7 de los aductos de perezona.

46



Tabla 9.Desplazamiento !H RMN de los anilidos de la perezona.

Protén | H | OMe | NOz Me JCOMe| CI Br | bencilo ] COOMe | NHCOMe | NH,*
23 26 34 27 33 30} 31 35 32 29 | a5 .
7 1S {85 | 4654 511 15 [153]1.59] 21 1.6 1.5 1.83
8 1.2 1.2 1.21 1.23 1.2 122 1211 1.18 1.24 1.2 1.18
9 305) 3.05 ] 3.05 | 3.06 | 3.05 |3.05]3.05 3 3.07 3.05 3.00
11 1.9 1.9 1.9 1.91 1.9 1.9 | 1.95 1.9 1.9 1.9 1.89
10 1.8 .8 1.8 1.8 1.8 1.8 | 1.87 1.8 1.8 1.8 1.78
1.6 1.6 1.6 1.6 1.6 161 1.6 1.6 1.6 1.6 1.54
12 51 ] 505 | 509 | 5.1 5.1 5090509 ] 5.1 5.1 5.09 5.08
14 1.69] 165 | 165 1 1.66 1.65 | 1.661 1.67 ] 1.65 1.65 1.65 1.64
15 1351 1,57 | 1.54 | 1.58 1.55 | 1.58] 1.55 1.5 1.57 1.5 1.54
OH [475] 7.3 1.7 7.7 78 1777|1773 6.6 8.5 7.22 8.02
NH 76 | 16 7.6 8.1 74 7.6 { 1.7 6.5 1.75 7.8 5.28
17 7 7 6.95 | 695 75 | 685] 69 | 7.25 6.95 6.99
18 7.35) 798 [ 818 | 7.26 69 |7.33]|745 7.4 8.04 7.98
19 7351 7.95 | 8.18 | 7.26 69 173317451 74 8.04 7.98
20 7 6.9 695 { 6.95 75 1695] 69| 7.25 6.95 6.98

* Amino-perezona 45 53¢

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

Protén H 38 OMe 36 Me 37 Br 39 NQ2 40
7 2.08 2.05 2,052 2,15 2.268
8 1.17 1.1619 1.156 .17 1.1805
9 3.02 3.018 3.0155 3.02 3.0315
10 1.23 1.255 1.257 1.25 1,256
l 1,83 1.837 1.885 1.9 2.0505

1.63 1.763 1.848
12 5.02 3.023 5.025 3.02 5.017
14 1.63 1.635 1.636 1.63 1.636
15 1.52 1.517 1.523 1.52 1.526
OH 7.1 7.1 7.217 7.1 7.25
17 7.27 6.828 7.086 7.34 7.348
18 7.3 7.32 7.23 1.7 8.124
19 7.3 7.326 7.325 1.7 8.124
20 7.27 6.828 7.086 7.34 7.348
Me 2.316
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Tabla 11. Desplazamiento 13C RMN de los anilides de la perezona,

C JOMe 26| Me 27 H 28 [NHCOMe| CI30 [ Brdl [ COOMe | COMe | NO234| NHy* [
_ _ ) 29 i 32 33 45
-0.27 -0.17 K i 0.23 0.23 0.45 0.5 0.78

| 182,717 | 182,749 | 182.80 182801 182,874 | 182,873 182.942 | 182,958 [ 183.046] 182.5 | 0.312
2 125278 | 125.82 | 12674 124.74 12798 | 12768 | 129.17 | 129.44 1 130.961 [ 118.54]5.412
k] 153.716 | 153672 ] 153.596 | 153.596 1 153.404 | 153.493} 153.395 | 153,373 [ 153.248 | 153.45[.0.445
4 181,812 181871 f 181972 | 181972 | 182.109 | 182.109 ] 182.239 | 182.27 |} 182.435]179.80 | 0 594
5 118.507 [ 118,602 1 118.762 | 118.962 | 118.979 | 1£8.979 1 119.186 | 119.234 | 119.497 [ 103.43 ] 0.942
6 143.166 | 1431257 143,056 | 143.055 | 142.962 [ 142962} (42,872 ] 142 B52 | 142 737 ] 146.66 | -0 408
7 11.538 | 11.643 11.823 11.823 12,066 | 12.066 | 12298 | 12.351 | 12.646 | 7.98 | I.055
8 29.4 29.4 29.7 29.7 9.7 29.4 29.4 19.4 295 26.15 | -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 34124 | 34,134 | 33979 | 33.947 | 33,763 | 34.18 | -0.655
1t 26,804 26,700 26,524 26.524 26.287 | 26.287 | 26.059 26.007 | 25718 | 26.67 |-1.033
12 125095 ] 125.041 | 124,949 124949 | 124 825 | 134 824 124,705 | 124,679 | 124,527 ] 124.63 | -0.541
13 130,931 | 130.944 | 130 965 130.965 | 130,964 | 130994 131.021 | 131,028 | (31.0631131.3210.126
14 26.263 26.299 26.351 36.351 26.421 26421 26.189 26,504 | 26,589 ] 25.69 | 0.305
15 17.991 { 17.957 | 17.899% 17 ¥99 17820 | 17.820 } 17.746 | 17.729 ] 17.634 | 17.64 |.0.339

* Amino-perezona ¥5¢

Tabla 12. Desplazamiento 13C RMN de los aductos de tiofencl-perezona.

Carbono OMc 36 Me 37 H 38 Br 39 NQO1 40 p
=027 0=-0.17 o=0.0 =023 o=0.78
| 182.801 182.704 182.538 182.314 181.778 -0.974
2 123488 123.513 123,555 123.612 123.749 0.240
3 150.868 150.898 150.948 151.016 151179 0.295
4 182,389 182.313 182.182 182.00 181.584 0.767
S 133.746 133.494 134.147 134.488 135.305 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 0212
g 18.246 18.243 18,239 18.233 18.220 -0.024
10 34.092 34.089 34.085 34.080 34.066 0024
I 26.661 26.658 26.652 26.644 26.624 -0.035
12 124,502 124,500 124.497 124.492 124,481 -0.020
13 t31.350 131.385 131,345 131.527 131,722 0.354
14 25.639 25635 25.628 25619 25.596 -0.041
15 17.599 17,604} 17.601 17.602 | 7.605 0.005
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Desplazamiento quimico

Desplazamiento quimico
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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 13, e.n la primera se encuentran los resultados de
los anilidos de la perezona y en la segunda los de los tioéteres fendlicos de la perezona. El
patrén de fragmentacién que siguen las quinonas lleva la pérdida de dos moléculas de
monéxido 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 ticne una
abundancia relativa baja. La fragmentacién 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 estd de acuerdo con las longitudes de enlace determinadas para N-Cg
por medio de difracci6n 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 i6n 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 ¢l ién 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 fragmentacién 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.
M+ [M-15*) [M-20*]_[M-43*] [M-57*) [M-68*) [M.71*] m/z 167 m/z 166 m/z |38
6 19 3 2 3 7 5 4 22 100 2
13 46 8 5 9 6 9 7 100 85 70
Ta 100 12 25 39 33 3 18 76 70 3
b 100 13 33 51 43 7 27 93 90 18
14 66 12 8 12 17 8 9 100 40 33

En los aductos de la anilino perezona se encontré que el pico base es el ién molecular
M+ mientras que en la bencilamina-perezona (35) M+ es igual a m/z 91 que corresponde al
ién tropilio. Esto ¢s indicativo de que el ion 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
abundarncias relativas entre 4 y 12% y de nuevo la excepcién 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. E! fragmento M*-108 presenta abundancias entre 5 y 13% en todos los casos.

| Otros fragmentos importantes comunes a todos los aductos son M*-83 que van del 13
al 30% a excepcién de la 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 sélo 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 M* no es el 100% excepto en la p-Me-
tiofenol-perezona (37); los demds 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).
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Esquema 40, Fragmentaci6n de anilino-perezona.
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Esquema 41. Fragmentacién de anilino-perezona.
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Tabla 14a. Espectrometria de masas de los anilidos de la perezona

35 % |27 % |26] % ]3] % [33]| % [34] % [31] % | & Fo
M 3531 44 | 353 1008369100373 100] 3811100} 384]100F4177 94 1248] 12
e | ) 1354] 12 1354 25 §370] 25 {3741 23 | 382] 22 1385] 28 {avg{ 73 [749[ 2
[ ™"+ | 2 [355] 3 [355} 7 |371 3 (375 39 {3831 8 J386] 7 1419]100[2350( 1
M+ 14 3761 ¢ 4211 10
M*- | 2 B351] 1 351 367 37| 2 |379 3821 1 J415] 1 |246
MY | 14 3339 3391 1 |355] | J359] 1 367 370] 2 1403] 4 12341 1
M= | 15 I338] 1 [338] 4 [354] 3 [3s8] 4 [366] 5 [369] 4 402] 2 1233) 2
M- | 26 | 327 327 343 3471 2 | 355 3581 1 [391] 2 12221 1
M*- 1 28 325 325] 2 1341 1 [345] 4 [ 353) o6 356 3 [389} 3 1220 1
M* | 29 324 324 3 {340 2 [344] 5 1352] 7 J3ss| 7 §388) 4 J219] 3
M+ | 42 §311] 1 311 & [327] t [331] 5 13399 15[342] 7 1375] 4 J206] 3
M- (43 f310] 1 F310] 8 [326) 12 §330] 9 1338 341 10 J374] 8 J205] 4
M*- | 54 1299 29091 2 J3181 1 [l319] 4 327 3301 5 J363)] 5 1194) 1@
M*. | 56 1297] 1 [29%] 4 [313] 4 [317] 4 [325] ¢ |328) 6 [361] 4 |192)] 3
M*- | 57 12960 1 [296] o [312] 15 [31ef 12 ]324] 20 ]327] 5 [360] 10 1191] 7
M+ | 68 J285] 1 |285] 2 §301] 1 J305] 5 |313 JI16) 3 134901 3 1180) 4
M. | 69 J28a] 2 [284] 4 J300)] 12 |304] 4 ] 312 3151 3 [348]1 7 1791 3
M*- | 71 282 t 1282f 6 298] 12 §302] 1 310] 16 | 313] 5 {346] 2 | 177 4
M*- | 717 3276 276 2021 1 _J296] 1 | 304 3071 1 j340] 1 Ti71] 1
M™- | 719 §274 274 250 2941 101302 3051 2 1338)] 23 [169] i
M*=- [ gt 2727 o J272( 22 [2887 14 [292] 35 1300] 23 1303 45 |336] 40 [167] 21
M- 182 F2n ] 3 J27i] 60 [287] 72 [291 | 77 [299] 87 | 302) 87 [335] 64 | 166] 100
M*. | 93 | 260 260 2176 2801 3 ] 288 2903 1 [324] 1 [155] 1
M*- | 95 ¥ 258 2s5g] 1 1274] 1 12781 4 | 286 2891 2 [322] 3 [153] 2
M*- 1 97 8256 4 1256] 4 1272] 18 [276] 5 | 284 287] 4 [320] 4 151} 3
M+ 1 99 [2854] 1 f254] L J270] 5 Y274 3 |282) 7 | 285 2 |318[ 2 1149) 3
M+ J1060247) t R247] 1 263 t 267 4 | 275 2781 1 [315§ 7 |142] 1
M+ [108]245] 5 [245] 13 1261 | 5 J265] 5 [273]| 137276 3 [309] 10 J1404 |
M- 11141239 239) | [255) 5 |250] 1 267 2701 2 1303) 1 1349 2
M 1123230 230] t [246] 2 J250] 6 J258] 7 j261 ] 1L f294) 2 1251 1
M*- [ 128 0225] 1 [225] 3 p24E) 2 1245) 3 ] 253 256 6 1289 1200 1
M*- P10 §223 2231 1 1239] 1 ]1243] 2 ]25] 2541 3 ]2487 Lig] 1
M+ f1asf218] 1 [218] 1 J234] 1 J2381 3 ]246 2491 15 | 2821 2 [113] 1
MA- TL36R217] L F217] 1 J233] 1 §237] 3 | 245 248 ) 75 1281 2 1112
M TE370216F 3 1216} 3 1232] 4 12361 5 | 244 247 24 1280% 3 1111
M- 113998214 2141 2 12301 4 1234 150 242) 5 [245] 3 12787 | |109] 6
M [ iS0J2030 1 1203] 1 1219) 1 [223] 2 [231] 6 2340 2 §267] 2 98 1
M* |51 Q2020 2 1202) 1 13181 1 [222] 3 |230] 8 1233] 3 |266] 2 | 97 1
M= ] 152§ 201 201 1| Y267 ] 1 J221]1 3 2200 10023271 2 J265] 1 96 | 2
M*- 11531200 200] 1 j246] 1 [220] 9 | 228F 7 [231] 4 264 3 951 7
M*. {1155 § 198 198 22 J214] 4 1218) 3 12269 36 |229] 3 J262] 1 9341 1
M*- JIGORIS3Y 3 J193] 1 J209] ¢ f213] 3 | 221 224] 2 12571 12 | B8
M*- J1e3Qio0] 1 1190 2061 1 t210] 2 £218 221] 1 254 5 85 1
M* | I65]) 188 188 W4 1 Y208) 3 | 216 219 3 1252] 1 83 1
M*- 117491790 3 1179] 2 ]195 199 2 1207 5§ §290] L {243) 2 T4 1
M*- | 1773176 176] 1 11921 2 J196] 2 | 204 2071 2 t240) 2 71 |
M*- 11783175 175] L Y1918 9 J195] 2 203 206 2 f239] 2 70 |
M*. 11804173 173] 1 1i89) 5 193] 5 | 201 204 2 1237] 4 68 |1 §
Mt 1860167 3 |167] 3 Jt83) 1 J187] 2 ]195 1981 2 Ja31] 1 62
M- 19011631 3 |163] 4 J179) 5 11831 5 1191 ¢ 01 [ 1944 2 1227] 7 58 |
M*- 11921 161 1611 1 J177] 8 J181] 4 1189) 5 [ 192} 5 J225] 1 56 |
M* [ 198 ] 55 155F 1 p1731) 3 11753 3 | 183 186 ) 1 121918 1 50 |
M*- 1202F 151 I15b) 3 J1e67] 9 1719 3 J179] & J182] 1 J215] 1 46
M*. | 207 § 146 140) 2 162} 3 {166] 381174 1771 10 | 210} 3 41 | 2K
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M*. (208 ] 145 1451 2 61| 3 1165] § 173 1761 3 1209] 1 40

M+ [209] 144 142] 4 J160] 8 J164] 7 172] 5 175 2081 2 39

Mo (218 f135] 2 Jas] 3 [151] 3 [t55] 3 163] 9 1166 199 3

MY 21908134 1341 1 150 5 [¥54) 4 1621 2 165] 12 1198] 3

Mt 12231130 130 2 136 9 150 4 158 ) 10 ) 6] 3 194 3

M+ 12371116 116 | 132 3 1361 5 144) 5 1471 4 1830} 13

v~ 1238 E115) 2 |5t 2 [ia|stefi13s) t2]143) 5 1a6f 26 | 1791 3

M. 247 106 106 4 122 ] 126 3 1341 © 1371 4 170 -4

M*- 254099 ) | 99 3 (115 1 119 { 7 1271 7 130] 5 Jied] ?

M. 2551 98 2 93 5 {113t +H84 + ] 126] 8 1291 2 1162] 2

M*- | 268 ) 8BS 3 ] 7 [ton 105 ] 5 113l o6l 2 1139y 1o

M. 270 ) 83 5 831 10} 99 03] 2 1Lig 12 01144 1 147] 3

M- {278 ) 75 75 g1 [ 11 Jes|1ijlo3] 9 1064 17 [139] 3

W+ | 83 1270] 13 270 26 [286] 30 |290{ 18 | 298 101 3 [334] 1B [ 165

M- | o) f26z] 60 | 262 278 28241 2 | 290 293] 3 1326} 1 157

M- 109 23al 18] 244] 23 [260] 42 | 264 17 1272 11 ] 2751 4 308 15 139

M*. [ 133]z220f 9 220 1 136 2400 2 148 6 251 1 284 3 115

MY [is6f207] B j207] 1 {223 2271 3 1235 2381 3 127 1 l102

M- 173180 50 | 1BO 7 196 200( @ 208 211 1 244 1 15

M- Js7iee] 10 J166] 3 [1H2 186 [ 1 164] 5 1971 2 1230] 3 61

M*- 1199 154] 5 154 1 170 2 174 1 182 185 2 218 | 49

M- [ 224]1129) 4 124 5 145 139) 7 157 ] 10 ] 160 | 193 2

e 11011242 = 12420 va [258] 36 J262] 15 [270] 6 [273] 8 |306] 7 137

Mo J12a 0229 31 b229] 5 t2as] 3 Jza9l 4 [257] 1912607 1 |293] | 124

M- 173 hso] ea Jveo] 7 Jtes} 1 J200( 2 ] 208 2010 1 |244] 75

MY 176 77 1 1771 3 192 197 2 J2os) 5 J208] 2 241 3 72

M- {140 f 213 2 213 2 2291 15 [233 3 241 5 244 | 277 1 1 08 |

St [ 125] 228 1 2248 4 244 4 248 15 1256 8 2591 4 292 3 123 3

M. IR LTI 2 171 2 L 87 1 191 £2 | 199 202 i 235 { (1] 2

At a2 0031 1 131 1 147 5 [is1 ] tep1s9] 4 1621 1 1951 2

SMr- (246 1107 2 107 3 1230 20 a7l 12 {135 12 [ 1381 3 171 -4
Tabla 14b.

35 X7 26 30 33 34 31 f
mie 104 7 i4 R 1y 30 A2 40 ]
mis 95 4 7 9 12 21 7 15 3
mes 91 100 3 11 o] 15 5 i Y
m/z 180 64 & 1 |4 11 | {} 13 4
/s 41 14 i6 50 33 60 33 12 28
m/z 39 2 2 10 5 14 4 5 12
miz 152 4 11 10 1 G 3 8 1
m/: 55 9 15 R 26 50 26 34 12
mfz [ 15 28 32 38 50 37 66 |
m/z 53 4 100 12 V7 22 14 | 8 M
n/z 1N 2 5 2 9 11 4 7 |
m/z 137 2 5 2 7 3 & 11 3

58




Tabla 15a. Espectrometria de masas de aductos de tiofenol-perezona.

38 % 37 T 36 G 4 1 %o 39 ki 6 %
M* 356 33 370 100 | 386 70 401t 52 434 18 248 12
M*+ 1 357 8 371 3l 387 18 402 14 249 2
M ) 2 358 7 372 13 388 H 403 7 436 100 | 250 1
M*- 2 154 364 [ 38F § 1 399 | 432 | 246
M*- 15 341 1 355 5 371 2 386 5 419 3 233 2
M*. 28 328 1 342 3 158 3 373 2 306 3 220 1
M*. 29 327 341 9 357 1 372 6 405 1 219 3
M*- 42 314 b 328 14 344 5 359 7 392 3 206 2
M*- 43 313 3 327 L0 343 3 358 5 391 205 4
M*- 54 302 9 36 332 347 2 380 5 194 1
M- 56 300 k) 34 12 330 2 345 4 378 3 192 3
M*- 31 199 5 3i3 | 329 4 344 10 377 | 191 8
M*- 69 287 3 301 3 317 1 332 2 363 3 179 2
M- T1 285 2 299 2 313 1 130 3 363 177 4
M- 82 274 51 288 91 304 15 39 100 352 10 166 100
M*- 97 159 3 273 5 289 2 304 4 137 2 151 2
M*- 108 | 248 71l 262 3 278 10 293 | 326 20 148 4
M*- 114 | 242 I 256 | 272 287 | 320 | 134 |
M*- 123 233 5 247 5 263 7 178 | 311 1 125 |
M*- 130 | 216 240 | 256 4 271 | 304 | 118 |
M*- 135 221 235 3 25t 2 266 299 | 113 |
M*- 136 | 220 3] 234 250 3 165 298 1 112 |
M*. 137 219 3 233 249 3 264 297 1 P11 |
M 139 | 317 2 231 2 247 2 262 295 1 109 5
M*- 151 205 4 219 3 235 5 250 2 283 1 97 |
M* 152 ] 204 I 218 | 234 | 249 1 282 I 96 1
M*- 165 191 ] 205 221 3 236 1 269 I 81 1
M*- 174 182 196 32 212 1 227 t 260 1 74 |
M*- 177 179 9 193 209 9 224 1 257 2 71 1
M*- 178 178 192 8 208 3 223 I 256 3 70 |
M*- 180 176 1 190 2 206 221 1 254 1 68 4
M*- 190 166 | 100 180 196 29 211 1 244 ! 58 |
M 192 164 178 8 194 2 209 1 242 2 56 I
M*. | 202 154 168 13 184 2 199 1 232 1 46
Mr- {207 149 6 161 10 174 3 194 1 227 1 4t 28
M+ | 203 148 2 162 2 178 6 193 2 226 1 40 3
M- ] 219 137 4 151 167 3 182 1 215 !
Mt | 247 109 8 123 6 134 9 154 1 187 2
w*- 150 ] 206 1 210 2 236 7 251 1 284 1 9% |
M*- 163 193 2 207 1 223 4 138 1 271 1 B35 1
M 218 138 3 152 | 168 9 183 216 I
M- | 223 133 2 147 3 161 6 178 211 3
M- | 237 e 2 133 2 149 ] 164 10 197 10
M*- | 278 78 1 92 3 108 10 123 2 156 1
M*. 93 263 i 277 293 308 7 34t 5 155 1
M*. 90 257 271 | 287 302 5 335 149 3
M*- 128 228 | 242 258 273 3 306 120 1
M- 153 203 217 2 233 | 248 4 281 93 7
M- I55 201 1 215 1 231 2 246 2 279 93 2
M. | 209 147 2 161 3 177 5 192 5 215 39 12
M. | 223 133 2 147 3 163 7 178 7 211 3
M- | 238 118 132 148 I 163 5 196 3
M- | 254 102 116 1312 1 147 2 180 5
M- 4 352 366 382 3917 438 87 244
M. K 342 1 356 4 372 387 1 420 4 314 |
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M- 26 330 k) 344 | 360 375 308 3 212

M- 63 288 2 302 2 318 333 5 366 5 180 k]

M*. 17 279 1 293 309 324 357 10 171 !

M*. 19 277 2 291 3 307 322 4 355 53 169 1

M*- G5 261 1 275 2 291 106 3 339 6 153 3

M- | 06 250 3 264 | 280 1 295 328 20 142 |

M- ) 60 196 3 210 | 226 241 274 5 28

M*. 186 170 1 184 200 215 | 2438 5 62 I

M- 198 158 172 188 203 1 236 4 50 |

MYTTISS f et 4 115 . 131 1 146 179 14

M- 2168 88 102 1E8 133 oG + L& .

M- 270 86 100 116 131 164 16

M*- 81 275 18 289 | 48 305 15 320 49 353 48 167 21

Tabla 15b.
3B 37 36 40 39 [

m/: 10% 9 L0 16 5 13 3}
miz 95 6 5 6 3 10 8
s 01 5 8 9 2 3 9
sz 130 4 2 2 1 £ 4
m/z 41 14 14 17 11 12 28
m/s 39 3 3 3 2 2 12
[1iTd 152 3 2 2 1 3 |
m/z 55 13 | 4 | & 10 14 12
/T 69 14 L5 19 it 25 10
/e 43 9 8 4 5 10 2
m/z 111 5 5 5 3 [ 1
miz 137 3 3 3 2 5 5
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Tabla 16. Picos padres de la fragmentacién de aductos de tiofenol-perezona.

Compuesto Fragmento . Abundancia
tiofenol-perczona 38 M*.190 100%
Me-tiofencl-perezona 37 M+ 100%
OMe-tiofenol-perezona 36 M*.278 100%
NO»-tiofenol-perezona 40 Mt+82 100%
Br-tiofenol-perezona 39 M*t+2 100%

Un fragmento muy importante ¢s 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 NO,, ya que muestran abundancias
relativas mds 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%).

El fragmento M*-190 es el pico base de la tiofeno] perezona y tiene una abundancia
" relativa de 29% para la metoxi-tiofenol-perezona (36).

El fragmento m/z 108 es ¢l pico base en el aducto p-OMe-tiofenol-perezona (36). En
la brome anilina perezona (31) M++4 (87%) corresponde al efecto isotépico del bromo, M+
-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 M+

-82 seguidas de los fragmentos M+-56 y M+-57.
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La ruptura del enlace Ar-$-/-quinona no es muy abundante en ningtin caso por lo que
se deduce que también ¢l enlace S-quinona tiene cierto cardcier de doble enlace, lo que lo hace

fuerte (tabla 17).

Tabla 17.
Substituyente H 38 Me 37 OMe 36 NO2 40 Br 39
m/z 109 (7%) 123 (6%) 139 (10%) 154 (1%} i87-89 (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 fendlicos de la perezona.

Los aductos de la perezona 6 se sometieron a condiciones de reflujo en xileno por
periodos gue 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 crudoes de 1a reaccién presentaron una gran variedad de compuestos, por lo que
su purificacién resultd 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 reacciond, asi como perezona, 1a anilina o tiofenol del
aducto, o y B pipitzoles y algunos otros compuestos que se pueden atribuir a una serie de
procesos de degradacion térmica de la materia prima. Debido a la complejidad para aislar e
identificar estos compuestos, se realizd la separacion de los productos de cicloadicién térmica
por medio del sistema acoplado de cromatografia de gases y espectrometria de masas por

impacto electrénico con la finalidad de conocer con mayor precisién los rendimientos de los
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productos de reacci6n asf como para explorar la posibilidad de encontrar algunos productos
adicionales a los que se tienen previstos. En la tabla 18 se ;nuesm los resultados obtenidos

Es importante hacer notar que, de acuerdo con los resultados para la cicloadicién
térinica de la perezona se esperaba tener una mezcla equimolecular de isémeros oy B
pipitzoles (7a y 7b), sin embargo se encontré que en todos los casos hay selectividad a favor
de B-pipitzo! (7b) en relaci6n 3 a 1 en el-mejor de los casos (vease la primera fila de la tabla
18).

Aunado a estos resultados, se cuenta con la informaci6n 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 ningiin
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 la misma. Para dar respuesta a este hecho
inesperado, se hidrogend la perezona para eliminar la olefina y evitar sus ciclizaci6n y asf
poder observar si Ia pérdida del susbtituyente se debe al calentamniento prolongado a altas
temperaturas de reflujo en xileno, tolueno o tetralina. A la perezona hidrogenada se adicion6
Ap—OMe—anilina (46) y p-OMe-tiofenol (47) y se sometieron a las condiciones de reflujo
usuales, y como resultado se obtuvo la materia prima (perezona hidrogenada substituida), 1a
anilina o el tiofenol correspondientes, dihidroperezona, y zilgunos productos de
descomposicién que no se identificaron, por lo que la pérdida del grupo substituyente sucede
antes del cierre, generdndose perezona que da lugar a pipitzoles. Si se observa con cuidado la
tabla de resultados es claro que siempre hay algunos productos de descomposicidn presentes.
Al ver estos resultados surge la pregunta obligada sobre jcémo es que se pierde el
substituyente?, y entonces, ;cudl es el papel que juegaen la cicloadicién?. Para dar una
respuesta razonable a esta pregunta se decidi6 realizar un estudio computacional detallado de
los mecanismos de reaccién que explique satisfactoriamente este fendmeno. Aqui es

importante sefialar que en algunos aductos de ticfenol 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 tiofenoles dimerizan espontineamente.

Tabla 18. Resultados del anélisis CG-EM de los productos de cicloadicién térmica de algunos
) aductos de la perezona.

Reactivo Producto tiempo de rendimiento %
i i Tetencidn-(min)
Perezona 6 (reflujo en perczona 6 36.30 19.17
xileno 17 hr) f3- pipizol 7a 29.37 59.86
o-pipitzol 7b 29.52 20.95
p-Br-anilino-perezona 31 perezona 6 30.12 3.62
3t 36.26 49.24
Br-anilina 49 12.84 25.37
- pipitzol 7a 20.43 12.43
a-pipiizol 7b 20.58 9.32
p-Br-tiofenol-perezona 39 perezona 6 20.26 7.24
P.M. 328 3116 7.42
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
ct-pipitzol 7b 20.56 17.66
p-OMe-anilino-perezona 26 perezona 6 36.71 8.21
PM. 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
o-pipitzol 7b 29.34° 12.50
bencilaminoperezona 35 perezona & 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
o-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 cicloadicidn {3+2] con una estructura
derivada del dihidrobenzofurano (figura 19), este resultado estd de acuerdo con resultados
previos.59 Para llegar a este producto, es necesario agregar al mecanismo propuesto en el
esquema 27 un dltimo 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 demds casos, est4 relacionada con la
presencia de un grupo aromé4tico 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 dngulos de enlace
se reportan.en las tablas-indicadas.

También se presenta la comparacién de las geometrias de la perezona’(2 (6) ¢ hidroxi-
perezona0b (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 la
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
itomo electronegativo en Cg y al efecto de estabilizacién por conjugacién (tabla 23). La
primera ocasionaria la contracci6n del enlace Cg-Cs y Cg-C) sin causar alteraciones
importantes en los enlaces distantes. La segunda, es decir, ¢l efecto estabilizante requiere que
Tos enlaces Cs-Cg y C1-O3 se encuentran elongados, y que el enlace C-Cg se contraiga por
el caricter de enlace sencillo para los primeros y dobie para el otro, que les confiere ¢! hibrido

de resonancia poducto de la estabilizacién iénica (tabla 24, esquema 47).

o
OH

R: H, OH, fenilo, bencilo

Esquema 47. Numeracion de Rayos X de la perezona 6.



Al comparar la jongitud de estos enlaces se observa un elongamiento sustancial del
enlace Cs-Cg, mientras que el enlace Cs-Cy se encuentra considerablemente acortado. El
resto de los cambios en la geometria anular puede interpretarse como la respuesta molecular a
las alteraciones presentesen 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 A en 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 Cg-N tiene una longitud de 1.342 Ayen
bencilamino-perezona esta distancia es de 1.318 A, longitudes intermedias entr.e 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
kcal/mol).?!

La conformacién preferida en estado sélido del grupo fenilo en la anilino-perezona
conduce a un 4dngulo diedro Cg-N16-C17-Cig de 34.2° y al dngulo Cs-Cg-N16-C7 de 30.5°.
El hecho de la no coplanaridad de los anillos tleva a pensar en la pérdida de la conjugacién,
en la mayor locatizacién del par electrénico sobre el 4tomo de nitrégeno y con ello su mayor
participacién en la forma resonante, que se conjuga con la quinona.

La distribucién observada en la red unitaria hace pensar en la conjugacién favorecida
con el anillo quinoide y no con el anillo bencénico. Debe notarse que el anillo quinoide sale
ligeramente de la planaridad, los dngulos representativos de este hecho son : Cy-C3-Ca-
C4=0.35°, 01-C|-C3-C3=-173.77°, Cp-C3-Cy-Cs=-2.3% C3-C4-C5-C4=1.5", C5-Cg-C;-
01=174.2°, 04-C4-C5-C6=179.8° y C4-C5-Cy-N6=173". En la bencilamino-perezona lu

orientacion preferida en estado sélido muestra una total perpendicularidad entre el anillo

67



Tabla 19a. Estructura cristalina de fenil-amino-perezona 28.

Férmula empirica CaoH7NG3
Color plrpura
Tamaio det cristal mm 0.7X0.1X0.1 mm3
Sistemna cristalino ortorrémbico
Grupo espacial P21212;

Dimensiones de la celda unitana 2=7.563 (1) A
. b=11.966 (Z)A
¢=21.207 (4) A

‘Votgmen 19133 (7) A3
Z 4
Peso férmula 353.45
Densidad 1.223 giem?
Coeficiente de absorcion 0.08 mm-!
F(000) 760
Difractémetro empleado Siemens P4/PC :
Radiacién Mo Ka (A=0.71073 A)
Temperatura 298 K
Fenil-amino-pereczons.
Cuoordenad. émicas (x 10%) y coflci de despl i soardpico

equivalentes (A2 x 10%)

3 T ] Ureq)
LR} 1178010} F31 1 N LTI LRI} ]
oLy 10861 1) 783(13) 211841} [T )
cr1y [I3IREY] 10418} FEILIE Y ray
cta 1949(19) se11¢dd) 2369(10) 31%)
oi ) [RITET] R0{14) 194347} 1706y
cia)y 140L{10) stodcis) 31ad(40} L1TE 3]
o) 14604 H) 1B (14) LT LRTR 1]
% 14T 44 10Y 431218} alm(9) FLITY)
<%y [LLIYEEY] EELITALT] Wiy 1644}
e 1822419) [TRITIT]] ~sash) T8
ciny ~887(9) [LLITELH [EEITI]) $3{4}
ey LY3TLH 141919} | [T
ei10} 1639(10) 428338} LTI 343
IR FLIRILY 338419} 0938 154}
(133 5] 3828¢11) a244(10) [TIITE ) LIYE T
i1} [LITTEEY] et Q10" 4718)
ci1e} s484c10) 1433(10) 331319} 714}
ei13} 3410110) S138033) 11161 %) 6
1y (LTI Y 1062 W TY (4
en 1907(10) B16(17) -410¢8) 1
ci18} 4048(12) 1183(19) BT e
e(19} 500910} IS I TR IR TR T EYY 6N
c{10} @118y 1%0022)  -1e88(11) 110}
411y LTI H -408(22) -=1019{10) sy
{23y 210430y ~38T(19)  -Lisae) 216

kN eyurvalente raripico U s deline coune un lercio de L truza del letmor ontuginalizodo Ui
TABLA 190
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Tabla 20a. Estructura cristalina de la bencilamino-perezona 35.

Férmula empirica C721H25NO3
Color ptirpura
| Tamatio del cristal mm 0.2X0.5X0.04
Sistema ¢ristalino moncclihico
Grupo espacial P2)
Dimensiones de Ja celda unitaria a=10.546 (2) A
b=7.558 (2) A
c=11.621 (O A
b=90.80 {3°
Valimen 918.3 (5) A3
Z 2
Peso férmula 3394
Densidad 1.228 mg/em
Coeficiente de absorcion 0.081 mm-!
F(000) 364
Difractémetro empleado Siemens P3/PC
Radiacién Mo Ka (A=0.71073 A)
Temperaulm 293 K

Hencilumino-perezona.

Courdenaduy alémicas (x 109) y coeflch de despl. ¥ isslrépive

equivatentes (A1 x [0V)

Atom Xa b ] Fd Ve
o) A190(%) 10350(5) 4665(3) SN
o2) 1912(0) $1I(S) 4619%()) 66(3)
o) 2330(9) 11755 Mmi 63(3)
N(i) -M70(10) 123937 41333} 48())
<) 34(135) 1159149) 4334(4) 34(4)
<) 425(12) 10388(9) A510(5) 4(4)
(o3)) 11BN 9954(9) 436%4) 43(4)
Ct4) +2660(11) 105 74(8) ATR4Y 04
C(5) -2342(10) F139%(8) 423%4) a4
Ci6) 331D 12327(8) AT20(4) A2(4)
cn 171 13520(8) 4064(5) 63(4)
C) -1351(13) L¥Lu)] 4798(5) 68(5)
Ci9) -HE6) T8I2(10) 44006} 92 %)
c(10) -133K(19) T641(1D) I805(5} 1INE)
cun SAHIT) 6597(11) J456) 28(6)
C(12) -16%15) 6428(10) 2854(6) 65(3)
C{13) 47(13) 5442(8) 192435) 4
Cile) -1768(17) T186(10) 2424(3) 104(6)
(18] 10§16} 15179 3423(5) 95(5)
c16) ATH(12} 1351208) U994 50(4)
[} 21301 13643(10) J185(5) 4R{4)
Ccn) -J455(14) 1284%(8) 2801(S) 56(4)
c(9 -Ja0014) 12199(9) 2142(%) 60(5)
C(20) 417515} 11908(10) 12(6) 5)
<) -4900(14) 14651(10) 2249(6) 5
€(22) AN 14) 14575(10} 2903(6) 69(5}

El cquivalenic ssotrdpica U e define coma un tercio de L traza del tensor onegonalizada Uy

TABLA ' 204

70




amnn
(o1 ozl
e
[(10 F44]
L1 3401
o
i eny
(6011
[CATR91
i s
L0 141
(29 601
anmin
mzall
[(L. 11}
L0 TR Jd]
{e¥% 0Tl
[03 441

roz

[Feangtliaglidi]
2610248100
o LpHs
(331910
[(T1n2td) 821} 5]
(i) ta1MRTRI M)
QoD
:_UAM.HSG
[PARE( R X{5]
1249413
9610412
AN
((pto
WHPHND
M40
A0
[CIRE{1 g} 0]
oo

eine)

{o1moz!
4781141
(6w otl
otk &1
e
(i
[£4): § 24
(L5600
meen
[PV T3]
{3 4]
(6)5 671
(pr ol
e 121
(8)S €26
13 ¥ 24)
[}, 341}
toth el
e o1l

() amua ap svniuy

wunraiad-ounananag

[{Tahgtssnaiiial
[iTdna{ dazti}e]
s
[fZahafiulills]
WHASAIN
-z
A3
006180
A0
W95
({3 Rl lnziin]
92460(1N
(51203402
[{2haCinal] o}
[finE(inztin]
[{daztihzlin]
{iagtdngtd o]
914100
WAL

(XA RN E:NF|

(m st
}erid
(yidsec
L2}T 11
(15 &
{ozhivs 1
3olst
w1
{conist
L (N
(ri}olr |
[FalEs A

{Tseen

{tooith
o161
[f£4NRTR] ]
@z
[[{}egt{}n]
(ot
[{{]satial
[fAest)s]
{£)(r)D
(1282 (4a])
92011
1IN

[f4)egtd i)

10T ey

1114 - (o
T4 tyDH ™ (0

ourafipspy o AN

(envocey 21002
(s1heor | 610221
1 eee 1 (LD
(wnosr L EIDAZND
{s1 oty T4
v e
(o1l6is 1 (&I
{toesel (904510
ot 0D
et I
s DA
wonelr 600N

wmy (o
@ Mo

{y) aawpma ap «apniton|

wuazasad-oupne|rusg

71



Tabla 21. Comparacién de las longitudes de enlace entre perezona (6),

fenilaminoperezona (28), bencilaminoperezona (35) e hidroxiperezona (13)
obtenidos por difraccién de rayos X

(6)-(35)

{18)-(35)

(6) 28) l(as) 413y - J+6y-1287116)-(35) | (28)-(38) {35)-(13)
0,-Ca [1.226 [1.219 ] 1.223 | 1.241 |0.007 0.003 -0.004 -0.015 -0.022 -0.018
03-C; 1.22 1.25 1.24 1.237 | -0.03 -0.02 0.01 -0.017 0.013 0.003
05-C7 1.347 ]1.334 | 1.325 | 1.346 ] 0.013 0.022 0.009 0.001 -0.012 -0.021
Ni-Cs 1.342 | 1.318 0.024
Ny-Crg 1.462
Ni-C17 1.394 1.394
C1-Ca J1.498 11,507 }1.512 [1.491 ]-0.009 -0.014 -0.005 0.007 0.014 0.02]
Cy-Cy 1.334 | 1.356 |1.331 [1.353 |-0.022 0.003 0.025 -0.019 0.063 -0.022
C3-Cyq 1.469 | 1.447 | 1.439 | 1.447 |0.022 0.03 0.008 0.022 0 -0.008
C4-Cs 1.469 | 1.489 |1.538 [1.507 [-0.02 -(1.069 -0.049 -0.038 -0.018 0.031
Cs-Cq  J1.332 | 135 1.356 | 1.35 -0.018 -0.024 -0.006 -0.018 0 0.006
Cs-Cy 1.5G67 | 1.479 f1.514 | 1.484 (0.028 -0.007 -0.035 0.023 -0.005 0.03
Ci-Cq 1472 {143 1.42 1.436 [0.042 0.052 0.01 0.036 -0.006 -0.016
C3-Cg 1.499 | 1.478 [ 1.548 [1.513 {0.021 -0.049 -0.07 -0.014 -0.035 0.035
Cg-Cg 1.535 | 1.584 [1.519 [1.532 |-0.049 0.016 0.065 0.003 0.052 -0.013
Co-Cyg | 1.509 | 1.554 [1.364 | 1.526 ]-0.045 0.145 0.19 -0.017 0.028 -0.162
Cio-Cyp | t.512 | L.54 1.541 | 1.443 |-0.028 -0.029 -0.001 0.069 0.097 0.098
Cy12-Cy3 | 1.478 | 1.545 | 1.501 | 1.461 {-0.067 -0.023 0.044 0.017 0.084 0.04
C1y-Cya B 1.312 ]11.295 | 1.302 | 5.343 | 0.017 0.01 -0.007 -0.031 -0.048 -0.041
Cy2-Cra 1495 | 1.444 }1.49 1.418 [0.051 0.005 -0.046 0.077 0.026 0.072
Cg-Cys f1.523 | 1.532 [ 1.5 1.506 | -0.009 0.013 0.022 0.017 0.026 0.004
C16-Cl7 1.518
Cy7-Cra 1.393 ] 1.374 0.01%
Cig-Cio 1.339 ] 1.409 -0.07
Cy9-Cag 1.375 | 1.347 0.024
C20-C2y 1,346 | 1.336 0.01
C21-Ca2 1.366 |1.392 -0.026
C17-Coo 1.416 {1,375 0.041
04-Cs 1.334
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quinoide y e} aromdtico siguiendo el mismo tipo de estabilizacin 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 as{ como a los cambios en }a hibridacién de los dtomos de carbono mds
afectados : C4-C3-C_2-C|=l.26°. C7-Cg-C5-Cq=177.89°, 01-C4-C5-N1=-1.41°. El dngulo
entre ¢} anillo quinoide y €l anillo aromdtico esti respresentado por Cy7-C16-N1-C5=82.39°,
C15-C17-C16-Nj=13.59°.

Al analizar la red cristalina completa se puede observar la disposicién espacial de los
anillos aromdticos de la anilina que guarda una orientacién perpendicular. Esto es consistente
con la propuesta de A.Vela’2 en el sentido de que las interacciones cuadrupolares son las
responsables de la estabilizacién de estas disposiciones. Desde luego que las interacciones

por puentes de hidrégeno también contribuyen a la estabilizacién de esta red.

Tabla 22, Diferencia en la longitud de los carbonilos.

Compuesto Enlace Enlace Diferencia A
perezona 0,-C4 03-C; 0.006
hidroxiperezona 0,-C4 05-Cy 0.004
fenilaminoperezona 0,-Cy 03-C 0.031
bencilaminoperezona 0,-Cq 0:;-Cy 0.017

Tubla 23. Efecto debido a la presencia de un dtomo electronegativo en la posicién 5 de la p-

benzoquinona.
Compuesio Enlace Cs-Cs Enlace Cs-Cy
perezona _ 1.332 1.469
hidroxiperezona 1.35 1.507
Jenilaminoperezona 1.35 1.489
bencilaminoperezona 1.356 1.538
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Tabla 24. Efecto estabilizante observado por la elongacion de enlaces Cg-Cs y C;-O;z asf

come la contraccion del enlace Cs-Cy.

Compuesto Ce-Cs C1-03 Cs-Ct
perezona 1.332 1.22 1.472
hidroxiperezona 1.35 1.237 1.436
Jenilaminoperezona 1.35 1.25 1.43
bencilaminoperezona 1.356 1.24 1.42

Tabla 24b. Otras diferencias importantes.

Compuesto C-Cq Cs-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 las reacciones de cicloadicién térmica se aislé el isGmero 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,-C) para los tres pipitzoles
que se comparan (a) B-pipitzol (7b), (b} acetato de B-pipitzol (54,73 (c) 1-metoxi-B-pipitzol

(55)35 (tablas 26 y 27, esquema 48). El més elongado es el enlace de 55 1.548 A, le siguen
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Tabla 25a. Estructura de B-pipitzol 7b.

Férmula empirica

Cy5H2003

Color

_placas incoloras.

| Tamaiio de cristal.mm.

0.5X0.4X0.1 mm3

Sistemna ¢ristalino ortorrémbico

Grupo espacial P12124

Dimensiones de la celda unitaria a=6.879 (1) A
b=12.637() A

c=15.728 () A

Volimen 1367.3.3 (4) A3

Z 4

Peso férmula 248.31
Densidad 1.206 glem’
Coeficiente de absorcitn 0.08 mm-!
F(000) 536
Difractémetro empleado Siemens P4/PC
Radiacidn Mo Ka (3=0.71073 A)
TemP_cratura 295 K

B-Piplizel.

Covrdenudas atémicas (x 104) y cotficientes de desplazsmienic Boiripke

Alom

cin
[4p3)
<
T4y
Cis)
(41]
(S}
i
U
Crivy
wlh
)
Cil3
Cody
ciis)
o
x2)
[ 3]

equivatentes (A1

va pE
21458) 126100
4563{8) 12263
4475(8) 1134%(3)
A856(9) 11175(4)
A68910) 10553(4)
1680(9) 11080(4)
2314 B) 1315))
(kb §3) 10500 1)
FANTY 169X
IR FIaTe )
1589 7) 11409 )
15510 13240(4)
5499 13297(4)
565210 1N83%)
1146{10) 10481(5)
§22(8) 129847
735(%) S664(2)
-19§{6) 10237

x 1)

e

210
421
29749
MUY
434203}
434503}
13930}
28520
198543
170843)
I
&)
2834(4)
1594 Y)
a2y
1613(2)
3070(2)
14THD)

Uteg)
4

6,

sHD
™
1y
U
“wn
07
452y
45(2)
a92)
642
LTSS
42}
)
1)
)
a1}

Lb exuivabente cudrdpen L define como un seecro de la raza del temor oruguoadicado Uy

TABLA
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B-Plpiteal.

Longitudes de entace (A}

C(1)-C(2) LS
CHRC(I) 1497 (6
CHC1)  1528¢n
C3-Ci4) 1510{8)
Cla»C($) 14910
CiéyC(hy 1 541 {6)
CM-Cily 1 504 {8)
TGN L46Y (8)
CINCU0  1332(6)
CLORC(I2) 1508 (6)
O(3-H(I}  0859(3))
Pucnie de hidrdgeno
O(1)-H(3}
TaBLA

CO-C(h0y
Cth
Cr2vCela)
ChHtm
Ci-Ciey
Clok((15)
CiTrCily
CiB)-ax2)
TN}
Citl Oy

2153

25¢c

1480 (6}
154848)
152413)
1590 ("
1534 (9)
1499 8)
1516 (5)
21045
k361 (&)
1.214 (6}
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541524 Ay 7b 1488 A, esio es debido a la electronegatividad del 4dtome de oy.cigeno
cuatro de 55 y al efecto electroatractor del acetato en §4. El doble enlace Co-Cig 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-det grupo metoxilo en C; y del acetato en Co. El enlace Cg-O; es mds corto para 7b y
55 dado que en ambos existe la posibilidad de formar un enlace de hidrégeno con Hj, sin
embargo el enlace de hidrégeno O3-H3-O; es mds fuerte, la distancia Oy-Hj es tie 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 el 4ngulo de 115.8° para 55 entre

C1-C1-04 v 116.5° entre C|-04-Cy6.

P-pipitzol Tb 1-OMe-P-pipitzol 55 acetato de P-pipitzol 54

Esquema 48. Numeracidn de ryos X para pipitzoles.
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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

(7h) (54) (55) ] (7b)-(54) | (7b)-(55) | (54)-(55)
1€1-C2 1575 ) 156 )} 1556 | o015 0801 | -0.016
Ci-Cp 1.497 1.516 1.515 -0.019 -0.018 0.001
C3-C13 1.528 1.536 1.555 -0.008 -0.027 -0.019
C3-Cy 1.518 1.561 1.527 -0.043 -0.009 0.034
C4-Cs 1.497 1.52 1.509 0.023 -0.012 0.011
Cg-C 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-Cio 1.332 1.343 1.311 -0.011 0.021 0.032
C10-Cyz2 1.508 1.486 1.497 0.022 0.011 -0.011
Ci-Cio 1.488 1.524 1.548 -0.036 0.06 -0.024
Cy-C3 1.548 1.571 1.568 -0.023 -0.02 0.003
C3-Cy4 1.524 1.516 1,532 0.008 -0.008 -0.016
C1-C7 1.59 1.588 1.582 0.002 0.008 0.006
Cs-Cg 1.534 1.505 1.523 0.029 0.011 -0.018
Cg-Cs 1.499 1.54 1.495 -0.041 0.004 0.045
C7-C1) 1.526 1.542 1.53 -0.016 -0.004 0.012
Cy-07 1.23 1.201 1236 0.029 -0.009 -0.038
Co-O3 1.363 1.391 1.366 -0.028 -0.003 0.025
C11-0) 1.214 1.183 1.206 0.031 0.008 -0.023
03-Hj 0.859 - 0.556 0.859 0.303 -0.556
01-Hj 2.155 2.155 2.155 0
Ci1s-Cy7 1.47 -1.47 0 1.47
04-Cl6 1.186 -1.186 0 1.186
03-C1¢ 1.375 -1.375 0 1.375
C1-04 1.4 0 -1.4 -1.4
04-C16 1.431 0 -1.431 -1.43]
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Tabia 27. Diferencia angular de los pipitzoles.

{7b) (54) (55) {Tb}-(54) | (7b)-(55) (54)-(55)
C»-C1-Cio 1145 115 111.8 -0.5 2.7 3.2
C10-C1-C11 106.7 107.9 106.2 -1.2 0.5 1.7
C1-Ca-Cy 101.9 101.9 101.4 0 0.5 0.5
C3-C2-C3 1129 113.1 113.1 -0.2 -0.2 0
C3-C2-Ci4g 1112 109.9 112.3 1.3 -1.1 -2.4
C32-C3-Cyq 121.7 118.3 118.5 34 3.2 -0.2
C4-C3-Cq 104.3 103.5 105.5 0.8 -1.2 -2
103.C4-Cs 104.3 161 105.5 -8 A2 0.6
Cs5-Cg-C7 101.8 103.2 100.8 -14 I 2.4
C7-C¢-C15 119.1 115.5 115.7 3.6 3.4 -0.2
C5-C1-Cg 106.5 105.6 105.5 0.9 [ 0.1
Cg-C7-Cg 119.9 115.3 113.5 4.6 6.4 1.3
Ce-C7-Cq 1169 118.5 120 -1.6 -31 -1.5
C7-Cg-Cqg 115.6 114.6 112.4 1 32 2.2
Co-Cg-07 119.5 121 121.8 -1.5 -2.3 -0.8
Cg-Cq-O3 116.6 114.8 111.7 1.8 4.9 3.1
C1-Cip-Co 1198 118.8 119.5 | 0.3 -0.7
Cg-C19-Cy2 121.5 122.4 120 -(0.9 1.5 2.4
C1-Cy1-C7 104.8 103.1 103.4 1.7 1.4 -0.3
C7-C1y-0Oy 126.7 129.4 129.3 =27 -2.6 0.1
Cg-03-Hy 108.3 130.2 =219
Co-Cy-Cyy 100.3 100.5 100.9 -0.2 -0.6 -0.4
C)-C3-Cy3 108.2 106.7 106 1.5 22 0.7
Cy-Ca-Cja 1134 113.8 i13.5 -0.4 -0.1 0.3
C13-C2-Cyy 109.2 11 110.1 -1.8 -0.9 0.9
C9-C3-Cy 107 107 106.5 0 0.5 0.5
Cy4-Cs-Cg 104.9 104,2 106.2 0.7 -1.3 -2
Cs-Cg-Cy5 114.6 117 114.8 -24 -0.2 2.2
C3-C7-Cg 105.2 109 107.8 -3.8 -2.6 1.2
C3-C7-Cy 101.5 100.6 103 0.9 -1.5 -2.4
Cg-C1-Cj 104.8 106.6 106 -1.8 -1.2 0.6
C7-Cg-097 124.8 124.3 125.7 0.5 -0.9 -1.4
Cg-Co-Cp 122.3 123 124.1 -0.7 -1.8 -1.1
Co-Co-Cy 121.1 121.9 111.7120.5 -0.8 9.4 10.2
C1-C19-C12 118.7 118.8 127.2 -0.1 -1.8 -1.7
C1-Cy1-0; 128.5 127.4 1.1 1.3 0.2
Cg-03-Cj5 116.6
03-016-04 120.4
04-C16-C17 i27.8
03-C15-C17 111.8
C1-04-Cys 116.5
04-C1-Cyy 115.8
04-Ci-Cio 111.3
04-C1-Co 110.3
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8. Estudio de la cinética de la reaccién de cicloadicidn.

Cada reaccién elemental procede a través de un complejo critico (también llamado
complejo activado) que corresponde a un maximo en la superficie de potencial en 1a direccién
de la coordenada de reaccién.™ El estudio cinético pretende dar a conocer €l o los pasos de
mis alta enérgfa sobre la superficie de potencial que corresponde al proceso de activaci6n.
Uno de los objetivos teéricos y experimentales de la cinética es comprender el proceso de
activacidn, la evolucién de la estructura y su energia al transformarse los reactivos y avanzar
a través de las coordenadas de reaccidn hacia el complejo activado. Es importante diferenciar
entre un intermediario y un complejo activado. El primero es un minimo en la superficie de
potenciat, después éste es activado, es decir hay un aumento de la energia por el cambio de
las coordenadas nucleares por interaccidn con un reactivo diferente para llegar entonces a un
complejo activado que da lugar a la formacién de los productes. El complejo activado se
descompone para dar lugar a los productos o a substancias que a su vez dan lugar a la
formaci6n de productos. Un intermediario es un minimo en la superficie de potencial que
mediante otra reaccién elemental forma €l producto (u otro intermediario). El intermediario
puede seguir varias rutas de reacion, entre ellas, puede ser el regreso a los reactivos iniciales.
Puede incluso tener una geometria muy parecida al complejo activado pero require de un
proceso de activacidén. Las concentraciones que aparecen en la expresion de la rapidez de
reaccién indican directamente la composicién (los elementos que estdn presentes y su carga
idnica si es que la hay) de cada complejo activado para cada reaccién elemental en el arreglo
mecanistico que indica el paso determinante de la reaccidn en las condiciones de estudio.

Una de las formas cinéticas mds frecuentes corresponde a la ecuacién de velocidad de
primer orden. Considérese una reacién A — B que procede irreversiblemente hasta que se
completa, y sigue la siguiente expresién de velocidad:

-d[A)/di=k[A] Ec. [1]
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Esta ecuacién se puede resolver por integracién entre los limites entre t,, al tiempo
cero de reaccion y el tiempo t y entre las concentraciones [A]g y [A];. La expresién integrada

de la rapidez de reaccién queda de la siguiente forma:
A} =[AJoexp(-kt) o bien In{fA}/[Alo)= -kt Ee. {21

Cuando se usa como variable la concentracién del producto B se obtiene una ecuacidn
simifar. En e! caso de la estequiometria mds simple A — B se pueden sustituir las siguientes

relaciones [A] + {B] = (Ao = [B)= ¥ [Blo = 0 dando las ecuaciones correspondientes:
[B] = [AJo[1-exp(-kt)] o bien In{l - [B)/[A]g) = -kt Ec. [3]

La situacién general, es decir una estequiometria aA = bB y una rapidez de reaccién

-(1/a)d[A)/dt=k[A] dan lugar a las siguientes ecuaciones

In[A)]Alg = -akt 4
In(1-a[B)/b[Alp) = -akt Ec. [4}

La manera de probar que una reaccion se describe apropiadadmente por una cinéfica
de primer orden coqsisle en hacer un grifico de In[A] contra el tiempo y observar su
linearidad, se deben de tornar 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)g.

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 los valores
individuales, cada valor estd dado por:

k=1/t In [Alp/[A) Ec. [5]
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2. Se emplean pares adyacentes de puntos para evaluar k, y los valores se promedian.
K=1/(t-t") In[A]"/TA] Ec. [6]
3. Los datos se ajustan y grafican o se emplea algiin método numérico para determinar la
mejor linea recta.
In{A] = In [A]g -kt Ec. {7}

El primer método le da mayor peso al valor inicial, y el segundo método da pequeiias
diferencias a menos que los intervalos de tiempo sean idénticos, el método 2 es equivalente a
calcular k con el primero y Gltimo puntos ignorando el resto. El método 3 es el que se prefiere
en la mayoria de los casos.

Experimentalmente se realiz6 la determinacion de la cinética de la cicloadicién térmica
[5+2] para la perezona en condiciones de reflujo en tetralina, El monitoreo del avance de la
reaccidn se realizé por espectrofotdmetria de infrarrojo (tablas 28a,b y ¢). El resultado es una
cinética de primer orden para obtener los pr.oductos de cicloadicién [5+2} (pipitzoles), es
decir, la reaccidn 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 la cicloadician térmica
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Tabla 28a. Datos de la cinética de la cicloadicién de la perezona.

Datos de absorbancia, transmitancia y axb (absortividad x tamafio de celda). Determinacién
de las comrelaciones de Job, pendiente, ordenada y coeficiente de correlacidn asi como el promedio

83

de axb=A/c.
3640.1 2964.5 1753.2 1674.1 1639.4
cm'_l t:l'n'l em-! cm'! cml
Concentracion M | &T A 9T A ST A ST A %T A
P —
0.024435 78.7 | 0.1040 49 0.2098 28.5 0.5451 35 0.5016 21.5 0.6675
0.014193 835 | 0.0783 56.6 0.2471 k)| 0.5086 36 0.4436
0.00708%8 9T T TO03TETt T [ O3S 6 | 02146 1 64 0.1938 | 54.2 0.2660
0.003544 955 | 0.0199 87.5 0.0579 78.6 0.1045 81.3 0.0899 75.5 0.1220
0.001772 96.5 0.0154 93.5 0.0291 90 0045751 91.2 0.040 88 0.0555
Adconc.= axb 42572 12.6786 223104 20.5315 27.319
55175 17.4152 358360 31.2606 0
5.3089 16.0138 30,2856 27.3440 37.5273
5.6422 16.3630 29.5075 25.3688 34,4384
8.73t5 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
Correlacién 0.986 0.9758 0.9402 0.9523 0.9937
Tabla 28b.
3413.8 cm! 2968.3 cm-! 1654.8 cm | 1639.4 cm-!
Concentracién M T A %T A T A T
0.04879 54.5 0.2636 46.5 0.3325 4.3 1.3665 43 1.3665
0.02439 T 0.1487 65 0.1870 16.5 0.7825 16.5 0.7825
0.01625 81 0.0915 76.6 0.1157 34.5 0.4621 34.5 0.4621
Alcone.= axb 54028 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 26.5043 26.9043
Ondenada 0.0142 0.0180 0.0683 0.0683
Correlacin 0.995 0.9963 0.993 0.9935
Tabla 28¢.
Pipitzol 7 Pipitzol 7
3413.8 cm*f 3413.8 cm’!
tiempo (seg) ST A conc. M x10° T A Conc. M x103
900 93.4 0.0296 1.35 89.6 0.0476 2.31
2140 82.6 0.0830 i 79.35 0.1004 4,87
2680 76.1 0.1186 5.41 73 0.1366 6.62
3575 74.25 0.1293 5.90 713 0.1469 7.2
5960 73.15 0.1357 6.19 70.6 0.1511 1.33
12860 76.7 0.1152 5.25 69.9 0.1555 7.54
13895 73 0.1366 6.23 70 0.1549 7.51
14940 72 0.1426 6.50 69.25 0.1595 1.73
16185 724 0.1402 6.40 69.85 0.1558 7.55
19515 72.3 0.1408 6.42 69.5 0.1580 1.66
20810 709 0.1493 6.81 68.1 0.1668 8.09
22315 70.5 0.1456 6.64 68.6 0.1636 7.93
32920 70.75 0.1502 6.85 67.75 0.1690 8.20
40260 70 0.1549 7.06 67.2 0.1726 837
91580 68 0.1674 7.64 64,7 0.1890 9.17




9. Estudio teérico de los mecanismos de cicloadicién [5+42] y [3+2].

En este capitulo se analizan los resultados obtenidos del estudio realizado de las
cicloadiciones [3+2] y [5+2] entre benzogquinonas substitvidas 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, asi 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 célculos, son
moléculas m4s pequefias que la perezona 6, la cual se empled para llevar a cabo la parte
experimental de este trabajo, por lo tanto los intermediarios, estados de transici6n y
productos mantienen la estructura bésica de los preductos observados experimentalmente
pero sin todos los grupos substituyentes, como son et metilo en el C7, y lacadena alquilica .
La razén de esta simplificacién en ¢l modelo de estudio, es €l enorme costo en tiempo y en
recursos computacionlaes y econdmicos que se requieren para efectuar estos estudios
computacionales (optimizacién de geometrias , determinacién de puntos de silla y minimos
locales en las superficies de potencial, etc.), asi como las limitaciones de los programas
empleados, que valga la pena mencionar son los mé4s avanzados que existen en la actualidad.
Una hora de uso de cpu en una supercomputadora cuesta alrededor de $600 délares, y el
tiempo que lleva optimizar cada una de las moléculas ha llegado a ser de decenas de horas.
Pero el problema mds serio son las limitaciones de los equipos de cémputo y de los
programas empleados, que, al tratar de resalver estructuras mds complejas toman un tiempo
de cdlculo mayor, y en ocasiones no llegan a convergir, por lo que después de muchas horas
puede ser que no se haya obtenido ningiin resultado satisfactorio. Evidentemente habré

diferencias energéticas entre este modelo simplificado con respecto al célculo de las
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estructuras completas de la perezona y sus derivados, sin embargo debe recordarse que la
perezona se empled sélamente como modelo experimental por las ventajas que representa, ya
que no hay polimerizacién de la olefina, por su facilidad de manejo, por sus caracteristicas
estructurales y por la facilidad de obtencién y purificacién.

Enel preséme rtrabajo, 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 El
funcional hibrido Becke3LYP 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 correlacidn es en realidad C*EcLYP + (1-C) *EcVWN, en donde
LYP es e! funcional de correlacién de Lee, Yang y Parr,”7 que incluye los términos tanto
locales como los no-locales y 1a funcional de correlacién VWN de Vosko, Wilk y Nusair de
1980 ajustada a la solucién RPA del gas uniforme, a la que se conoce comunmente como la
carrelacién de densidad de spin local {LSD).78 VWN se¢ emplea para proveer un exceso de
correlacién local requerida, dade 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 polarizaci6n a los dtomos pesados y a los hidrégenos. El andlisis de orbitales naturales
(NBO) se llevé a cabo con la versién 4.0 incluida en G9479 y el estudio de la topologfa
molecular en el marco de la Teorfa Topolégica de dtomos en moléculas se realizé mediante el

programa Proaim.80
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9.1 Geemetria de los reactivos.

A continuacién se muestran las quinonas empleadas como reactivos de reaccién
calculadas a nivel B-3LYP/6-31G(d,p) (figura 24). En las tablas 29a y 29b se comparan las
geometrias de las siguientes quinonas: 2-hidroxi-p-benzoquinona (56), 2,5-dihidroxi-p-
benzoquinona {57), 2-mercapto-5-hidroxi-benzoquinona (§8), 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 la numeracién que se da
en la nomenclatura quimica aceptada, sino con la numeraciém empleada para el calculo de las
geometrias; y con la finalidad de poder comparar sin dificultad las estructuras, se mantiene

dicha numeracidn.
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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 elongacion 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 C7-Cg, debido a la presencia del grupo hidroxilo en Cy; la quinona 57 por su parte, es
completamente simétrica con longitudes de entace de 1.357A para C3-Cg y C4-Cs; mientras
que para 58, la presencia del 4tomo de azufre del tiol en C4 produce una pequefia elongacién
del enlace C4-Cs de 0.005A con respecto al enlace C3-Cg. Es decir, 1a presencia del grupo
OH o SH produce un aumento ¢n la longitud de los enlaces carbong-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, lo cual implica la formaci6n de un hibrido de resonancia en donde los 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 los enlaces que unen C4, Cs5, Cg y
010, Y en 56 Cg, C2, C3 ¥ O)2. Esto esté4 de acuerdo con el hibrido planteado en el esquemna
25.

Una evidencia importante que apoya la formacién det hibrido propuesto para la
cicloadicién [3+2] (esquema 25) es que Ios enlaces Cg-Cgen 56 y 57 y C4-C3- en 58 estin
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, la longitud de los enlaces carbono-oxigeno del carbonilo
aumentan en el orden 56, 58, 57. El enlace Cs-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 v 57,
Cg-C; de 58 aumenta su longitud en el mismo orden, y finalmente, el enlace C3-C, de 56 y

57 y Cg-Cy de 58 aumenta de la misma manera.
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En el enlace Cp-C3 de 56 y 57 y C5-Cg de 58 se observa una disminucion 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 dtomo de oxigeno y de azufre con el
carbono que los une al anillo Cg en 57 y C4 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 la de carbono-azufre (C4-5 1=1.7449A en 58) es mis
parecida a un enlace sencillo. Esto estd de acuerdo con la menor capacidad donadora 1 del
itomo de azufre. Se observa también un elongamiento del enlace C-O del carbonilo de Ia
quinona con azufre y con oxigeno, el enlace C3-Oy3 en 56 mide 1.229 Ayen571.2341 A,
mientras que en 58 Cg-Oo mide 1.2331 A.

Los dngulos de enlace para las tres benzoquinonas se encuentran en la tabla 29b.

Nota: longitudes ¥ energias de enlace carbono-carbono

sp2.sp2 1.47 A 83 kcal/mo]
5p3 esp3 1.54 A 143 kcal/mol
sp-sp 1.38 A

Longitudes y energfa de enlace carbono-oxigeno.
C-OenC-0-C 142 A 86 kcal/mol
C-O en acetona 132 A 179 kcal/mol

En las tres quinonas, 56, 57 y 58 se forman puentes de hidrégeno, en las dos
primeras, entre O(2 y H;3, ¥ en la dltima entre O y Hi4. Este enlace es més fuerte para 57
y 38 como puede verse en las longitudes respectivas, y esto le proporciona una estabilidad
adicional a la forma resonante propuesta.

Por otra parte, la 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, C4-Cs
y C3-0y2 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 C4-Cg han aumentado su longitud. Como es

de esperar, el puente de hidrogeno O12-H13 se ha debilitado de manera muy importante.
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Como consecuencia de esta geometria puede intuirse que la densidad electrénica ha
disminuido.en Cs y Cg, lo cual favoreceria la adicién de un nucleéfilo como el etileno para
dar el producto de cicloadicidn [5+2] respectivo.

La quinona en estado triplete 60 que participa en la cicloadicién [2+2} de tipo radical
presenta. miltiples variaciones 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 vna longitud intermedia entre un enlace simple y uno doble, aungue mds
parecido a este tltimo. El puente de hidrégeno Oy2-H|3 mide 1.89 A, es decir, es un enlace
mis fuerte que en 56. La densidad electrénica en 60 se encuentra distribuida de manera mds

uniforme en el anillo quinoide.

Tabla 29a. Comparacion de las longitudes de enlace en las p-benzequinonas.

Compuesto: _[56 57 58 59 60 56.57 |56-58 [57-58 156-5% |56-60
C2-C3 1.4702 | 14397 | 1453 | 1436 |1.4404 ] 0.0305 [0.0179 | -0.0126 | 0.0342 | 0.0298
C3-Cq 1.5026 | 1.5253 | 1.5337 | 1.458 | 1.4460 | -0.0227 | -0.0311 | -0.0084 | 0.0446 | 0.0566
C4-Cs 1.3519 | 1.3573 | 1.3575 | 1.362 | 1.4464 | -0.0054 | -0.0056 | -0.0002 | -0.0101 | -0.0945
Cs5-Ce 1.4649 | 1.4397 | 14487 | 1.473 | 1.4335 | 0.0252 | 0.0162 | -0.009 | -0.0081 | 0.03140
CeC8 1.4998 [ 15248 [ 1.5052 | 1.501 | 1.4585 | -0.025 | -0.0094 | 0.0156 | -0.0012 | 0.0413
Cg-C2 1.3426 ] 1.3573 [ 1.3527 [ 1.365 | 1.3688 | -0.0147 | -0.0101 |0.0046 | -0.0264 | -0.0262
C4-011(Sy) |1.336 | 1.3243 | 1.7449 | 1.332 | 1.3138 |0.0117 |-0.089 | -0.4206 | 0.004 | 0.0222
C3-012 1.229 [1.2341 [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 | 0.001! | 0.0076 | -0.0392
Cs-09 13243 | 13294 -0.0051

012-H13 2.0074 [1.9072 [2.0463 |2.198 | 1.8876 |0.1002 | -0.0389 | -0.1391 | -0.1906 | 0.1198
O10-H14 19076 | 1.9617 -0.0541
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Tabla 29b. Diferencia angular en grados de las p-benzoquinenas calculadas,

Compuesto: 56 57 58 59 60 56-57 | 56-58 | 57-58 ] 56-59 | 56-60
C3-C7-Cy 119.799 | 118.143 | 120.162 | 118.660 | 121.667 | 1.656 |-0.363 | -2.019 | 1.139 |-1.868
C2-C3-Cy4 118.301 | 118.918 | 118.101 | 123.645 | 116.074 | -0.617 | 02 0.817 |-5.344 |2.227

C2-C3-0)5 123.919 [ 125.833 | 122.44 | 122.492 | 128.154 | -1.914 | 1479 |3.393 | 1.427 | -4.235
C4-C3-012 117.78 | 115249 | 119.459 | 113.863 | 115.771 | 2.531 |-1.679 |-421 |3.917 |2.009

C3-C4-Cs 121.531 | 122.934 | 120.942 | 117.967 | 122.958 | -1.403 | 0.589 | 1.992 | 3.564 | -1.427
C3-C4-011(S11) | 113.946 ] 112.733 | 115.908 | 120.186 | 115.769 | 1.209 | -1.962 | -3.171 | -6.24 | -1.823
Cs-C4-011(S1)) | 124.523 | 124.328 | 123.15 | 121.847 | 121.270] 0.195 | 1.373 |1.178 | 2.676 |3.253
fcsCscg 120092 | T18.128 | 120,382 | 120.748 | 118.853 [ 1.914 |-0.34 |-2.254 | -0.706 | 1.189

Cs-Cg-Cg 118.19 [ 118.945 | 118.544 | 118.663 | 117.176 | -0.755 |-0.354 |0.401 |-0473 | 1.014

Cs-C6-010 122.589 | 125.816 | 124.867 | 122.064 | 119.649 | -3.227 {-2.278 |0.949 |0.525 | 2.94

C-C6-010 119.222 | 115.239 | 116.588 | 119.283 | 123.170 | 3.983 | 2.634 |-1.349 | 061 |-3.948
C7-Cg-Cs 122.584 | 122.932 | 121.868 | 120.317 | 123.270 | -0.348 | 0.716 |1.064 | 2.267 | -0.686
C»-Cg-Og 124.336 | 124.53 0.194 | -0.194

Cg-C-Og 112.732 | 113.601 .0.869 [-0.869

Cg-O9-H|4 104.312 | 104.798 0.436 | 0.486

C4-0y1-Hy3(511)] 105.424 | 104.239 ] 92.078 | 112.791 | 101,681 | 1.185 | 13.346 | 12.161 |-7.367 | 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 4tomos de carbono,

y es una molécula plana. E! mismo enlace para 62 mide 1.449 A ¥ presenta un 4ngulo diedro

de 90° entre los dtomos de hidrégeno de los metilenos vecinos, es decir, la molécula no es

plana (figura 25 y tabla 30).
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Figura 25. Estructura del etileno.
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Tabla 30.Longitud y dngulos de enlaces para etileno y 3etileno.

etileno 61 etileno3 62 | 61-62 etileno 61 ctileno3 62 |61-62
Ci-Cz 1.3302 1.4494 0.1192 Hy4-C1-H3 116.338 116.202 0.136
Ci-Hs 1.0866 1.0898 0.0032 Hy4-C1-Co 121.824 121.893 0.069
C1-Hy 1.0866 1.0898 0.0032 Hg-Co-Hg 116,338 116.202 0.136
C2-Hs 1.0866 1.0898 (.0032 Hg-Co-Cj 121.824 121.202 0.069
C»-Hg 1.0866 1.0898 0.0032 H4-C1-C2-Hg | 0.0 90.0 90.0
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Se simulé computacionalmente la 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]
v [3+2]. Asi mismo, s¢ calcularon 1as trayectorias de la reaccién de §9 con etileno 61 y dt;,
60 también con 61. A continuacién se analizan por separado los estados de transicién y los
productos de reaccién, pero antt;s es necesario incluir en esta seccién dos intermediarios que
se encontraron para las reacciones de 59 con 61 y de 60 con 61. Mds adelante se discutirdn
las trayectorias de reaccién y se verd que estos dos intermediarios constituyen minimos en la
superficie de potencial, por ahora bastard con saber que son en si, los reactivos involucrados
en sus respectivas reacciones y es importante discutir sus caracteristicas estructurales.

El intermediario previo al estado de transicién para la reaccion de 59 con 61 en lo
sucesivo se le indicard como el intermediario 63. Este intermediario muestra al etileno
aproximandose con un dngulo de 108° a los carbonos Cs y Cg del anillo quinoide, estando
mds cerca de éste tltimo dtomo (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 célculos de los pLinto criticos de enlace, solo hay
interaccién electrénica entre C 5 del etileno y Cg, es decir, con la zona mas electrofilica de la
quinona. En el intermediario 63, la quinona 59 ha perdido ligeramente su planaridad con un
dngulo de casi 6° en el carbonilo de Cg, y la densidad electrénica asociada al puente de

hidrégeno entre O3 y H|3 no existe en realidad.
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Figura 26. Estructura del Intermediario 63

El intermediario 64 es un minimo en la superficie de potencial antes de pasar al estado
de transicién de la reacci6n entre la quinona 60 y etileno 61. En este intermediario el ataque
del etileno sucede casi de manera perpendicular con un dngulo de 112° sobre el anillo
quinoide dando lugar a la formacién de un enlace simple carbono-carbono con una longitud
de 1.575 A entre C|5 y Cg. El anillo permanece précticamente plano, y solamente el carbono
que forma el nuevo enlace modifica su hibridacién. En este intermediario la presencia del
puente de hidrégeno se ha confirmado por la presencia de un punto critico de anillo y un
punto critico de enlace entre O3 y Hy3, lo cual le da mayor estabilidad a los arreglos
estructurales que ha sufrido 60 al entrar en contacto con el etileno. El doble enlace C;-Cg casi
se ha convertido en un enlace simple, y el resto de la molécula efectia los ajustes necesarios a
esta modificacién (figura 27), mientras que el etileno ha aumentado la longitud de su enlace

Ci-Coen (116 A y Cy5 se ha vuelto tetraedrico.
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Figura 27. Estructura de! intermediario 64.

Geometria de los estados de transicion en las cicloadiciones [3+2].

Al estado de transicién de la reaccién entre 56 y etileno 61 se le llamari en lo
sucesivo estado de transici6n 65 (figura 28a), y al de la reaccién entre 57 y 61 estado de
transici6n 66 {figura 28b). Esta reacci6n correspende al ataque del etileno sobre uno de los
dobles enlaces del anillo quinoide, de manera similar a la cicloadicién de la isoperezona 17 y
de la hidroxiperezona 13. En estos estados de transicién, la formacién de los nuevos enlaces
entre el etileno y C4 y O)2 muestra un grado de avance importante, por lo que el anillo pierde
ta planaridad debido a que los dtomos de carbono estdn cambiando de hibridacién al hacerse
tetraedricos, y esto modifica la geometria del anillo; la formacién de los nuevos enlaces estd
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 la que tiene mayor formacidn. E! puente de hidrégeno en
57 también se ha confirmado. El enlace C4-Cj4 es el que presenta mayor grade de formacién

y el ataque se efectua con un dngulo aproximadamente de 100° sobre C4 que contiene al
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grupo OH. El enlace C-C del etileno se ha clongado de manera importante, mientras que el
carbonilo que efectia la reaccién se ha acortado. El enlace C4-Cs tiene ahora un caracter mds
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.
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Figura 28. Estados de transici6n 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 transicion en las cicloadiciones [3+2].

31(a) Longitudcs de enlace de los estados de transicién 65 y 66.

65 65 66 66 65-66
C-C3 1.4584 C>-C3 14318 0.0266
C3-C4 1.5447 C3-C4 1.5588 0.0141
C4-Cs 1.4252 C4-Cs 1.4218 0.0034
Cs-Cg 14215 Cs5-Cg 1.4010 0.0205
Cg-Cg 1.5086 Ce-Cg 1.5247 -0.0161

C6Clo 1.2434 Cs-Clo 1.2529 -0.0095

C3-02 12323 C3-012 1.2351 -0.0028

C4-011 1.4300 C4-01) 1.3589 0.0311

Ca-C14 1.7515 Ca-C15 15010 01495

012-Ci5 2.1504 0i2-Cig 2.2288 0.0784
Cg-Og 1.3158
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31(b) Angulos de enlace de los estados de transicion 65 y 66.

65 65 66 66 65-60
C-C3-C4 119.811 Cp-Ca-Cy 118.616 1.195
C3-C4-Cs 116.0 C3-C4-Cs 118.762 -2.762
C4-Cs-Cg 1253.05 C4-C5-Cg, 121.015 2.035
Cs5-Cs-Cg 116.915 Cs5-Cg-Cg 117.629 -0.714
C7-Cg-Cg 123.871 Cr-Cg-Cg 124.006 -0.135

Cs-Ce-010 125.908 Cs-Cg-010 128.808 -2.9
Cg-Ce-010 116.930 Cg-Cs-O10 113318 3.612
 (3.C4-011 |- 108558 | C3Cz0n) | 109778 122
C5-C4-011 115.544 Cs-C4-011 116.265 0.721
C14-C4-01] 98.397 C15-C4-011 57,688 0.709
C4-C3-012 118.489 C4-C3-012 118.155 0.334
C-C3-012 121.642 C3-C3-012 123.226 -1.584
C4-C14-Cys 105.546 C4-Ci5-Clp 103.053 2.493
Cg-Cg-Og 111.519
C7-Cg-Og 124.475
31{c) Angulos diedros de los estados de transicién 65 y 66.

65 65 66 66 65-66
C>-C3-C4-C5 -12.247 Cp-C3-C4-Cs -12.194 0.053
C3-C4-C5-Cg -0.195 C3-C4-C5-Cg 0.782 0.977
Cyq-C5-C-Cg 8.021 C4-C5-Ce-Cg 6.769 -1.252
C35-Cg-Cg-C2 -3.848 C5-Cg-Cg-Co -3.575 0.273
C4-C5-Ce-010 -177.886 C4-C5-Cg-O19 179.337 1451
C2-Cg-Cs-010 -178.483 C2-Cg-C6-010 178.396 0.087
Cg-Cs-C4-01 -128.919 Cg-C5-C4q-011 -133.749 -4.83
C2-C3-C4-011 119.306 Cr-C3-C4-011 125.013 5.207

C5-C4-C14-C15 -171.567 Cs-C4-C15-Cig -173.526 -1,959
C3-C4-C14-Cy5 -45.994 C3-C4-C15-Cls -47.513 -1.519
Cg-C2-C3-012 -160.798 Cg-C3-C3-012 -164.108 331
C5-C4-C3-012 165.018 Cs5-C4-C3-012 167.187 2,169
012-C3-C4-C14 39.616 012-C3-C4-Cy5 45.837 6.221

0g9-Cg-Cq-C5 176.426
00-Cg-Cy-C3 172.163

9.3 Geometria de los estados de transicion en las cicloadiciones [5+2].
El estado de transicién entre la quinona 56 y el etileno 61 se denominaré en lo

sucesivo como estado de transicién 67, el correspondiente a 57 y 61 se denominari 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 quineide sucede con un dngulo promedio de 110° sobre el nucleo atdémico
mds electrofflico en cada caso. Es notable en cada caso la pérdida de planaridad del anillo en
el carbonilo cercano a la formacidén de los nuevos enlaces. En 67 y 68 es importante la
presencia del puente de hidrégeno 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 los 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 ;nlace entre Cg y C)5
indicando que este paso no es concertado. En la tabla 32 se muestran las caracteristicas

estructurales de estos estados de transicién y del intermediario.
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Figura 29. Estados de transicién para las cicloadiciones [5+2],
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Tabla 32. Geometria de los estados de transicién en las cicloadiciones [5+2].

32(a) Longitudes de enlace de las estados de transicién 67, 68 y 69 y del intermediario 63.
67 68 69 63 67-68 6769 63-69
Cr-C3y 1.4237 1.4145 1.3980 1.4207 0.0092 00257 0.0227
C3-Cy4 1.4796 1.477% 1.4448 1.4550 0.0021 0.0348 0.0102
Cy-Cs 1.3878 1,3984 1.3792 1.3637 0.0106 0.0086 -0.0155
Cs-Cg 1.4908 1.4888 1.4846 1.4739 0.002 0.0062 -0.0107
Cg-Cg 1.5103 1.5139 1.507 1.5021 0.0036 0.0033 -0.0049
Cg-Co 1.4034 1.4112 1.392 1.3623 0.0078 0.114 -0,0297
C3-012 1.2541 1.2591 1.3314 1.3140 0.005 -0.0773 00174
C4-011 1.3222 1.3165 1.332 1.3355 0.0057 -0.0098 0.0035
C-O1n 12122 1.2150 1.2107 1.2193 0.0028 0.0015 0.0086
Cg-Og 1.3585
Cs-Cj4q 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
C14-Cis 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 68 63 . 6768 67-69 63-69
C2-C3-Cy4 116.196 116.6 121.880 123.226 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-Cs 123.299 123.513 119.361 118.478 0.214 3.938 -0.B83
C3-C4-01 112.793 112.446 120.036 119.955 {.347 -71.243 -0.081
Cs-Cq-011 123.852 123.803 120.602 121.563 0.049 3,25 0.961
Cy4-Cs-Cg 115.532 114,646 119.111 120.617 0.886 -3.579 1.506
Cs5-Cg-Cg 1£1.751 112.516 114.390 117.544 0.765 -2.639 3.154
C5-Cg-O1n] 124.566 126.392 123.658 122.455 1.826 0.908 -1.203
Cg-Cq-010 123.476 120.668 121.947 118.902 2.808 1.529 2,045
C2-Cg-Ce | 116.680 117.067 118.102 120.257 0.387 1422 2.155
C3-C2-Cg 121.269 121.299 119.785 118.842 -0.3 1.484 -0.943
Cg-Cg-09 114.942
Cy-Cg-Qg 117.896 ]
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32(c) Angulos diedros de los estados de transicién 67, 68 y 69 y del intermediario 63,

67 68 69 63 67-68 6769 63-69
Cg-Cy-C1-Cyq -1.157 -3.123 3.068 1.732 1.966 1.911 -1.336
Cg-Ca-C3-012 | 176.992 177.014 | -179.371 [ -179.075 0.022 2.379 0.296
C3-Cp-Cg-Cg 24.905 23.218 15.908 6.324 1.687 8.997 9.584
Cy-C3-C4-Cs -1.830 3.205 -5.923 -3.900 1.375 4,093 2.023
C2-C3-C3-011 | 175.542 | 177.787 | 173.626 | 176.880 2.245 1.916 3.254
012-C3-C4-Cs. | -179.782 | -176913 | 176257 | 176837 | 2869 | 3525 | 0338
012-C3-C4-011 -2.843 -2.330 -4.144 -2.383 0.515 1.299 1.761
C3-C4-C5-Cg -19.235 -23.114 -10.808 -2.276 3.879 8.427 8.532
011-C4-C5-Ce | 163.681 162.914 169.646 176.932 0.767 -5.965 7.286
C4-C5-CeCg | 40.684 40.749 28.339 9.836 0.065 12,345 18.503
C4-Cs-Cg-Oyp | -144.402 | -146.750 | -152.465 | -166.562 2.348 8.063 14.097
C5-Cq-Cg-C2 -44.217 -41.809 -30.941 -12.009 2.408 13.276 18.932
010-Ce-Cg-C7 | 140.804 | 145207 | 149.847 | 164.486 | 4.403 9.043 14.639
C3-Cy-Cg-Og 166.960
C5-Cg-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]
carrespondientes a los estados de transicién 65 y 66 que son respectivamente los productos
71y 72. Los productos estdn constituidos por un biciclo [4.3.0], en cuyo anillo de 6 dtomos
de carbono la longitud del enlace Cz-Cges la misma, el enlace Cs-Cg se encuentra
notablemente acortado con caracter de enlace doble, y por lo tanto el carbonilo C4-O10 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 C3-C4 se encuentra substancialmente acortado, indicando que hay un
catién alilico deslocalizado entre los carbonos C3-C2-Cg dado que ¢l oxigeno del carbonilo
estd formando un nuevo enlace y el carbono C3 tiene una hibridacién sp?- Los dos enlaces
dobles del anilio de seis miembros le dan cieria planaridad a esta estructura entre los dtomos
Cs, Cs, Cg, C2 y C3. En el caso particular de 72, la posibilidad de formar un puente de

hidrégeno entre O1g9 ¥ Hj4 le concede mayor estabilidad a la forma resonante que ha
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resultado de la formacién de los nuevos entaces. Las geometrias completas de estos

productos de se reportan en la tabla 33,
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Figura 30. Productos de la cicloadicién [3+2].

Tabla 33 (a). Comparacién de las longitudes de enlace de los productos de
cicloadicion [3+2].

71 71 72 72
Cr-C3 1,398 C2-C3 1.3952
C3-Cq 1.5147 C3-Cy4 1.5147
Cq4-Cs 1.4692 C4-Cs 1.4692
C5-Cg 1.4082 Cs-Cg 1.4082
Cg-Cy 1.5032 | Cgs-Cg 1.5032
Cy-C2 1.3783 Cg-Co 1.3783
Cs-010 1.2530 Cg-010 1.2530
Cg-Og Cg-Og 1.4593
Cilo-Hi14 Cio-Hiq 2.0691
C3-012 1.3013 C3-012 1.3013
012-Ci5 1.4872 ]| 012-C16 1.4871
C14-C15 1.5291 C15-C16 1.5291
C4-C14 1.5402 C4-Cy5 1.5402
C4-011 1.4846 C4-011 1.4842
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33(b). Comparacildn

cicloadicién [3+2).

de los angulos de enlace

de los productos de

71 71 72 71-72
C3-C3-Cg 114.425 | C3-C2-Cg 114.425 0
C2-C4-Cyq 123.412 Cz-C3-C4 123.412 0
Cr-C3-012 124,163 C2-C3-012 124,163 0
C4-C3-012 112.421 C4-C3-012 112.421 0
C3-C4-Cs 115.032 C3-C4-Cs 115.031 0.001
€3-C4-01 99.541 C3-C4-01 99.541 0
C3-C4-C14 99.889 C3-C4-Cy5 99.888 0.001
Cs5-Ca-01] 113.595 | C5-C4-011 113.595 0
C5-CaCrg | - 12737 | €5C3Crs- 121.777 o
011-C4-Ci4 103.906 011-C4-Ci15 103.906 0
C4-Cs-Cg 121.287 | Ca-C5-Cg 121.287 0
Cs5-Cg-Cg 115.261 Cs5-Cg-Cg 115.261 0
C5-C6-010 129.044 | C5-C-O10 129.044 0
C§-Ce-010 115.680 Cy-Cs-010 115.680 0
Ca-Cy-Cg 127.380 Cy-Cg-Cg 127.380 0
C3-0y2-Cy5 109.553 C3-012-Cis 109,550 0.003
C4-C14-Cy5 101.885 C4-C15-Cl6 101.884 0.001
012-C15-C14 104.118 012-C15-C15 104.122 -0.004

Cg-Cg-Q9 119.494

Cy-Cg-Og 113.040
33(¢c). Comparacién de los angulos diedros de los productos de cicloadicién
[3+2]. :

71 71 72 72 71-72
Cg-Cy-C3-Cy 13.726 Cg-C2-C3-Cq 13.726 0
Cg-C3-C3-Cya -167.064 Cg-C2-C3-012 -167.064 1]
C3-C3-Cg-Cp 0.576 C3-C2-C3-Cs 0.575 0.001
C3-C3-Cg-Cg C3-Cr-Cg-Og 176.952
C2-C3-C4-Cs -22.070 Co-C3-Cq-Cs -22.070 0
C3-C3-C4-01 99.695 C3-C3-C4-011 99.695 0
C3-C3-C4-Ci4q -154.243 C2-C3-C4-Cy5 -154.243 0
0132-C3-C4-Cs 158.637 013-C3-C4-Cs 158.637 0
012-C3-C4-01)) -79.598 012-C3-C4-011 -79.598 0
C)2-C3-C4-Cra 26.464 C12-C3-C4-C15 26.464 i)
C32-C3-012-C15 173.407 C2-C3-012-C16 173.407 1]
C4-C3-012-C15 -7,306 C4-C3-012-Cr6 -7.306 1]
C1-.C4-C5-Co 16.095 C3-C4-C5-Cg 16.096 .0.001
011-C4-C5-Cg -97.707 011-C4-C5-Cp -97.706 (.001
C14-C4-C5-Cp 136.908 C5-C4-Cs-Cg 136.908 0
C3-C4-C14-C15 -33.130 C13-C4-C15-Cip -33.130 0
C5CaCla-cls -160.953 C5-C4-Ci5-Clg 160.952 0.001
011-C4-C14-C15 69373 011-C4-C15-Cis 69.373 0
C4-C5-Cp-Cg *.3.866 C4-Cs5-Ce-Ca -3.868 -0.002
C4-C5-Co-Ot0 177.578 C4-C5-Cs-01p 177.578 Q
Cs-Cg-Cg-C3 -5.542 C5-Cg-Cy-Ca -5.541 0.001
C5-Cg-Cg-Og Cs5-Cg-Cg-Og 177.886
010-Ce-Cg-C2 173.213 010-Cs-Cg-C2 173.214 -0.001
010-Cs-Cg-Og 010-C¢-Cg-O9 -3.160
C3-012-C15C1a 15.474 €3-012-C16C15 15475 -0.001
C4-C14-C15-012 30.615 C4-C15-C16-Q12 30.637 0.002
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Como se indicé en el capitulo dos, los productos de cicloadicién [3+2] corresponden
a derivados del dihidrobenzofurano por lo que los productos 71 y 72 son en realidad
intermediarios que dan lugar a una transposicién [1,2] del grupo hidroxilo de C4 a Cr4,
permitiendo la aromatizacién del aniilo de seis carbonos dindole mayor estabilidad. Los
pasos elementales que involucran esta transformacién no son interésantes en €l presente
estudio. Los productos arométicos 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 Cz al grupo SH en lugar del grupo OH.
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Figura 31. Productos de la transposicion de los productos de cicloadicién [3+2].

En las tablas 34a, b y ¢ se indican las longitudes de enlace, d4ngulos y dngulos
dihedros de los derivados del dihidrobenzofurano.
Las longitudes de enlace para el anillo aromético sufren modificaciones importantes en

los enlaces C3-Cj, Cg-Cy y Cy4-Cs. El enlace Cs-C7 estd 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-H3=2.1184 A y §1-H|3=2.4023 A. Los
dngulos dihedros Hyo-0)-C2-Cg=1.572° y Hy0-5-C2-C3=-92.333" indican que el dtomo de
hidrégeno del tiol se encuentra perpendicular al anillo aromadtico, debido a que en 75 la
interaccién Gs.y—T*c.c es mds eficiente, mientras que en el caso de 74, la interaccién
predominante es ig—7*. Una racionalizacion andloga se ha esgrimido para explicar el efecto
Perlin normal que muestra el 1,3-dioxano, criginado en una interaccién né)?—)c*c-axia! en el
metileno anomérico, y el efecto Perlin inverso en el 1,3-ditiano originado en la interaccién
6C.5—0*C.Hecuatorial-* |

El enlace C3-Oyy en 73 sufre un acortamiento importante con diferencias de 0.0045 A
con respecto 2 74 y 0.0132 con respecto a 75, ddndoles un caracter similar a un doble enlace
0 a un enlace simple sp3-spJ. Las moléculas son pricticamente 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 cicloadicion [3+2] (dihidrobenzofuranos).

76 77 78 76-77 76-78 77-78
07-Cz (8)) 1.3758 1.8010 -0.426
C2.Ca 1.4006 1.4094 1.4108 -0.0088 ~0.0102 20,0014
C3-Cq 1.4019 1.3939 1.4039 0.008 -0.002 001
Ca4-Cs 1,389 1.3947 1.3865 ~0.0057 0.0025 0.0082
Cs-Cg 1.3969 1.3933 1.3976 0.0036 ~0.0007 -0,0043
Cg-Cg 1.3892 1.3927 1.3874 -0.0035 0.0018 0.0053
Cg-Co 1.3996 1.3953 1.404 0.0043 -0,0044 -0.0087
C3-0] 1.3723 1.3678 1.3591 0.0045 0.0132 0.0087
C5-C7 1.5115 1.5001 1.5125 0.0024 ~0.001 -0.0034
Cs-010 1.367 1.3652 1.3661 0.0018 0.0009 -0.0009
C12-01g 1.4483 1.4505 1.4487 -0.0022 -0.0004 0.0018
C7-Ci2 1.5401 1.5405 1.5403 ~0.0004 -0.0002 0.0002
C7-0|5 1.4309 1.4325 1.4296 -0.0016 0.0013 0.0029
Oj-H|3 (5] 21184 2.4023 -0.2839
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___34(b). Diferencia angular en grados de los productos de transposcién de los lmd_lﬁ‘los de cicloadicidn [342],

76 77 78 76-77 T76-78 77-78
C3-5y-H20 (D7) 109.892 08.085 11.807
51-C2-C3 (01) 114.497 118.525 -4.028
§1-C3-Cg (O]) 123.619 120172 T 3.447
C3-Cy-Cg 121.3 121.879 121.22% -0.579 0.077 0.656
$C2.C3-Cy - 120.253 119.672 119.654 0.581 0.599 0.018
Ca-C3-01) 122.642 120.3 122.695 2.342 -0.053 -2.395
Ca-C3-01) 1i7.106 120.029 117.65 -2.923 -0.544 2,379
C3-Cy4-Cs 118.428 118.963 118.938 -{.535 -0.51 0.025
C4-Cs5-Cs 120.878 120.404 120.867 0.474 0.011 -0.463
Ca-C5-Cy 131.244 131.607 131.29 -(1.363 -0.046 0.317
Cg-Cs5-C7 107.712 107.79 107.7t -0.078 0.002 0.08
Cs5-Cp-Cg 121,423 121.962 i21.484 -0.539 -0.041- 0.478
C5-Cq-Olg 113.401 113635 113.433 -0.234 -0.032 0.202
Cg-Ce-010 125176 124,403 125.081 0.773 0.095 -0.678
C5-C4-C|2 100.717 100.683 100.776 0.034 -0.059 -0.093
Cs5-C3-0y5 112,759 113.154 112.678 -0.395 0.081 0.476
Ci2-C7-Oy5 108.204 108.198 108.023 0.006 0.181 0.175
Cz-Cg-Cﬁ 117.716 117.118 117.817 0.598 -0.101 -0.699
Cg-010-C12 106.754 106.57 106.836 0.184 -0.082 -0.266
C3-Ol 1-Hi3 109.013 107.378 107.384 1.635 1.629 -0.006
€7-C12-010 107.426 107.237 107.469 0.011 -0.043 -0.032
34 {c). Angulos diedros de los productos de transposicidn de los productos de cicloadicién [3+2]
76 77 78 76-77 76-78 77-78
Hap-01-Ca-Cg {Sy) 1.572 90.872 -89.3
Hog-0(-C3-C3 {8)) .179.206 -92,333 -86.873
01-C3-C3-C4 (51) -179.919 -178.204 -1.715
01-C2-C3-01 (5p) 0.095 2.098 -2.003
Cg-Cy-C3-Cq 20632 -0.681 -1.444 0.049 0.812 0.763
Cg-C2-C3-011 179.346 179.333 178.858 0.013 0.488 0.475
Q1-C2-Cg-Cp (51) 179.68 178.12 -179.68 1.56
C3-C2-Cg-Cg 0.353 0.512 1.413 -0.159 1.06 +{.901
C7-C3-C4-Cs 0.414 0,454 0.531 -0.04 0117 -0.077
0)1-C3-Ca-Cs -179.564 -179.56 -179.75% -0.004 0.191 0.195
C3-C4-Cs5-Cg 0.05% -0.095 0.36 0.154 -0.301 -0.455
C3-C4-C5-C7 -174.653 174 284 -174 883 -0.369 0.23 0.599
C4-Cs5-Cg-Cg -0.336 -0.064 -0.376 -0.272 0.04 0.312
C4-Cs5-Cg-O10 179.384 179.637 179.205 -0.253 0.179 0.432
C7-C5-Cs-Cg 175.493 175.376 175.874 0.117 -0.381 -0.498
C7-C6-C5-C1g 24787 -4.923 -4.545 0.136 -0.242 -0.378
C4-Cs5-C7-C12 -169.933 -170.549 -169.972 0.566 -0.011 -0.577
C4-C5-C7-015 74.918 14.216 75.139 0.702 -0.221 -0.923
CeCs-C7-Ch2 14,78 14,713 14.313 0.067 0.467 0.4
Cg-C5-C7-05 -100.319 +100.522 -100.576 0.203 0.257 0.054
Cs-Cg-Cg-Co 0.127 -0.14 -0.508 0.267 0.635 0.368
01-Cg-Cg-Ca -179.558 -179.809 -179.962 0.251 0.404 0.153
Cs5-Ce-010-C)2 -5.483 -8.189 -8.361 -0.294 -(.122 0.172
Cg-Cs-010-C|2 171.224 171,504 171202 .0.28 0.032 0.302
Cs5-C7-C12-01p -19.76 -19.511 «19.215 -0.249 -0.545 -0.296
015-C7-C12-010 98.71 99.385 99 121 -0.675 0411 0.264
Cg010-C12-C7 18.01 17.657 17.585 0.353 0.425 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 la tabla 35.

En todos los casos se conserva el doble enlace C3-C3. La presencia de dos dtomos
electronegativos oxigeno y azufre producen un elongamiento en C |‘-C2 y en C,-Cg con el
azufre. El enlace Cs-Cgse 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-H;-Og con una
longitud promedio de 2 A para Og-H . También se observa la formacién de enlaces de
hidrégeno O7-Hag, con una longitud para 77 de 2.2329 A, y para 78 de 2.3201 A. El
dngulo Cg-C1-C3y se va haciendo agudo en el orden 76 (106.237°), 77 (105.274%), 78
(104.869°), al igual que el dngulo Cy-C;-Cj3, 76 (112.226°%), 77 (111.903°), 78
(111.346°) pero con diferencias menores. Los dngulos C-Cg-07 y C5-Cg-07 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 dngulos calculados C-Oj9-Hzg y Ci-S19-Hzg son 106.023° y
04.022° respectivamente. Estos compuestos no son del todo planos, puesto que el anillo de 5
dtomos presenta un dngulo diedro C5-C2-C13-C; de hasta 7°, y el anillo de 6 dtomos de
carbono muestar dngulos diedros Cy-C;-C3-C4 con dngulos de hasta 3° y C-C3-C4-Cs de
casi 4°, y finalmente de acuerdo con los datos de la tabla 35¢ se tieren los siguientes 4ngulos
diedros para la cabeza de puente de los compuestos con diferentes substituyentes: Og-C-
Ce-Cs =-169.235° en 77, §,9-C}-C¢-Cs - -168.185° en 78, Hyg-Cs-Cs-C) = 166.454° para
78, H,g-Cs5-Co-C = 166.885° para 77 y Hy3-C5-Cy-C = 167.744° para 76.

Por su parte el producto 79 presenta longitudes de enlace mayores para los enlaces
formados por la raccién de cicloadicién, es decir, C5-Cj3 y C1-C)3, mientras que los enlaces

del anille de 6 dtomos se han acortado substancialmente como se ve entre C;-Cp 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 las superficies de potencial para estos

mecanismos de reaccion.
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Tabla 35. Geometria de los productos de cicloadicién [5+2].
35a. Diferencias en las longitudes de enlace para los productos de
cicloadicién [5+2].

76 77 78 79 76-77 76-78 77-718 76-79
Cy-Cs 1.5362 1.5335 1.5466 1.5517 0.0027 -0.0104 -0.0131 A0.0155
Ci-Ca 1.5128 1.5201 1.5207 1.4823 -0.0073 -0.0079 -0.0006 0.0305
C3-C3 1.3507 1.3498 1.3511 1.3776 0.0009 -0.0004 -0.0013 -00.0269
BL3-Cy T 14855 | 14853 | 14837 4 1.4258 |- 0.0602 | 0.0018 00016 0597
Ca-Cs 1.5173 1.5224 1.5206 1.4691 -0.0051 -0.0033 0.0018 0.0482
C5-Cg 1.5409 1.5261 15327 1.5806 0.0148 0.0082 -0.0066 § -0.0397
Cs-Cy2 1.5647 1.5713 1.5634 1.5784 -0.0066 0.0013 0.0079 -0.0137
C12-Ci3 15621 | L.5598 | 1.5604 | 1.5510 | 00023 | 00017 | -0.0006 | 00111
C1-C13 1.5561 1.5516 1.5564 1.5711 0.0045 -0.0003 0.0043 -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-Og 1.3498 1.3497 1.3493 1.3424 0.0001 0.0005 (.0004 0.0074
Og-Hyp 2.0542 2.0711 2.0742 2.2466 -0.0169 -0.02 -0.0031 0.0074
Og-Hig 0.978 009715 | 09774 | 0.9696 0.0005 0.0006 0.0001 0.0084
Cy-Ohg (519 1.4016 | 1.8361 -0.4345
019-H29 (519) 0.973 13516 -0.3786
07-Hag 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-Cg 106.237 ] 105.274 | 104.869 | 106.272 0.963 1.368 0.405 -0.035
C2-Ci-Cy3 112226 1 L11.903 | 111.346 | 112.504 0.323 0.88 0.557 -0.278
C2-C1-019 (5)9) 111.927 | 112.469 -112.469 | -0.542
Cg-C1-C13 100,673 | 100.392 | 100.831 | 99.337 (.281 -0.158 -0.439 1.336
Cs-C1-019 (59} 112,733 [ 112.833 283 | 0.1
C|3-C1-019 (519} 113.769 | 113.601 113.601 | 0.168
Cy-C3-C3 120925 [ 121717 | 121586 [ 122621 | -0.792 -0.661 0.131 -1.696
C>-C1-Cy 120.829 | 120.607 | 120947} 117.579] 0.222 -0.118 -0.34 3.25
C2-C3-0g 124351 ] 12446 | 124.046] 120.293 | -0.109 0.305 0.414 4.058
Ca-C3-O9 114796 | 11491 | 114994 | 121.8379] -0.114 -0.198 -(3.084 -7.083
C3-C4-Cs 116043 | 1158221 11551 | 120906 0.221 0.533 0.312 -4.863
C3-Cyq-Og 119361 ] 119.79 | 119878 | 115.324 | 0429 0517 -0.088 4.037
Cs5-Ca-Og §24.596 | 124.383 | 124.605 | 123.722 0.213 -0.009 -0.222 0.374
Cy-C5-Cg 106.845 | 106.698 | 106.308 | 105.982 0.147 0.537 0.39 0.863
Cyq-Cs5-Cy2 109.932 | 109.387 [ 109.638 | 112.383| 0.545 0.294 -0.251 -2.451
Cg-Cs-C2 101.225 | 101.011 } 102,173 | 99.057 0.214 -0.948 -1.162 2.168
Cy-Cg-Cs 103.186 | 104.375|103.494 | 102.182( -1.189 -0.308 0.881 -1.189
C-Ce-07 128.887 | 125.064 | 128.136 | 130.449 3.823 0.751 -3.072 -1.562
Cs5-Cg-07 127.889 | 130.523 | 128.369 | 127.161 -2.634 -0.48 2.154 0.728
C3-09-Hyg 104847 | 105,148 | 105.168 | 111.651 -0.301 0,321 -0.02 -6.804
Cs-C12-Ci3 106.297 | 106.478 | 106.398 | 106.581 | -0.181 -0.101 0.08 -(.284
C-Ci13-Cy2 105.098 | 105.091 | 105.241 | 106.071 0.007 -0.143 -0.§5 -0973
C-0)9-H3g (S19) 106.023 | 94.022 ) 12.001
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35¢c. Diferencias en los dngulos diedros para los productos de cicloadicién

S+2].

76 77 78 79 76-77 | 76-78 | 77-78 | 76-79
Cg-Cy-C2-Cy -36.221 -35.173 -34.897 -38.255 -1.048  -1.324 | -0.276 | -2,034
Cy3-C;-Cy-C3 72.8% 72965 | 73313 ] 69435 | -0075 { -0.423 | 0348 | 3.455
O15-C1-C3C3 TS19) -157.976 | -157.873 -0.103
C2-C1-Co-Cs 68973 | 68461 | 69.075 | 66834 | 0.512 | 0.102 | -0618 | 2.139
C2-Cy-Cy-Oy -113.179 | -113.56 | -116.712 | -118.217 | 0.381 -2.467 | -2.848 5.038
C11-C1-Cg-Cs 48.143 | -473848 | 46662 | -50043 | -0.295 | -1.481 | -1.186 1.9
C13-C-Cs-07 129.704 | 130,131 133.551 124,907 { -0.427 | -3.847 -3.42 4.797
019-C|-Ce-Cs (S19) -169.255 | -168.185 -1.07
015-C;-C4-07 (819) 8.724 12.029 -3.305
C5-C-Cy3-Ci2 -80.073 -78.517 -78.481 -79.875 -1.556 | -1.592 -0.036 | 0.198
Cg-C1-C13-Cl2 32.533 32.73 32.33 32179 | -0.197 | 0.203 0.4 0.354
019-Cy-C13-Ci2 (519) 153.398 153.31 0.088
Cy-Cy-0O19-Hop (819) 104.486 | 98.359 6.127
Cg-C}-O10-Hap {519) 13974 | -20.029 5.055
C)3-C|-039-Hzgp (S19) -127.441 | -134.012 6.571
C1-C2-C31-Cy 2,677 2.698 1.913 6.583 -0.021 0.764 (.785 -3.906
C-C3-C3-Og 17919 | -179.141 | -179.444 | -179.044 | -0.049 0.254 0.303 0.146
C5-C3-C4-Cs -3.738 -4.134 -3.99 -8.138 0.396 0.252 -0, 144 -4.4
Cy-C3-Cy-Og 176.391 176.612 | 176.867 | 169.417 | -0.221 -0.476 | -0.255 6.974
09-C1-Cs-Cs 177.96 177.538 177.25 177.584 | 0422 071 0.288 0.376
09-C3-C4-Og -1.911 -1.717 -1.893 -4.861 -0.194 | -D.018 0.176 -2.95
C3-Ca-Cs-Cy 38.311 38.494 39.591 40.366 -0.183 -1.28 -1.097 { -2.055
C3:Ca-Cs-C12 770724 | 69.984 | -70.144 | -66.793 | 0.74 | -0.58 | 0.16 | 3.931
0g-C4-C5-Cg -141.826 | -142.29 | -141.312 | -136.976 | 0.464 -0.514 -0.978 4.85
05-C4-C5-C12 109.139 | 109.231 | 108.953 | 115.865 | -0.092 | 0.186 | 0.278 | 6.726
C4-C5-C4-C -70.824 | -71.362 | -72.739 | -68.435 [ 0.538 1.915 1.377 2.389
Cy-Cs-Cgp-07 111,299 110,815 107.047 | 116387 0.484 4.252 3.768 -5.088
C)y2-Cs-Cg-C 44.215 42.933 42.179 48.101 1.282 2.036 | 0.754 | -3.886
C2-C5-Cg-07 -133.662 § -134.89 | -138.035 | -127.076 | 1.228 4.373 3.145 6.586
C4-C5-Cp2-C 3 89.757 91.043 91.261 84.439 | -1.286 | -1.504 | -0.218 | 5318
Cg-C5-C(2-Ci3 -22.964 | -21.216 21195 3 -27.102 | -1.748 | -1.769 | -0.021 4.138
Cs-C13-C13-C -5.931 -7.315 -7.164 -2.807 1.384 1.233 -0.151 3124
C»-C3-00-H|g -177.064 | -177.165 1 -177.403 | 173.485 | 0.101 0.339 | 0.238 1.579
C4-C3-09-Hjp 1.17 1.09 1.313 0.641 0.08 -0.143 | -0.223 0.529
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9.6 Estado de transicion y preducto de cicloadicion [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 C)5, Y no entre Cp y
C14. El ataque del etileno se inicia con un dngulo de 110° dando lugar a la formacién de un
enlace entre Cg y Cj5. Un aspecto que llama la atencién es la posicién que guarda el carbono
del etilenc que no estd formando enlace con respecto al anillo quinoide, pues este se orienta
hacia e} centro del anillo (figura 34) siendo que la posicién mds estable seria que se orientara
hacia afuera del anillo. Cuando se llega al estado de transicidn el enlace Cg-Cy5 se elonga
hasta 2.332A y Cy4 se aproxima a C3 para dar el producto 80. Este producto presenta dos
anillos, uno de & 4tomos y otro de 4 dtomos de carbono con un 4ngulo entre de ellos de 118°
en promedio. El anillo quinoide no es completamente plano debido al cambio de hibridacién

de los carbonos C; y Cg, y se observa la existencia de un enlace de hidrégeno entre O3 y

H)3 de 1.97A.
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Figura 33. Geometrfas del estado de transicién y producto de la cicloadicién [2+2)

109



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

f2+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

Ca-C3 1.4206 1.4227 1.4943 0.0021 -0.0716
C3-C4 1.4953 ]1.4824 1.4970 -0.0129 -0.0146
C4-C5 J1.3578 1.3647 1.1563 0.0069 0.0084
Cs5-Cq 1.4578 1.4601 1.4669 0.0023 -0.0068
CeCg [ 1.5419 1.4672 15270 -0.0747 -0.0599
Cs-010 | 1.2263 1.2436 1.2247 0.0163 0.0179
C3-012 | 1.2499 1.2578 12275 0.0079 0.0303
Ca-011 1.3321 1.3368 1.3370 0.0047 -0.0002
Cg-C15 J1.5751 2.3324 1.5569 0.7573 0.7755
C2-Cia 3.0778 2.9249 1.5728 -0.1529 1.3521
Cg-Co 1.4863 1.4519 1.5537 -0.0344 -0.1018
017-Hy3 1.958 1.9568 1.9763 -0.0012 -0.0195
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36(b). Angulos de enlace del estado de tranmsicion y del producto de la cicloadicién
2+2].

64 70 80 70-64 70-80

C3.C2.Cy | 123.084 1 120.850 118.007 2,194 2.793
CyC3Cq |117.813 116.736 118221 1.077 -1.485
C7.C3-017 [124.993 125.334 124.485 0,341 0.849
C4-C3-0;7 [117.193 117.924 117.254 0.731 0.67
T1.Cq-C5 | 122.714 122.995 122.931 0.281 0.064
C3-Cq-0; [113.443 713.468 113.721 0.025 -0.253
C5-C4-01] 1123.843 123.537 123 347 -0.306 0.19
C4CsCe 121656 [1a1736 ] 132.83F - |08 1095
Cs-CgCg_ | 119.274 116.510 119,002 2,764 .2.492
Cs5-Cg-0109 | 121943 122.831 121.239 0.858 1.592
Cg-Cg-Orp | 118.783 170,633 119.753 1.85 0.88
C>-Cg-Cg | 115.436 121.002 116.002 5.566 5
C3-Cz-Ciq | 115.351 95.043 116.631 20308 21.588
Cg-C3-C1q | 56.35 77.813 %8.386 21.463 10.573
Cy-Cg-Crs |112.093 96.874 89.161 215.219 7713
Cp-Cg-Cy5 110,237 100.156 113.1t5 10,081 12,959
C3-Cl1aCys |55.143 75.006 88.702 19.863 -13.696
CgCl5-Cpq |114.057 104.051 89.082 ~10.006 14.969

36(c). Angulos diedros del estado de transicién y del producto de la cicloadicién [2+2).

64 70 80 70-64 70-80
Cg-Cp-C3-C4_ ]-0.169 -3.050 -13.850 2.881 10.8
Cg-Cp-C3-012 | 179964 | 177.912 168.535  |-2.052 9377
C3-C2-Cg-Cq |-0852 4578 20.269 3.726 15.691
Cp-C3.Cq.Cs  [0.348 0.502 3110 0.154 2.608
C7-C3-C4-011 [-179.665 |-179.330 | -176489 | -0.326 285
012-C3-C4-C5 |-179.775 | 179614 |-179.102 | -0.161 0.512
01>-C3-C4-011 | 0.213 .0.227 1.299 0.44 1072
C3-C4-C5-C | 0615 0.610 0.870 -0.005 0.26
011-C4-C5-Ce |-179371  1-179.565 |-179.571 | 0.194 0.006
C4-Cs5-Cs-Cg | -1.689 0.782 6.363 -0.907 .5.581
Ca-C5-C6-O1g_ | 178.535 1178936 [ -174.521 | 0.401 4415
Cs5-Cq-Cg-Ca | 1.749 3321 -16.592 1572 -13.271
0)G-Ce-Cg-C2_|-178.467 | 178.483 164279 | 0.016 14.204
Cy4-C2-C3-Cq4 |-65.135 | -81.855 89.564 16.72 7709
C14-C2-C3-012 | 114998  {99.107 -88.050 -15.891 11.057
C3-Cp-Cg-Cys |-128.185 |-101.661 | 135.718 | -26.524 | -34.057
C14-C2-Cg-Cg | 99.530 93.179 99,287 -6.351 6.108
C14-C2-Cg-Ci5 |-27.804  |-13.059 16.161 14745 [3.102
C3-C2-C14-C15 [148.067 | 143829 |-137.093 [4.238 6.736
Cg-C2-Cla-Uy5 | 33.848 23284 16.233 10.564 6.995
C5-Cg-Cg-Cis |130.009 |101.127 |-117.574 |28.882 -16.447
010-C6-Ca-Cy5 1-50.208 | -77.069 63.297 26.861 13.772
C2-Cg-Ci5-Ciq | 61.483 29.075 -16.397 32.408 12.678
CeCg-Cl5-Clg |-68.584 | -94.199 101.668 | 25615 7.469
C2-C14-C15-Cg |-28.629 -14.356 16.195 14.273 -1.839
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9.7 Aniélisis de las superficies de energias potenciales para las reacciones de

cicloadicion.

Los casos analizados en esta segunda parte del capitulo son, en primer lugar, la
cicloadici6n [5+2] de etileno 61 con 2-hidroxi-p-benzoquinona 56 y con 2,5-dihidroxi-p-
benzoquinona 57, en segundo lugar la adici6én [3+2] de 61 a los mismos reactivos 56 y 57,
en tercer lugar se presentan los resultados de la cicloadicion [5+2] de etileno 61 con 2-
hidroxi-p-benzoquinona protonada 59, y por iltimo Ia 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 4cido como catalizador,_ yla
trayectoria que sigue 1a reaccién cuando la quinona o el etileno estén 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 cdlculo de la energia total de las moléculas, asi como el célculo de los
modos normales de vibracién, que nos permiten conocer las contribuciones a la energia, y
asi, es posible realizar un andlisis termodindmico de los mecanismos implicados. Ademds, se
llevé a cabo el cilculo de los puntos criticos de enlace de acuerdo con la teoria de dtomos en
moléculas de Bader para determinar la interaccién entre los dtomos que forman nuevos
enlaces en los intermediarios y estados de transicidn. En las tablas 37 v 38 se encuentran las
energias de cada una de las especies quimicas estudiadas.

La reaccidn de cicloadicién [5+2] entre 56 v 61 (figuras 35 y 36) es exotérmica con
un AG®=8.30 kcal/mol, y presenta una energia libre de activacion AG#=43,13 kcal/mol. El
mecanismo es concertado y asincrénico de acuerdo con el célculo de los puntos criticos para
el estado de transicién 67 (figura 49a, tablas 39 y 40), en donde adermnds se encontraron tres
puntos criticos de anillo y un punto critico de enlace de hidrégeno. La constante de rapidez de

reaccién es k;=1.4539x10-19 51,
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Tabla 37. Energias en Hartrees calculadas de las superficies de potencial a
nivel B-3LYP/6-31G(d,p).

Energia E.P.C. E.P.C Energla AS cal/mol | AE kcalimol | N/mag | Energfa total
corregida corregida

Is6 ‘ —-456.691 127 0._0_9024 MO,DSM:}IN&. ‘ ;456.6021348'1- l §3.428 51.067 0 -456 60088
61 -78.59381 0051119 | 0.050117068 | -78.54369293 | $5.079 331.987 0 -78.54269
67 |-535.23847 0.1444 0.14156976 | -535.0969002{ 93.759 96.285 1 -535.09433
76 J-535.32604 | 0.14936 | 0.146432544 | -535.1796075] 91.659 99.222 0 -535 17668
65 |-53520074 | 0.14247 ] 0.139677588 | -535.0610624 | 93 874 95.657 1 -535.05777
71 §-535.23348 | 0.14609 |0.143226636 | -535.0902534 ) 93.412 97.491 [ -535.08139
73 [F-53532424 | 0.14874 10145824696 | -535.1784153 | 93.606 99.14 i} -535.1755
57 |-536.932t05] 0.09554 [0093667416] -531.8373826 | 86.958 64.832 g -535.83551
68 -610.4625 0.1484 0.14549136 | -610.3170086 | 97.825 99.612 1 -510.31414
77 1-610.54349 | 0.15299 ]0.149991396 | -610.3934986 | 96.572 102.265 0 -610.03505
66 -610.4508 0.1479¢ | 0.145089396 | -610.3057106 | 98.804 99.421 1 -610.30281
72 J.610.53686 | 0.15385 0.15083454 | -610.3860255 | 95.173 102.612 0 -610.38301
74 ]-610.54551 0.15279 | 0,149795316 | -610.3958147 99.62 102.523 0 -610 39282

E. P. C.: energia de punto cero.
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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 energia electrénica y energfa de punto cero. Eo=Eclecirénica + ZPE.

{c) Suma de energia electrénica y térmica. E= Eo + Evibracional + Erotaciodal + Etranslacional.
(d) Suma de entalpfas electrénicas y térmicas. H= E + RT.
{e) Suma de energfa libre electrénica y energia libre térmica. G=H - TS.

{f) Entropia (cal/mol K).
Etileno 61 | hidroxi- dihidroxi- hidroxi-benzoquinona 3hidroxi-bcnzoquinonn
benzoquinona 56 | benzoquinona 57 | protonada 59 60
a) | -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} | -78.56487 | -456.63250 -531.86811 -456.93370 -456.57142
(Y {55.079 83.428 86.958 85.298 83.775
Estado de transicién | Estado de transicién| Estado de transicién | Estado de transicidn
[5+2] 67 [5+2] 68 (3+2] 65 [3+2]) 66
(a) -535.23847 -610.46260 -535.20074 -610.45080
{b) -535.09434 -610.31413 -535.05777 -610.30281
(c) -535,08503 -610.30385 -535.04830 -610.26237
(d) -535.08409 -610.30291 -535.04736 -610.29142
(e) -535.12864 -610.34539 -535.09196 -610.33836
) 93.759 97.825 93.874 98.804
Estado de transicién | Estado de transicién | Intermediaric Intermediario 3Elileno 62
[54+2]) 69 [2+2] 70 63 64
{a) -535.60258 -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
(d) -535.43569 -535.05323 -535.43964 -535.07879 | -78.44178
(e} -335.48221 -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
transposicién 73 transposicion T4
{a) -535.23348 -610.53686 -535.324147 -610.54561
(b} -535.08739 -610.38301 -535.17551 -610.39282
(c) -535.07811 -610.37333 -535.16628 -610.38223
[(11] -535.07717 -610.37239 -535.16533 -610.38129
(e) -535.12156 -610.41761 -535.20974 -610.42862
93.417 95.t73 93.606 95.62
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 -610.39061 -535.50121 -535.16343
{c) -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




-535.096%002 H

61

-18.54369293 H

...................... A %
-535 14634163 Hartree
20.87 keal!

-S3S 196075 H

Figura 35. Energia total de la reaccidn de cicloadicitn {5+2)
entre 56 ¥ 61, Nivel. BeckeJLYP/S-31G(d.p)

Constante de rapidez de
d reaccionzky = | 4539X10°1Y
550069002 H 67

AG* = 43.13 kcal/m
AH*=29.8 keal/mol

. AST 544, M8 calimol K
-535.14634163 H

-78.54369293 H ( AG: = 8.30 kcal/mol
456.6026487 H 61 AH® = 22.257 kcal/mol
56 AS® = 46,848 cal/mol K

Figura 36. Pardmetros termodindmicos para la reaccién de .535.1796075 H
cicloadicién [5+2] entre 56 y 61. Nivel, BeekedLYP/6-31Gtd.p)
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Puntos ¢rfticos para el estado de transicin 67 de la
cicloadicién [5+2] entre 2-hidroxi-p-benzogquinona 56
y etileno 61. (PROAIM).

C5-C14, p=0.06108,
Vp=2.5840E-17, V3p=0.03965,
£=0.07455

C8-C15, p=0.08308,
Vp=4.1367E-17,

VEp=0.00371, £=0.04649

Figura 49.

Puntos criticos para ¢l estado de transicién 68 de Ia
cicloadicién [5+2) entre 2,5-dihidroxi-p-benzogquinona
57 y etileno 61, (PROAIM)

C5-Cl4,

p=0.0822,

Vp=4.6174E-17, V2p=0.00618,

e =

€=0.05178

C8-CI15, p=0.0777, Vp=1.2086E-11,
V2p=0.01350, £=0.1117

Tabla 39. Puntos criticos del estado de transicién 67 de la cicloadicién [5+2] de 56 y 61.

Hessiano
Relacién | Punto crftico vp vip € x ¥ z

1 T RLLLYS 6.3049%10° 13 10283 LR LYE] 1508 VLY RO T T
I T TI0TY 1 832921017 “OBT07 T T ToT 0333 TI56d |
T T LT AEEY 2 50861017 T 1385 001037 | 006748 | UO8IA% |
T T P EL) & 64977107 10 01107 T1155 U 5EET ERIE 03887
LB ] T 3197 3 09TRI0 TS ERLTES kR 067137 ERELY S LEFLD]
L3l 3 03067 1 4806x10° 17 O BI3T DAL EiXrl 05137 TI560 |
[ T [ L34 11103280 12 ERT3E] TORET 0305 | 0Ae5% T
T3 L3 T 845 10467010 12 T TOI515 e | o | O

15 ] 01827 2168t 13 EIEL) LAY 03058 D298 03797
T O 11856 21557%10- 18 TOA5T LML 01673 e[ 3E] LEYEL)
05 T [ EUEL] 0166510 1% U.27ET UOEITY -TOT07 BRG] T336T
1B T? LKL B.2067x10° 12 T 2087 003766 | -C0T2% LA
L) ) LAJE:T) 11056010 10 02317 LRI OoTORD | -0.6811 TI57%
TZ-3 IE] T3757 019710 12 R FsL) U.00338% IR IpE) EkE] T.850%
T3 ] T2 21529510 78 T30 TIT530 BN T T8I
T3-T7 6 (kLT 2.5207510° 15 ' BLEY TT1I87 0369 | 00513F | UZaT
T3-3 7 006108 2.S830%10°17 T OT08% T 073558 EiLLEL] TU3TEY 1120
155 TS [RoPXLE) 13227810717 DREEE] 0070 TOIE GTIBY |
L8 9 V0508 136781017 TO03TT 03545 01035 S0 | 0:083 |
T3-13 O LELLE] 87862810 17 E ¥ LT LAREES LM TUSIOT ~UIE13
T5-13 T T 1838 97702010 13 ~TOT38 TOIZ7L OT308 | -0.7331 LEYALY

TT 1Y 77 U.z887 1 5223421018 0598 T U416y ErrsL] 0.7550 ~U.4783
TE-TY LS T 2857 10205410710 U3 | DOTRE | G710 07453 LEXESS
LAES £} T 2987 1.7416%10° 17 BN LERET 0. T652 EOrE173 TA138
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Tabla 40. Puntos criticos del producto 76 de cicloadicién

5+2]) de 56 y 61.

Hessiano
Relacién | Punto critico o vip P x y z
15 T TOT0T T2560R10 1T It "B OT0:8 | Cosets ToRe
TTI T TOTTIE B RA TS TOITSY ST |
77 T LRALLES TSI RL T 3T0% TUSTeS LR I PRLRYS
T3 7 TITT 13I01x10° 10 YR TITTT OTIRT 03T [RLFi
T T TITT PETIE T RA “TTOST TTIIE T 3ET TSI T8 |
Ty ] LRELY (EFTSTICRANE I [ EEC I R IR |
.2 ¢ S T OIITT TR TATIY T OI031 ~ 3086 TGRS [RLLES
—TE33 T TS Ta70510 1Y 0% 1) 1 T30 B R 53 4. TITET TIT |
Tt L TI507 I B30Iai0° 18 T 57T T OS0! [ELLL] BRL T.ITEY
(22 o T 1380 3 1446000 17 03507 DR ERRE] FVE 220 R £ 11 T ITIT
&T L DE1EL] 8 0306210° 19 01877 [EELRE] STO5T -T03] L3311
TITS TT U180 2 1061n10° 10 U758 o070y | -O.TIES TITIY CELEL)
TS LEJ U ZETE 1 965540 17 “O9ETE | OO08Z7 U TIIY O TI5Y [RYEL S
T3-T& T 01796 22614110710 SYEIT {0 00%88 | -G 7IET ATTEL OTHT
TTTT T3 T IETY 1907 4x10° 10 ALY LLLEE] TTHS T LEXELS
T-1% 13 T 7830 2017621018 058 TUOREE | -G 78T T T I826
T8 i [ RLEES T 51811012 TUT0 THoITY TTIET I PELEL
T TS T IETE T 113621012 TOITT T OrI0T ERiaa) TTT LEXEY
LR Ty LA} S e T 005 0 03357 ~T 008 EI 30 TT719
T ™ Y 1966210 15 ERLE L L) “UEITY E Y3 U B80T
Lac 4| T IS0 396971075 Ty B OIT63 T T T55Y T
LE] T T Y57 1986301012 =0 1319 GO0 T 0158 T3

Tabta 41. Puntos criticos del

estado de transicién 68 de la cicloadicién [5+2] de 57 y 61.

Hessiano
Relacién | Punto critico p Vp V:’-p 3 X Y z
T T LRLLL 6259410 12 T008 T o108 O I5aT 0533 TI88 |
I T LUz L Iy LRALLS AT IS LURELL]
T T TOTTES 3 8E6IRI0 12 LREEH G OT027 VOG5 TOT7T
I3 L) T 1808 LTI L E iRl T TI03 EELEH REILY TI950
L] T LRI 3 6699n 100 10 ER1311 T 1187 ELEEL] 313 LR
& 3 T I067 16470210 1T T EI05 T T80 T 6398 3163 L RRLY
(2] T T 1689 T 133%10° 10 06672 0085 EEN EELIS) RLIAl
Ty T [LL1] GG Ty TT7TY "0 73T ENED) TI510
LT3 ] T 1657 CXTTETIT ] 6538 TUSTS0 03357 T 3007 [RLES)
R ] TO 0107 3 26425107 1S Ta9718 B TO03T LBLRY
L2 Tt T I T 4910ei0 10 REL TOI0I8 06187 T 605 T RRY
LZ3 T T I0%E ErnCika TIT0Y TOTII8 BEL T 0068 TR
TT-Y TT T oI 6 TIBIR10 V7 T 1053 OTHTT T O8I0 TTR
TT-1 EJ LREEA] T8I0 D “0 20T TOI598 EURFIE] D693 T
Ty TS TITIE T DI20810 0 Ea)) TOI837 Ev Lkl D E3TY TTE T
T TS LRALLS 95298210717 T 7588 TOT15 T3I6 13873 TIIT7
TOTY TT LRELYS 7 5665810 1% UREAL TOIEIS 008807 | -OUGITY LA
13 Y TIHIT 361740017 LEE LEELEL] T T01S ] T 0T
EE] 9 Tored 7324100 1 LURESE] D053 ToIIT AR
15 0 TOTTT 1 2086810 1T TOT330 LRLLK 00997 0 UBT7 [RAY
T3 T T 960 1071321010 EUNNY DRLEL] AL 310 [RACH
T6 3% IT T 5 168451010 TR | 00190 OIS | -0 TaBT ELTN
733 b2 TITT @ a00In10 17 T O3T% 0 U0IBE R3] 07653 REU
TE13 v [piiLa 912251019 TOI08 T UI583 “D 7608 0 T TT
13 ¥ O TE3Y ) 3996510718 T 0337 T 00863 A RAL2) HRAYL] [ MO
0T T URS20N )\ 5377c10° 17 IO T T 30285 T 1610 Tt
1310 77 TOTs | 12661013 T 09697 TIT TOIT 0038 CRARLS
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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 energia libre de activacién AG#=52.45
keal/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 reaccidn, se observan cuatro puntos
criticos de anillo y dos puntos criticos para. enlaces de hidrégeno que le confieren mayor
estabilidad al sistema distribuyendo de manera més eficiente la densidad electrénica. En este
caso k;=2.11x10-26 51,

Al igual que en la comparacién por medio de las energias totales, la energia libre de
transici6n indica una barrera energética menor para 67 que para 68, debido ala presencia del
grupo OH adicional en éste ltimo; el producto 76 por otra parte, €s mdés 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 reaccién 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 keal/mol, y una energia libre de activacién AG*=66.145 kcal/mol. Ademis. se
obtiene el producto de transposicién 73 con AG"=55.13 kcal/mol por debajo de la cnergia
del producto al formarse un anillo aromdtico. Los puntos criticos de enlace para el estado de
transicién 65 indican que se trata de un mecanismo concertado asincrénico en donde ¢l
enlace C4-C 4 ha alcanzado un mayor grado de formacién (figura 50a, tabla 42). El estado de
transicidn se encuentra al 80% del avance total de la reaccién, es decir, es un estado de
transici6n tardio. La constante de rapidez k;=1.9146x10-36 5°1,

La reaccién entre 57 y 61 [3+2] es una cicloadicién exotérmica con AG"=9.645
kcal/mol y una energia de activacidn AG*=59.4 kcal/mol (figura s 41 y 42). El producto de
transposicién gana AG'=6.9 kcal/mol al formarse el anillo aromitico. Los puntos criticos del
estado de transicion 66 indican un mecanismo concertado asincronico 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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-610,3170086 H

40.20(kcal/mol

-610.3934986 H

Figura 37. Partmetros termodindmicos de la reaccidn de
-531 8372826 H cicloadicion [$+2] entre 57 y 61, Nivet Becke3L YP/6-31G(d,p)

77

-610.3170086 H

AG™ = 52,4435 kcal/mol
AH™ = 39,2495 keal/mol
AS™ = 44.211 calimol K

-610.38107553 H L )
AG® = 4.649 keal/mol
{ AH?=8.9] kealmel
61 AS? = 45.46 cal/mol K
-78.543649293 H
531 8373820 H Figura 38, Parimetros termodindmicos pora Ja reaccidn de

5 cicloadicitn [5+2] entre 57 y 61.Nivel BeckeLYP/6-31Gid.p}

Constante de rapidez de reaccidn:
k=2.1100X10°2

-610.3934986 H

7
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5350610624 H

35.19 kcal/mod
S 54,96 keal/mol
-535.14634163 H i
-
61 cenaen
+535.1784153
~ -78.34369293 H -
-456.6026487 H
s‘ . ray
Figura 39. Energia total de la cicloadicidn [3+2]
entre 56 y 61, Nivel: Becke LYP/E-31Gid p}
o
-535.0610624 H
-535.0002534 H
ki |
AG" £ 66.145 keal/mo) .
At < 52,836 kealimol AG"=47.57 kealimol | g0 - 5 13 keatimal
* = 44.633 calfmol K AH"= 34,13 keabimol | sy _ 56 3 keatfmel
o _
AS" = 45,09 cat/mol K AS" = 0.189 calimol K
-535.1734153 H
&1
-TR 54369293 H
-456.6020487 H
Figura 40. Parimctros termodindmicos de la cicloadicién
s6 [3+2) entre 56 y 61. Nive): Becke ILYP/6-31G(d,p)
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Puntos criticos del estado de transicién 65 para la Puntos criticos del estado de transitién 66 para la

reaccion de cicloadicidn [3+2] entre 2 reaccién de cicloadicion [3+2] enre:

hidroxi-p-benzoquinona 56 y etiteno 61 (PROAIM) 2.5-3h|%ox1-p-benzoqu:nonn 57 y etileno 61,
CA-C14, p=0.1501, (PROAIM) C4-C15, p=0.1074,
Vp=6.7448E-11, V?p=-0.1739, Vp=5.9130E-17,

V2p=-0.05195,
7 £=0.06687

£=0.05593
,r

!

012-C15, p=0.05073, Vp=3.3073E-17, ' C5-Cld, p=0.04303, Vp=26642E-11,
92p=0.1150, £=0.06179 V2p=0.1063, £=0.1039

Figura 50.

Tabla 42. Puntos criticos del estado de transicién 65 de la cicloadicion [3+2] entre 56 y 61.
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Tabla 43. Puntos criticos del estado de transicidn 66 de la cicloadicién [3+2] entre 57 y 61.
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RR=) CRPPRRITEEE.

sleasorssan (T
-78.54369203 H C 3.10 keal/mol
&1
-531.8373826 H
-610.3938147 H
57
Figura 41. Encrgfa total de la cicloadicion [3+2]
catre 57 y 8). Nivel BeckeILYPA-31Gidp)
R
o
6103057106 H
(73
Constanic de rapedez e reaccitn: aG*
.
k=1 7760X 1053 4H

=43.233 pal/mol

51038107853 H  AG" = 9.645 keal/mal [
AH" = 437 kealfmol
5" = 4686 calimol K

6103860255 H
................ AG" = 6.908 kcalimol
[ AH" = $.584 kcal/mol

T AS"= 4447 calimel K

-610.3958 147 H
-7R.54309291 H b
-SA1LRAT3826 H 61
57 4
Figura 42. Pars wrmodindmicos para la cicloadici6 14
[3+2] entre §7 y 61. Nivel: BeckeLYP/-11Gidp)
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de formacién del enlace C4-Cj4 debido a su mayor caracter' electrofilico. La constante de
rapidez k;=1.7760x10-31 5-1,

Es claro que en las cicloadiciones [3+2] la reaccidn de 56 y 61 estd fuertemente
desfavorecida en comparacién con 57 y 61 dado que ¢l estado de transicién es mayor para
65 que para 66 por casi 7 kcal/mol, ademis de que el producto de 71 es endotérmico y 72
€s 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 al intermediario
63 (esquema 54), en donde el etileno se aproxima al anilllo quinoide mostrando una
interaccién enlazante entre Cg-Cjs con un punto critico de enlace (figura 51a). Este
intermediario no presenta enlace de hidrégeno entre Oy y Oj2. El estado de transicién 69
por su parte muestra puntos criticos de enlace para Cs-C14 y Cg-C)5 indicando un estado de
transtcién concertado y asincrénico (figura 51b); que sorprendentemente presenta un punto
critico de enlace de hidrégeno entre Oy y Oy2, lo cual demuestra que estos puentes de
hidrégeno tienen un papel muy importante en la estabilizacion del estado de transicidn, puesto
que en el intermediario 63 este enlace no existe (tablas 44-46). La energia libre del
intermediario estd 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 activacidn para esta reaccién catalizada por 4cido y la
energia 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 tlemperaturas y en tiempos también menores. El
estado de transicién muestra un avance de 20%, por lo cual se trata de un estado temprano.
La constante de rapidez es muy grande comparada con las cicloadiciones térmicas

k;=4.0838x108 5-1, tal y como era de esperar.
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521

Energia H

Trayectoria de reaccién calculada para la cicloadicién [5+2]
Catalizada por 4cido.
Nivel: Becke3LYP/6-31G(d,p).

-535,58

-535,60

-535,62

-535,64

-535,66

59+61

-535.59723 69
-535.60258

63

79 -535.66230

-535,68
-20

T ¥ 1

-10 0 10
Coordenada de reaccion.

Esquema 55.



7854369293 H

-$35.397T H

-457.00342 H
59

Figura 43. Encrgia total de la reaccidn de cicloadicién

{5+2] entre 59 y 61. Nivel: Becke3LY P/6-31G(d,p) _535.66230 H

61 —_
-718.54369293 H
e
-535.59723 H
AG" =23 .38 kiqlimol -535.59723 H
Constante de rapidez de reaccidn:
ASTO0M2H a0 2 g 875 ke 69 P

k1 =4.03817X108
AG* =571 keal/mol
].AH‘ =2.47 keal/mol

* = 10,83 cal/mot K

59 AS" 1 31,629 cali

AS" = 4476 calfmol K

-53506230 H

Figura 44. Pardmetros termodindmicos de la reaccién de cicloadicidn
[542] entre 59 y 61, Nivel: Becke3L YP/6-31G(d.p}




Puntos criticos de) estado de transicidn 69 para la
reaccién de cicloadicion [5+2] entre 59 y 61.
{PROAIM)

Puntos criticos del intermediario 63 para la reaccién de
cicloadicién [5+2] entre 59 y 61. (PROAIM)

Cy-Cy4. p=0.03058,
Vp=9.1884E-16, V?p=0.05439,
£=0.1888

Cg-Cys. p=0.013,
Vp=t.56E-17, Vp=0.033,
e=0.401

Cg-Cys5. p=0.04857,
Vp=3.2513E-17, Vip=0.04924,

e=0.0578
Figura 51.

Tabla 44. Puntos criticos del intermediario 63 de la cicloadicién [5+2] entre 59 y 61.
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“Tabla 45. Puntos criticos del estado de transicidn 69 para la cicloadicion [5+2] entre 59y

61.
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Tabla 46. Puntos criticos def producto 79 de cicloadicién [5+2] entre 59 y 61.
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En resumen, estos resultados muestran que las ciclo;ldiciones [5+2] proceden con
mayor facilidad, es decir, con una barrera de activacién menor y de manera mis répida.

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
etilenopasaalestado triplete y reacciona con la cjuinona singulete; la primera opcién da una
energia de -535.08195 H y la segunda -535.04729 H, por lo que la primera opcién es
energéticamente la més viable. Considerando entonces la reaccién de 60 y 61, la superficie
de potencial pasa por un minimo que es el intermediario 64 que muestra un punto critico
entre Cg-C|5 formando un enlace (figura 52a, tabla 47); y después alcanza el estado de
transicién 70 (Figura 52b y 1abla 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, 1.a reaccién es exotérmica AG’=43.41 kcal/mol y una constante de
rapidez k;=3.96 s-1.

En términos de energfa 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-benzogquinona 57 con etileno 61, el estado de transicién 68 para la cicleadicién
[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 keal/mol. Es decir, el producto 77 [5+2]
es favorecido cinéticamente y el [3+2] 72 es favorecido termodindmicamente (figuras 37 y
41).

En la reaccién de la 2-hidroxi-p-benzoquinona 56 la reaccion [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 producte mds estable 77
comresponde a la cicloadicién [5+2]. Por lo tanto, la cicloadicién [5+2] genera el producto

cinética y termodinamicamente mds favorecido.
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-535.08195

AE = 93 44 fculimal,
.535.2050875 H

-535.23228 H

AE = 50,07 kecal/mok

""""""""""" -535.M28 H

Figura 45. Energia total de 1a cicloadicidn [2+2]
entre 60 y 61, Nivel: Becke3LY P/6-31G(d.p)

70
61
-5352050875 H
% 16.63 kcal/mol ‘CONstante de rapidez: ky = 3.96
-53508195 H = 16.04 keal/mol
aG® =473 keabhmol { ~_ 1.99 calimol K

AH" = 5.33 kealtmol
AS" = 34.43 cal/mol K

-535.23223 H

AG® = 43.4§ kealimol
AH® = 46.9( keal/mol T
AS° = 11.69)cal/mol K a8

-51531208 H

Figura 46. Pardmteros termodindmicos para la cicloadicidn  gq
[2+2] entre 60 y 61. Nive): 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
cicloadicién [2+2] entre 60y 61 (PROAIM). cicloadici6n {2+2] entre 60y 61 (PROAIM).

Cs-C]s, p=0.219. Vp=8.385—16.
V2p=—0.4427, £=0.0047.

C4-C 5, p=0.04164, Vp=2.622E-17,
vip=0.05657, £=0.04275.

C2-C14, no hay punto critico
de enlace,

Figura 52.

Tabla 47. Puntos criticos del intermediario 64 de la cicloadicién [2+2] de 60 y 61.
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Tabla 48. Puntos criticos de! estado de transicién 70 de cicloadicién [2+2] entre 60 y ctileno

61.
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Hessiano
Relacién | Punto critico p Vp vip € x ¥ z
- T T 1318 | 477310 1] 1047 LEELS Erkinl E LR LErLK
T7 T LBl 2 1890x10° 1T TV LA KALY eIt EIREENS TI5T
7 v TOT759 2381810 17 LRELL] UOTIIT | DOTTi T OTR0Y
T3 T PRELL TOB17x1 0 ERLE T Y 03350 T Y550
LR k] LRRES EETIITIGHE TINE | 01988 TTIT LRI T 3050
T [ TITH 19761210 13 BRI T 3T E )] 03870 T IT69
(3] K4 TITT58 FETIEIT E iy U995y | -0 3888 FST7Y Iy
Ty L T 9T 7 5238107 17 T 1018 LEULED)S B RAEL] ~U 7885 TIRT
LR L) TIE T 1Baiig 10 08138 TO03106 E:RE131 C33T L RELL I
TF L] LA 2019710 10 BRRLLS LELLLED B ORIV TIE5T
-5 TT R (R 1 035:30° 17 T IT8T LE/ELEA 20 AL L AN i
LLEE) TZ T I0 2 3%3810° 13 EURLEE] TOI5TE 06319 L1y T ]
T Tt TITET T U0 LRI OTIEY B [RIRS
131 T3 LA ) 6214210707 -e 1139 COTEsE “TEsIE [T E308 T3
T3 TS [ARLI] | 562421017 UEERES] [E 3] U008 | 00088 | 7
LESE] T8 TIWE 29656210717 ERLL 3007 T 0557 T
TE-T% T7 T J867 36624010 17 T OSI7 T ER[5 07618 TITRT
EE) T8 T TREN 151631017 T 0503 T 0067 07650 L1 T ITA
TE-TS &) TIESS TR T T 0087 IR} ER Y] T
517 10 UIRET | RS8R0 10 TS0 | O OUET T -TTEST LEai
T2 T 7313 & 01T I 1D TTRT [EARE] “TE6 18433 T¥AT

132



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 entropia aumenta en promedio 3
cal/mol K, es decir, el paso final de migracién 1,2 de! hidroxilo incrementa a 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. El producto de transposicién 74 estd 3.24
kcal/mol por debajo del estado de transicién 72. Para la hidroxi-p-benzoquinona 56 (fig 39),
el producto 71 es endotérmico por 35.19 kcal/mol, y el producto de transposicién 73 est4
34.96 kcal/mol por debajo de 71.

El estado de transici6n tanto para las cicloadiciones [5+2] como las [342] 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 cicloadici6n [5+2] de la 2-
hidroxibenzoquinona 56 el enlace de la olefina con el carbono 5 tiene un mayor grado de
formacidn, es decir el carbono mads electrofilice de los dos posibles (C3 v Cs) muestra un
mayor grado de avance, aunque el mecanismo es concertado ya que la formacion de ambos
enlaces estd confirmada en el estado de transicién 67 (figura 49a). En la 2,5-dihidroxi-p-
benzoquinona 57 se favorece la formacion del enlace con el carbono 3 por la misma razén de
que el carbono 3 es mds suceptible a sufrir un ataque nucleofilico. Los puntos criticos de
enlace se muestran en la figura 49b. En ambos casos se observa la formacién de un puente de
hidrégeno enire O} -H- Oy, lo que estabiliza al anillo de la quinona que est4 siendo atacado
por un nucledfilo. En la cicloadicién [3+2], la formacién del enlace de la olefina con el

carbono 4 det anillo quinoide que tiene el hidroxilo, esti més avanzada que la formacién del
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Entropfa de las cicloadiciones [5+2]

Entropia para la reaccion de 2-hidroxibenzoquinona con etileno

138.507 cal/mol K
56+61
*=44.748
as A8°=46.848
67
93.759 cal/mol K 76

Entropia para la reaccidn de 2,6-dihidroxibenzoguinona con etileno

142.037 cal/mol K

91.659 cal/mal K

57+61

ASF=44.212

68

AS°=45.465

97.825 cal/mol K

il

Figura 47.

96.572 cab/mol K

Entropia de formacién de los productos de cicioad:icién 3+2]

Entropia para la reaccién de 2-hidroxibenzoquinona éon etileno

138.507 cal/mol K

56+61

65

AS 44,633

AS=45,093

71 73

9387 calimol K

93.412 cal/mol K

£5=44.901

93.606 cal/mol K

Entrop{a para la reaccidn de 2,6-dihidroxibenzoquinona ton etileno

142.037 cal/mol K
57+61
AS243.233
AS=46864 | AS=42.777
66 744 99.620 cal/mol K
"
98,804 calimol K et 72

95.173 cal/mol K

Figura 48,




enlace de la olefina con el oxigeno en el estado de transicién (figura 50). En el estado de
transicién 68, también se observa la formacién de un enlace de hidrégeno entre QOg-H-Q1q.
El car4cter concertado de este estado de transicién se confirma por la presencia de puntos
criticos de enlace y de anillo.

La presencia del grupo hidroxile en la posicién S de la 2,5-dihidroxi-p-benzoquinona
57 en la cicloadicidn [5+2] hace que la energia de activacion sea mds alta queen la-hidroxi-p-
beﬁzo;quinona 56 a&em&s d&; qt-le el producto de este iiltimo es mds 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 mds estable por 10.53 kcal/mol.

De acuerdo con el postulado de Hammond se espera un estado de transicién temprano
para las cicloadiciones [542] exotérmicas y un estado de transicién tardio 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 sp? conforme transcurre la
cicloadicién. Con este fin, se ha medido 1a tetraedricidad de los carbonos que forman los
nuevos enlaces, es decir, qué tanto cardcter sp> adquiere el dtomo de carbono, determinando
¢l plano con las cooordenadas a‘témicas de tres dtomos,.y luego midiendo la distancia del
dtomo que reacciona con respecto a dicho plano, Esta distancia es una medida del avance de
la reaccién. Por ejemplo, en la cicloadicién [5+2) de la hidroxi-p-benzoquinona 56, para una
distancia del punto formado por Cy4 y el plano H7-Ho-C5 de 0.45 A | Ia distancia dei
estado de transicién es de 0.15 A, es decir, una tercera parte del avance total, por lo tanto el
estado de transicidn se parece mids a los reactivos (esquema 49, tabla 50). Para la cicloadicién
[3+2] entre 56 y 61, la distancia de Cy4 al plano H;g-H{7-C; 5en71 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 més parecido a 72 (esquema 51, tabla 52). Para la cicloadicién
[5+2] entre 57 y 61 el avance del estado de transicién 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 4cido muestra un estado de transicién 69 temprano, pues‘ la distancia
de Cy4 al plano Cy5-Hi7-Hyg es de 0.08-A y el producto 79 tiené una distancia para el
mismo segmento Cy3 a C1-H1g-Hi7 de 0.38 A, lo que significa un avance del 20% para 69.
Nétese 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 CO;I un avance
de 30% con respecto a los reactivos (esquema 54, tabla 55). En esie caso, el intermediario
64, pricticamente a formado un enlace entre Cg y C15 por lo que C; 5 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 més estable.
En la cicloadicién [3+2] el grupo hidroxilp hace que la reaccién sea més exotérmica,
disminuye la energia de activacién y hace que el producto final sea més estable.

La reaccidén de cicloadicion [5+2] en condiciones de catélisis dcida, muestra sus
caracteristicas energéticas en el diagrama de una seccién de la superficie de potencial {fig. 43,
44 y esquema 55); el mecanismo es con;ertado 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 activacion, lo cual esta de acuerdo con las
evidencias experimentales para la perezona 6 de que la reaccién se realiza a -10°C. Sin
embargo este resultado es contrario a la propuesta de que el mecanismo deberia de ser por
pasos (vedse experiemento de marcaje con deuterio de los metilos del isopropilideno de la
perezona).37 Con base en estos resultados, el mecanismo debe transcurrir en forma
concertada. El efecto de la mezcla del marcaje que produce la catélisis debe entonces-
originarse en la reaccidn entre la olefina y el 4cido, o en la formacién del intermediario 63 en
donde solo se presenta un punto critico de enlace entre Cg y Cy 5, aunque el caracter de doble

enlace de] etileno en este intermediario prevalece. La reaccién de la olefina con el 4cido se
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estudié determinando la superficie de potencial de los cationes del 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 ef isobutileno 81 protonado, 1a forma més estable como se esperaba es el catidn t-
“butilo (fig 50), que es exotérmica. En ¢l 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 ef etileno el ién carbenio no cldsico (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, €ste es un estado de transicion de
mayor energia.

Se estudiaron los iones carbenio del isobutileno 81 (fig 54) y de! etileno 61 (fig 49)
en presencia de dcido, pues como se mencion6 con anterioridad, se habia observado que al
marcar isotépicamente el C 4 de la perczona 6 con deuterio y al someterla a condiciones de
cicloadicién térmica se obtienen o y B pipitzoles 7 marcados sin que el marcaje se mezclara,
de aqui se deduce que el mecanismo es concertado come ya se confirmé, sin embargo la
mezcla del 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 explicacion al
fenémeno de! marcaje mezclado. Las opciones que quedan es que el 4cido actie sobre la
olefina permitiendo el libre giro de los metilos geminales, es decir, que se realice una
isomerizacién EZ catalizada por el 4cido, y que por lo tanto se observe una mezcla del
marcaje, o bien, la opcién mds 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 transicidn se estudid la
trayectoria de reaccion con la finalidad de determinar cual es el minimo real que conecta el
estado de transicion con la protonacién (esquema 55). La protonacién hace mds electrofilica a

la quinona, por io que la olefina interacciona con ella estabilizdndola a través de un complejo
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TAE=172.69 kralfmol

S7B.86343 H

48330 mu'_'f] ____________________________ -78.86902 H
Figura 53. Energia de los cationcs del etileno
Nivel: BeckeALYP/6-31G(d.p}
-157T.23884 H
IAE=207 85 kcal/mol
«157.56759%65 H
«157.56511 H -157.56511 H

Figura 54, Energia de los cationes del isobutileno
Nivek: Becke3LYP/6-31G(d,p).
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AE=207.16 kcal/mol

AE=16.23 kealfmol
10.80 %cal/mol

Figura 535. Superficie de potencial de los cationes del 2-metil-2-buteno




del tipo m. Este complejo se encuentra 2.82 kcal/mol por debajo del estado de transicion, el
cual mantiene su parecido estructural con los reactivos iniciales.

El c4lculo 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
cicloadicién [2+2] es por pasos63 (fig 52, tabla 47, 48 y 49) forméndose primero el enlace
Cg-Cys, es decir, el ataque de la olefina se lleva a cabo sobre el carbono mds electrofilico y
concuerda con la espectativa de que una especie birradical estd involucrada. Esta reaccién es
exotérmica por 17.06 kcal/mol y presenta un intermediario 64 en donde se forma un enlace
entre ia olefina y el anillo quinoide, que en el estado de transici6n se elonga, para dar un
mecanismo por pasos, ya que no hay punto critico de enlace entre C2 y Ci4. Con estos
resultados se descarta la posibilidad de que pueda verse involucrado un mecanismo por
radicales en una cicloadicion [5+2] y [3+2]. v 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
hibridacion 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 _|
Cia Hi7-Hj9-C1s 0.1512277 C13 His-Hi7-Ci2 0.4531845
Cys His-Hiz-Cia 0.2087976 Ci2 Hi4-Hi5-Ci3 0.3914432
Cs Cy-Ce-Hy 0.1962272 Cy Co-Cg-Hig 0,4356433
Cy C3-Ce-Hy 02474484 Cs H13-C6-Ca 0.4296291

Esquema 50. Cicloadicidén [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
Ci4 H;7-H19-Ci5 0.1512277 Ci3 Hi6-H17-Ci2 0.4531845
Cis Hi5-Hig-Cia 0,2087976 Ciz Hi4-Hi5-Cy3 0.3914432
Cs C4-Ce-Hy 0.2238927 Cy Cg-019-C3 0.4800863
Ty C2-Ce-Ho 0.2643865 Cs H,5-C6-Ca 04248076
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Esquema 51. Cicloadicion [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

Cia | Hig-H17-Cys | 0.2805686 | €4 | Hig-H)7-Cy5 | 0.3665177 C7 Hi4-015-Cya | 0432034

Cis | Hig-H19-C14 | 0.053506 Cys | Hyg-Hig-Cygq | 03181704 | Cy2 Hi6-H17-C7 | 0.3747046

74

Esquema 52. Cicloadicidn {3+42] entre 57 y 61.

Tabla 53. 2,5-dihidroxi-p-benzoguinona 57 y etileno 61.
Punto Plano distancia A | Punto Plano distancia A | Punto Plano distancia A

Cys | Hy-Hi1g-Cia | 02213228 | Cjs | Hy7-H 5-Cje | 0.3180684 Cy Hj4-015-C2 | 0.4355212

Cla H|,9—H2£—C|5 004081223 | Ci1s | Higo-H2p-Cis | 0.3689177 § Cya Hyg-Hy7-C7 | 0.373165
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Esquema 53. Cicloadicién {5+2) entre 59 y 61.

Tabla 54. Cicloadicién [5+2] entre 59 y 61 catalizada por dcide.

Punio 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 4-6-7 0.0378 5 467 0.1181 1 2-6-19 0.4257
3 2-6-9 0.0569 8 2-6-9 0.1694 5 4-6-18 0.4290

Esquema 54. Cicloadicién [2+2] entre 60 y 61.

Tabla 55. Cicloadicién [2+2] entre 60 y 61.

Punto Plang distancia A | Punto Plano distancia A | Punto Plano distancia A
15 14-16-18 0.392} 15 14-16-18 0.0977 15 14-16-18 0.3275
14 15-17-19 0.0211 14 15-17-19 0.0103 14 15-17-19 0.3241
2 1-3-8 0.0015 2 9-6-2 0.1302 2 1-3-8 Q.3552
8 9-6-2 (.4488 B 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, EM,, etc. en donde hay acortamientos y elongamientos de

enlaces que se adeciian al modelo que se propone (esquema 56).

-~ ¢clongamicnto
OH

acortamiento O

Esquema 56.

El estudio de los espectros UV-visible en diferentes disolventes también apoya la
presencia de este intermediario idnico estable. El efecto de los substituyentes es también
notable, pues los grupos electrodonadores producen un efecto batocrémico, y los grupos
electroatractores producen un efecto hipsecrémico en el méximo de ia longitud de onda de los
espectros. l

Los resultados que se obtuvieron por RMN de 13C muestran también un efecto
importante en el desplazamiento quimico, siendo los dtomos mis afectados: Cg, Cs, Cs, O2 ¥
C4.

El estudio de las reacciones de cicloadicién térmica muestra que no es fécil obtener
productos de cicloadicitn [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. Ademds, la presencia de un grupo electrodonador no favorece la
cicloadicién [5+2), y las reacciones de cicloadicién [3+2] requieren superar una energia de
activacidon mucho mayor que las [5+2).

La cinética muestra que la cicloadicién térmica de la perezona es una reaccién de
primer orden con una constante de rapidez de reacci6n con un valor de 7.801 x 10-5seg!.

El estudio tedrico de los mecanismos de reacci6n permitié explicar las observaciones
experimentales de manera muy detallada. En primer lugar, la geometria calculada de las
benzoquinonas presenta caracterfsticas 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 las caracteristicas
de los datos obtenidos experimentalmente.

El estudio de las superficies de potencial permite concluir sobre varios aspectos de las
reacciones de cicloadicion:

a) Las reacciones de cicloadicién [5+2] entre p-benzoquinonas substituidas y el
etileno son exotérmicas, concertadas y asincrénicas. La presencia de un grupo electrodonader
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 dtomo
electronegativo.

b) Las reacciones de cicloadicién [3+2] entre p-benzoquinonas substituidas y el
etileno son concertadas y asincrdnicas, no por pasos como se k-1abl'a propuesto en trabajos
previos. Cuando se tiene un substituyente electrodonador la reaccién es exotérmica. En este
caso, la presencia de un dtomo electronegativo favorece la reaccion dismuyendo la energia de
activacion en méis de un 10%,

¢) Si se comparan los dos tipos de reaccion, la cicloadicién [3+2] es muy
desfavorecida frente a la cicloadicién [5+2], pues su energia de activacién llega 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. Ain con un substituyente
electrodonador, con el cual la energia de activacién se hace menor, la cicloadicién [3+2]
presenta una energfa 15% mayor a la de la [5+2]. Es por eso que la obtencién del producto
[3+2] de 1a perezona 6, se hace en condiones catalizadas por un &cido 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 4cido es exotérmicay presenta un
intermediario previo 63 al estado de transicién 69, en donde hay solo una interacién
enlazante entre el anillo quinoide y el etileno, 1o cual.permite explicar el fenémeno de
mezclado del marcaje isotépico de la perezona, mientras que €l estado de transicién es
concertado y asincrénice, y no por pasos. El estado de transicién posee una energia de
activacitén 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 la perezona, mencionado en el capitulo 2, encuentra su
explicacién en la protonacion del doble enlace del etileno, y como segunda posibilidad en el
intermediario 63.

e) La reaccién 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 4toma de carbono B al carbonilo de la quinona més
electropositivo de 1a quinona en estado triplete. Se establece un intermediario previo 64, en
donde se ha formado un enlace, que después da lugar al estado de transicién 70.

f) Las moléculas de etileno protonadas formando un i6n carbenio no clésico son un
minimo en la superficie de potencial, mientras que ¢l ion carbenio localizado sobre un dtomo
de carbono es un estado de transicién en la misma superficie de potencial. En el isobutileno
81 protonado el ion carbenio terciario es un minimo en la superficie de potencial mientras que
el carbenio secundario es un estado de transicién. Por 1ltimo, en el 2-Metil-2-buteno 82 el

ion carbenio terciario es un m{nimo en la superficie de potencial del ion carbenio no clésico en
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el cual migra un protén o un grupo metilo y son estados de transicién posibles junto con el
ion carbenio secundario,

Por altimo, se reconoce que la no planaridad de las moléculas de los anilidos, no
responde a la teoria original de que cuanto mayor sea la planaridad entre das anillos unidos_

por.un dtomo-puente, resultarfa mayor su estabilidad, debido a que la interaccitn electronica

nN— n*. es més eficiente que la interaccién & — ©*,
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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
pastiilas 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 IM5-AX505HA a 70
¢V por el método de impacto electrénico. La determinacién de los jones moleculares se
realizé en un equipo Jeol de alta resolucién JMS-SX102A usando FAB* (fast absorbtion
bombardment) como técnica de ionizacidn.

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,
asi como en un Varian Unity 300. Estos espectros fueron obtenidos por la M.C. Beatriz
Quiroz Garcia 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 B-pipitzol fueron determinadas por el Dr. Sylvain Bernés en un

difractémetro Siemens P4/PC utilizando radiacién Mo-Kot (1=0.71073 A).
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La purificacién de los productos se realizé por cromatografia en columna empleando
silica gel 60 Merck con tamafio de particula 0.063-0.200 mm de didmetro (Mesh 70-230
ASTM).

La cromatografia de capa fina se realizé empleando placas de gel de silice de 0.25 mm
de espesor, silica gel 60.con indicador fliorescente. 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 estdn

corregidos.

Sintesis de los aductos de anilino-perezona y tiofenol-perezona

E! método general consiste en hacer reaccionar un equivalente de perezona con 1.1
equivalentes de la anilina correspondiente. La reaccién se efectia a reflujo en tetrahidrofurano
{THF) durante ocho horas en atmésfera de nitrégeno 6 de argén con agitacién 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 reaccién es mucho menor, incluso algunas de las reacciones se llevan a cabo solo con
agitacion 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 4cido clorhidrico al 10% y
finalmente se lava con agua destilada. el 4cido clorhidrico elimina e exceso de perezona que
no reacciond y el producto crudo queda disuelto en el disolvente orgénico. el disolvente

orgdnico se elimina en el rotavapor y la muestra se seca a vacio con una trampa de vapor.
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La purificacién de los productos se realiza en cromatografia en columna con silica gel
comenzando la elucién con hexano y aumentando la polaridad poco a poco conforme la
separacién lo requiera. El seguimiento de 1a purificacién se realiza por cromatografia en capa
fina observando los cambios por medio de luz ultravioleta.

Los productos de adicién se muestran en la tabla 56 y los de cicloadicién térmica se

presentan en'la fabla 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 reaccidn se analizaron por el sisterna
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 obtenfan productos de
'descomposicién y la eliminacién del disolvente no era completa. (Vedse capitulo de
espectrometria de masas).

Se realizé la reaccién 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.

Preparacion 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 vacio hasta
que el carbon desaparezca y quede la perezona hidrogenada que forma agujas de color

naranja.

Preparacidn 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 rismas que para la preparacidn 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.
El disolvente se evapor6 a presién reducida y el liquido obtenido se redisolvié en éter y se
trabaj6 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 mdx. 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. 'H RMN 300 MHz 3 8.2, m, 2H (H-
orto), & 7.5, m, 3H, (H-m,p), & 5.85, 2H, D0, 8 5.1, 1H,, 5, (H-C=N), § 3.3, IH, m,
{Me-CH), & 2.2, ancha, 4H, {CH,CH3»), & 1.75, 3H, s, (Ar-CH3), & 145, 6H, s, (CHs-
C).

El 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 difraccién de rayos X.

A continuaci6n se presentan algunos espectros representativos de los compuestos

estudiados.
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Tabla 56. Anilidos de la perezoma.

Substituyente Peso Molecular | Punto fusién | Rendimiento Andlisis Andlisis
°C % Etemental Elemental
calculado % Qbtenido %

l. NHCgHs 28 339 132-133 95 C 74.33 C 74.10
H 7.37 H 7.58
N 4.2 N 4.02
C 14.15 O 14.04
2. NHCgH4-p-OMe 26 369 - 125-127 97 C 71.54 C 7155
H 731 H7.19
N 1.79 N 3.97
0 17.34 0 17.74
3. NHCgHy4-p-NO7 34 384 134-135 40 C 65.62 C 69.74
H 6.25 H6.19
N 3.64 N3.92

() 20.83 O
4. NHCgH4-p-Me 27 353 117-118 94 C 74.78 C 74.56
H 7.64 H7.82
N 396 N 3.97
0 13.59 0 13.62
5. NHCgH4-p-COMe 33 381 115-116 90 C 72.44 C 7254
H 7.08 H 7.08
N 3.67 N 3.64
0 16.79 0 16.75
6. NHCgH4-p-Cl 30 373.5 129-131 87 C 6746 C 67.48
H 6.42 H 6.61
N 12.85 N 1323
0374 (385
Ci 9.50 C19.78
7. NHCgHg4-p-Br 31 418 127128 92 C 60.28 C 60.51
H5.74 H 5.47
N 334 N 3.33
011.42 011.94
Br 19.13 Br 19.27
8. NH-CHz-CgHs 35 353 115-116 95 C 74.78 C 74.57
H 7.64 H 7.66
N 3.96 N 3.78
0 13.59 013.71
9. NHCgH4-p-COOMe 397 122-124 77 C 69.52 C 69.91
32 H 6.80 H7.15
N 3352 N 3.49

[¢] 6]
10.NHCgH4-p-NHCOMe 384.6 178-180 75 C 72.44 C 72.63
29 H 7.08 H7.19
N 3.67 N 3.46

0 0
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Tabla 57. Aductos de tiofenocl-perezona.

Substituyente Peso Molecular Estado Rendimiento % Anailisis Anilisis
Elemental Elemental
calculado % Obtenido %

C 70.78 C 7092

1. SCgHs 38 356 Liquido % H 694 H 675

S B98 § 8.9

0 13.48 0 13.50

C 68.39 C 68.52

2. $CgH4-p-OMe 36 386 Liquido 98 H 673 H 674

S 8.29 $8.30

0 16.58 0 16.61

C 71.35 C 7149

1. SCeH4-p-Me 37 310 Liquido 96 H 1702 H7.03

S 8.64 S 8.65

01297 01299

L C 57.93 C 58.04

4. SCgH4-p-Br 39 434-436 Liquido 84 1528 H 5.2

$17.35 57.36

011.03 01105

Br 18.39 Br18.42

2. .

5. SCeHa-p-NO7 40 301 Liquido 60 PR C o2z

S 7.98 S 7.99

01995 0 19.98

N 3.49 N 3.49
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