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Resumen
En la presente tesis de investigacion se estudia la reactividad del oxazol como dieno

electro-deficiente en reacciones de cicloadicion [4+2] Diels-Alder.

Primero se describe el analisis termodindmico y cinético de la reaccion Diels-Alder, el cual
nos permitié establecer tedricamente el diagrama de reactividad del oxazol neutro y sus
especies ionicas: ion oxazolio generado por protonacion del atomo de nitrogeno y el oxazolido
generado por la desprotonacion del &tomo de C-2.

A partir de este andlisis encontramos que para favorecer la reaccion Diels-Alder del oxazol
con un dienofilo en demanda electronica inversa se debe introducir &cidos de Brensted o
acidos de Lewis al &tomo de nitrogeno del oxazol, al introducir estos acidos se aumento el
potencial del oxazol como azadieno. Ademas, presentamos por primera vez las coordenadas de
reaccion para las diferentes reacciones de cicloadicion Diels-Alder, las cuales fueron obtenidas

a partir de los diferentes estados de transicion localizados.

También obtuvimos los parametros de reactividad global y local del oxazol y sus derivados en
fase gas, a partir de la Teoria de Funcionales de la Densidad (DFT) y el principio de Acidos y
Bases Duros y Blandos (HSAB). El andlisis de los parametros nos permitio establecer

tendencias de reactividad y comparar el caracter electrofilico de los diferentes dienos.

Asimismo, experimentalmente realizamos las reacciones Diels-Alder entre los iones oxazolio
con diendfilos ricos en electrones. De este estudio podemos decir que pese a que el dieno y el

diendfilo estan activados no se favorecieron las cicloadiciones.

Sin embargo, fue sorprendente encontrar que cuando el anillo de oxazol es substituido en las
posiciones 4 y 5, éste es protonado in-situ por el dienofilo, haciendo que la reaccion

Diels-Alder procediera con facilidad dando resultados favorables para nuestro estudio.

También realizamos estudios cinéticos en solucidn de las reacciones de cicloadicién, con la

finalidad de comprender y entender la reactividad observada en los dienos y dienofilos.



Finalmente, se anexa un apartado experimental, en el cual se detalla la sintesis y
caracterizacion de los productos nuevos. De igual forma, se incluye una copia de un primer

articulo publicado como producto del trabajo realizado en esta tesis de investigacion.



Acronimos

Lista de Abreviaturas

DEI
DEN
DFT
HSAB
FMO
HOMO
LUMO

RMN
IRC

T. A
P.F.
MW
HMBC

HSQC

ppm
FT-IR
m/z
[M']

as

Demanada Electronica Inversa

Demanda Electrénica Normal

Teoria de Funcionales de la Densidad (Density Functional Theory)

Acidos y Bases Duros y Blandos (Hard and Soft Acids and Base)

Orbitales Moleculares Frontera (Frontier Molecular Orbital)

Orbital Molecular Ocupado Mas Alto (Highest Occupied Molecular Orbital)
Orbital Molecular No Ocupado Mas Bajo (Lowest Unoccupied Molecular
Orbital)

Resonancia Magnética Nuclear

Coordenada Intrinseca de Reaccion

Temperatura Ambiente

Punto de Fusion

Microondas

Correlacion Heteronuclear de Enlaces Mdltiples (Heteronuclear Multiple
Bond Correlation)

Correlacion Heteronuclear Multiple Cuantica (Heteronuclear Multiple
Quantum Correlation)

Partes Por Millon

Infrarrojo por Transformada de Fourier

Relacion masa/carga

I6n Molecular

ancha

asimétrica

fina



Compuestos o Sustancias Quimicas

CH3CN
CHsl
CH3CHl
CH,Cl,
Et,0
HCI
BrCH,Ph
THF
MeOH
DMF

(CH3CH,),0-BF3
(CH3CH,);0-BF4

DFE
CHClI3
H,SO,
NaCl
t-BuOH
LiBr
AICl;
ZnBr,
TFA
DMSO-ds
CDCl3

Acetonitrilo
Yoduro de Metilo
Yoduro de Etilo
Diclorometano

Eter Dietilico
Acido Clorhidrico
Bromuro de Bencilo
Tetrahidrofurano
Metanol

N,N-dimetilformamida

Trifluoruro de Boro Dietil Eterato

Tetrafluoroborato de Trietiloxonio

Difenileter

Cloroformo

Acido Sulfurico

Cloruro de Sodio

ter-butanol

Bromuro de Litio

Cloruro de Aluminio
Bromuro de Zinc

Acido Trifluoroacético
Dimetil Sulfoxido Deuterado

Cloroformo Deuterado

Acronimos



Introduccion

1. Introduccién

Las reacciones Diels-Alder de oxazoles 1 y alquenos 2, seguida por la deshidratacion de los
cicloaductos 3 para producir piridinas sustituidas 4, son de los procesos mas interesantes que
se han presentado en quimica organica desde su descubrimiento en 1957 por Kondrat’eva,
debido a su versatilidad e importancia al obtener diversos productos naturales como la

vitamina B y analogos, con demanda electrénica normal, ver Esquema 1.*°

Y
R; O R R X
Rz% Y Ry 'y ’ | N
o1+ [ A ZIT 7% HO p
N N Ry N7 R,
3 2 X R
R,
1 2 3 4

R;, R, y R3 Grupos Electrodonadores
X, Y Grupos Electroatractores

Esquema 1.

Hoy en dia, las reacciones Diels-Alder se han utilizado como un procedimiento muy valioso

en sintesis, debido a que permite la preparacion de piridinas altamente sustituidas®™® que
dificilmente se pueden obtener a través de otras rutas. Ver Figura 1.
HO Os_H H,N =N
OH OH Y
HO | A HO N O HO | X O O
. P . N
N N N A
Piridoxina (5) Piridoxal (6) Piridoxamina (7) Ellipticina (8)
O
X = X
| N—CH3 |I\I |
N /' _ = O N~ (0]
OH SN NSNS ©
O
Eupolauramina (9) Amfimedina (10) (-)-Plectrodorina (11) 5-0x0-5H-[1]-benzopirano[4,3-b]piridina (12)

Figura 1.



Introduccion

No obstante, la reaccién de 1 y 2 con demanda electrénica inversa (DEI) también puede
considerarse como un método eficaz para la preparacion de 4, via la aromatizacién del
cicloaducto 3 donde ahora Ri1, R, y Rz son grupos electroatractores y X, Y son grupos
electrodonadores (Esquema 1).

El interés por esta otra ruta de sintesis, tanto desde el punto de vista experimental*****

16-18

como
teorico, se debe particularmente a las condiciones tan drasticas de temperatura que
usualmente toman lugar en la reaccion Diels-Alder con demanda electrénica normal (DEN,

método comunmente mas usado). >

Por el contrario, el éxito de la demanda electronica inversa en la reacciones Diels-Alder de
azadienos se debe a la presencia de sustituyentes electroatractores en el atomo de nitrégeno del
azadieno, el cual ha incluido catélisis &cida de Brensted y Lewis para aumentar la actividad en
las reacciones aza-Diels-Alder ante un dientfilo seleccionado. Esta estrategia ha sido muy

utilizada por diversos grupos de investigacion, ver Esquema 2. 223

NH,
©/ +RCHO [R'
13 )l( X RZ )l(
@ |
N R N._R Ne R 17 N R
® ® &
o ) k2
14X -GS 16 16' R,
NYR L -
©/ GS 18
15

GS= Grupo Saliente

Esquema 2. Reaccion aza-Diels-Alder con 2-azabutadienos cationicos.

Por lo anterior, consideramos que la clave para alcanzar el potencial de la reaccion Diels-Alder
de oxazoles con DEI, consiste en incrementar la naturaleza electro-deficiente mediante la
adicion de grupos alquilo, un &cido de Brensted y el trifloruro de boro (BF3) como &cido de

Lewis sobre el atomo de nitrogeno presente en el anillo. Ver el Esquema 3.



o)
®
o R e o —2 . 0 dj
N~/ Y pi2; N
1a 1b-f 3b-f

[S]
1b;R=H 1¢;R=Me 1d;R=Et 1le;R=CH,Ph 1f; R = BF;
3b;R=H 3c;R=Me 3d;R=Et 3e;R=CH,Ph 3f;R=BF;

Esquema 3.

derivados para incrementar su reactividad en la cicloadicion [4+2] Diels-Alder.

discutieron y compararon con los teoricos.

Introduccion

Por ello, en la presente tesis presentamos el estudio tedrico y experimental del oxazol y sus

Para lograr este propdsito, se establecid teéricamente el diagrama de reactividad global y local
para las reacciones Diels-Alder con DEI y DEN, a partir de las propiedades termodinamicas y
cinéticas de las reacciones bajo estudio, también se hizo uso de los criterios de reactividad
derivados de la teoria de funcionales de la densidad (DFT, por sus siglas en inglés) y del
principio de &cidos y bases duros y blandos (HSAB, por sus siglas en inglés). Con la finalidad
de presentar una mejor descripcion y comprension de la reactividad quimica, realizamos

experimentalmente una serie de reacciones Diels-Alder. Los resultados obtenidos se



Antecedentes

2. Antecedentes

2.1 Reactividad del Oxazol en la Reaccion Diels-Alder

Como hemos mencionado anteriormente, dada la versatilidad de las reacciones Diels-Alder del
oxazol y el interés por comprender la reactividad del anillo se han realizado numerosos
estudios.""™ Por ejemplo, Houk y colaboradores™ realizaron un estudio de reactividad del
oxazol la en comparacion con el isoxazol 19, donde proponen que la presenta una alta

reactividad como dieno en las reacciones Diels-Alder. Ver el Esquema 4.
0

5
= - | _Tsta db
N/ N
32

la 2a 3a

5 |
o+ || 22 AT

N

2

19 2a 20

Esquema 4.

En Tabla 1 se muestran las energias obtenidas en este estudio.

Tabla 1. Energias de activacién en (kcal/mol), calculadas al nivel de teoria RHF/6-31+G*//3-21G.

Dieno Dienofilo  Ea'
Oxazol la Etileno2a 41.90
Isoxazol 19 « 54.90

1. Datos tomados de la referencia 16.

Posteriormente, Zdravkovski y colaboradores explicaron la reactividad del oxazol la ante
diferentes diendfilos como 2a, 21-24, a partir de la teorfa de orbitales frontera.'” La Tabla 2

muestra los resultados publicados en la referencia 17.



Antecedentes

Tabla 2. Energias HOMO-LUMO en (eV), calculadas al nivel de teoria RHF/6-31G*//RHF/3-21G.

Dieno Dienofilo AE, AE; Demanda Electrénica
Oxazol la
Etileno 2a 053 054 DEI
Formaldehido 21 059  0.49 DEN
Imina 22 0.57 0.52 DEN
(2)-Diazeno23 056  0.48 DEN
(E)-Diazeno 24 055 0.49 DEN

AE; = E{ymo (pieno) — EHomo (piensfile) Y AEi = ELumo (iensfilo) — EHomo (Dieno)

Datos tomados de la referencia 17.

De lo anterior, Zdravkovski y colaboradores concluyeron que el par mas reactivo en la
mayoria de las reacciones Diels-Alder es entre el HOMO de la y el LUMO de los
heterodiendfilos 21-24. A excepcidn de la reaccion de 1a con el etileno 2a que por una ligera
variacion en la diferencias de energias es una reaccion controlada por el HOMO del diendfilo
y el LUMO del dieno.

A partir de los coeficientes de los &tomos interactuantes, sugirieron que el dieno y el diendfilo
deberian estar orientados de manera que alcancen un mejor traslape entre los orbitales

frontera, ver Figura 2.

-0.527148 -0.93449 -0.527148 -1.029541 -0.527148 -0.869856
—> — —>
N N N
O 0 0
H H H H H H
0.673239 1.104145 0.673239 1.094483 0.673239 1.046973

A B C
Figura 2. Coeficientes de orbitales atomicos para el HOMO del oxazol y el LUMO del diendfilo.

Mas adelante Jursic,"® encontré que el oxazol 1a con el etileno 2a exhibe baja reactividad
comparada con la del butadieno 25. Sin embargo, al protonar el atomo de nitrogeno de 1a, la
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energia del LUMO disminy6 aumentando su reactividad en comparacion con el butadieno
25." En la Tabla 3 se muestran las energias HOMO-LUMO del dieno y el diendfilo.

Tabla 3. Energias HOMO-LUMO en (eV) calculadas al nivel de teoria RHF/6-31+G*.

Dieno Diendfilo  AE, AE,; Demanda Electronica
Oxazol 1la Etileno 2a 12.28  12.20 DEN
H-Oxazol 1b “ 7.71 18.50 DEI
Butadieno 25 “ 11.51 9.06 DEN

AE; = E{ymo (pieno) — Eromo (piensfiley Y AEn = ELumo (Diensfilo) — EHomo (Dieno)

Datos tomados de la referencia 18.

De este estudio Jursic concluye que las interacciones de los orbitales en las reacciones del
oxazol 1a, butadieno 25 con el etileno 2a, son controladas por el HOMO del dieno y el LUMO
del diendfilo presentandose una DEN. Mientras que en el oxazol protonado 1b con 2a, la
interaccion mas favorable se da entre el HOMO del diendfilo con el LUMO del dieno bajo una
DEI.

Los estados de transicion encontrados para l1a, oxazol protonado (H-oxazol) 1b e isoxazol 19

sugieren un mecanismo concertado y asincrénico.'®’ Mientras que para 21, se ha propuesto

un mecanismo concertado y sincronico, ver Figura 3. %%’

2,003 217

TS1a TS1b

TS3

Figura 3. Estados de transicion: TS1a oxazol, TS1b H-oxazol, TS2 isoxazol y TS3 butadieno con 2a.

Pese a lo anterior, no se ha proporcionado una explicacion satisfactoria sobre la reactividad de
la ante una DEN y una DEI, lo que nos ha llevado a realizar un estudio tedrico sobre la
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reactividad de la, basandonos en las propiedades termodindmicas y cinéticas de las
reacciones, con la finalidad de establecer el diagrama de reactividad completo en las

reacciones Diels-Alder del oxazol con DEN y DEI.



O6z'etivos

3. Objetivos
3.1 Objetivo General

Realizar el estudio tedrico y experimental de la reaccion del dieno oxazol y sus derivados

frente a diversos diendfilos en el proceso de cicloadicion Diels-Alder.

3.2 Objetivos Particulares

e Calcular las geometrias y energias electronicas de los reactivos, estados de transicion,
intermediarios y productos a los niveles de teoria HF, BHHLYP, B3LYP, MP2
haciendo uso de las bases 3-21G, 6-31G(d,p), 6-31+G(d,p), 6-311+G(2d,2p), AUG-cc-
PVDZy el método CBS-QB3.

e Caracterizar los estados de transicion TS1a, TS1b, TS1c, TS1d, TSle, TS1f y TS1lg
de cada una de las reacciones Diels-Alder.

e Analizar las propiedades termodinamicas y cinéticas calculadas de la DEI y DEN de
las reacciones entre el oxazol 1a, los iones oxazolio 1b-f y oxazolido 1g con el etileno
2a, para obtener los cicloaductos 3a, 3b-f y 3g, respectivamente, como productos de la
reaccion de cicloadicion Diels-Alder, ver Esquema 5.

e Estudiar los modelos teoricos de las reacciones de aromatizacion de los cicloaductos
3a-g para obtener las piridinas 4a-g, ver Esquema 6.

e Estudiar y comparar el efecto de los sustituyentes en los sitios reactivos (atomos que
estan interactuando en la cicloadicion).

e Examinar las energias HOMO-LUMO del dieno y el diendfilo a partir de la Teoria de
Orbitales Moleculares (FMO, por sus siglas en inglés).

e Analizar las interacciones mas favorables en cada una de las reacciones, a partir de los
coeficientes de los orbitales frontera.

e Comparar la reactividad quimica del dieno y dien6filo mediante los indices globales y
locales del principio HSAB.

e Estudiar las propiedades electrodonadoras y electroaceptoras de los heterodienos, a

partir del principio de igualacién de electronegatividades.



O6z'etivos

e Calcular la energia de interaccion del dieno y el diendfilo, a partir de la Teoria DFT y
el principio local HSAB.

e Sintetizar y caracterizar los derivados de oxazol.

e Sintetizar y caracterizar los diendfilos.

e Preparar los cicloaductos o productos piridinicos.

e Analizar las reacciones Diels-Alder por RMN de *H, °C y ©N.



Capitulo 1

4. Estudio Tedrico Termodinamico y Cinético del Oxazol en la Reaccién de

Cicloadicion Diels-Alder
El estudio de una reaccion quimica puede hacerse desde el punto de vista termodinamico o
cinético; los criterios termodinamicos, consideran la diferencia de propiedades del sistema
entre los estados inicial y final. Mientras que la cinética trata aspectos basicos como la
descripcion del mecanismo de reaccidén y el conjunto de etapas e intermediarios que se

producen durante la reaccion.

Debido a lo anterior, en el presente capitulo presentaremos la discusion sobre las propiedades
termodindmicas y cinéticas de las reacciones Diels-Alder con DEI y DEN entre el oxazol 1a,
iones oxazolio deficientes en electrones 1b-f y el oxazolido rico en electrones 1g ante el

etileno 2a, para obtener los cicloaductos 3a, 3b-f y 3g correspondientes.

4.1 Reacciones de Cicloadicion [4+2] Diels-Alder

Con la finalidad de realizar un andlisis de sensibilidad para los sistemas bajo estudio, las
geometrias de los reactivos la-g, estados de transicién TS1la-TS1g asi como los cicloaductos
Diels-Alder 3a-3g fueron optimizados a diferentes niveles de teoria HF,***° BHHLYP,**
B3LYP,** MP2** y CBS-QB3**! haciendo uso de las bases 3-21G, 6-31G(d,p),
6-31+G(d,p), 6-311+G(2d,2p) y AUG-cc-PVDZ utilizando Gaussian 03,%% ver Esquema 5.

o)
[4+2]
f\o — /7
N=/ TSla N
1a 3a
o)
= 4+2
NS T Y o
AN 22 |TSIBTSIE RN
1b-f 3b-f
o)
~ [4+2] db
N~/ — NS
S TS1g
1g 3g

©
1b;R=H 1¢;R=Me 1d;R=Et 1le;R=CH,Ph 1f;R=BF;
©
3b;R=H 3c;R=Me 3d;R=Et 3e;R=CH,Ph 3f;R=BF;

Esquema 5.
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Es importante mencionar que el tiempo de computo para el nivel de teoria CBS-QB3 es muy
grande por lo que solo cosideramos realizar los calculos para 1a, 1b y 1g, con la finalidad de
observar tendencias, para los dienos. Por otro lado, cabe sefialar que cuando se tiene al
sustituyente bencilo en el atomo de nitrogeno del oxazol 1e, fue imposible obtener el TSle y
el aducto correspondiente 3e al nivel de teoria MP2 con la base 6-311+G(2d,2p), debido a
problemas de memoria en el célculo.

En la Tabla 4 se muestran los resultados de las energias electrénicas (AE®), calculadas a partir
de los reactivos 1a, 1b y 1g con el etileno 2a y los cicloaductos 3a, 3b y 3g correspondientes a
las reacciones Diels-Alder del Esquema 5. Los valores en el paréntesis representan las
energias electronicas después de hacer la correccion de punto cero (Eg = E¢ + Enn + ZPE). Las

energias electronicas AE® se obtuvieron a partir de la siguiente ecuacion:

AE® = Eicloaducto — (Edieno + Edienc’)filo) @)

Tabla 4. Energias electrénicas (AE®) de 1a, 1b y 1g con 2a, valores en (kcal/mol).

Bases
6-31+G(d,p)  6-311+G(2d,2p) AUG-cc-pvVDZ
Método AE° AE’ AE’
la+2a = 3a
HF -9.26 (-3.75) -7.48 (-1.88) -10.70 (-5.24)
BHHLYP -13.34 (-8.12) -10.82 (-5.55) -14.26 (-14.07)
B3LYP -6.85 (-1.95) -4.13(0.77)
MP2 -17.64 (-12.22)  -17.33(-12.00)  -20.73 (20.62)
CBS-QB3 -12.92
lb+2a =2 3b
HF -17.86 (-12.46)  -16.14 (-10.63) -19.42 (-9.14)
BHHLYP -20.98 (-15.95)  -18.61 (-13.54)  -21.97 (-17.08)
B3LYP -14.27 (-9.63) -11.72 (-7.08)
MP2 -23.11 (-17.79)  -23.12(-17.91)  -26.41 (12.90)
CBS-QB3 -19.45

11



Capitulo 1

1g +2a -2 3¢
HF 17.73 (22.07) 19.13 (23.54) 16.34 (-15.86)
BHHLYP 9.95 (14.00) 12.07 (16.14) 8.98 (-21.68)
B3LYP 13.71 (17.41) 16.03 (19.73)
MP2 3.76 (8.08) 3.01 (7.15) 0.02 (3.71)

CBS-QB3 6.88

NOTA: No se pudo obtener el minimo de energia para los cicloaductos con B3LYP/AUG-cc-pVDZ.

De la Tabla 4 podemos mencionar que en los funcionales hibridos BHHLYP y B3LYP se
encontraron diferencias en las energias electrénicas con aproximadamente un SAE’ = 6
kcal/mol entre ellos, sin embargo, cuando comparamos BHHLYP con MP2 se observaron
energias cercanas, por lo que consideramos que el funcional BHHLYP da valores de igual
magnitud que MP2 y geometrias similares. No obstante, con la finalidad de obtener energias
mas precisas se utilizé el método CBS-QB3 para la, 1b y 1g ya que se sabe por la literatura
que este método da valores termodindmicos muy cercanos a los experimentales.”*** En la
Tabla 4 se observa que el cation oxazolio 1b presentd la energia electrénica méas baja obtenida
con CBS-QB3, lo que nos sugiere que la reaccion de cicloadicion Diels-Alder para este dieno

sera mas facil de proceder en comparacion con lay 1g.

Ademas de las energias electronicas, también se obtuvieron las entalpias (AH) y energias
libres (AG®) a partir de las ecuaciones (2) y (3), a una temperatura de 298.15 K y 1 atm de

presion. La Tabla 5 muestra los resultados para 1a, 1b y 1g con 2a.

0 0 0 0
AH" = Hcicloaducto - (Hdieno + Hdienc')filo) (2)

0 0 0 0
AG™ = Gcicloaducto - (Gdieno + Gdien(’)ﬁlo) (3)

Los resultados de la Tablas 5 muestran la misma tendencia para los diferentes niveles de

teoria; por lo que en términos generales, podemos concluir que el i6n de oxazolio 1b es una

12
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reaccion bastante exotérmica, en comparacion con el oxazolido 1g que es una reaccion
endotérmica. Por lo que considerando la alta exotermicidad de las reacciones entre los iones
de oxazolio 1b-f con el etileno 2a, se cree que estas cicloadiciones serian mas factibles de
proceder. Las energfas electronicas AE®, entalpias AH® y energias libres AG® de los iones

oxazolio 1c-f se presentan en la Tabla 2 del apéndice 1.

Tabla 5. Entalpias (AH%) y Energias Libres (AG®) para 1a, 1b y 1g con 2a, valores en (kcal/mol).

Bases

6-31+G(d,p)  6-311+G(2d,2p) AUG-cc-pvVDZ
AH®  AGY AHY AGY  AHY AG°

Meétodo
la+2a=> 3a
HF -5.50 8.83 -3.63 10.69 -6.99 7.35
BHHLYP -0.84 4.44 -71.27 7.00 -10.85 342
B3LYP -3.63 10.59 -0.89 13.31
MP2 -1396 0.35 -13.69 0.14 -1754 -3.29
CBS-QB3 -1351 0.66
lb+2a=>3b
HF -14.16  0.10 -12.33 192 -15.77 -1.50
BHHLYP -1761 -3.40 -1520 -1.00 ~-18.74 -453
B3LYP -11.24 2.89 -8.69 5.43
MP2 -19.47 -5.23 -19.55 -5.78 -23.31 -9.13
CBS-0QB3 -20.05 -5.96
1g + 2a =2 3g
HF 20.37 34.62 2185 36.09 1893 33.18

BHHLYP 12.35 26.54 14.49 28.66 11.26 25.44
B3LYP 15.83 2994 18.14  32.24 --- ---
MP2 6.39 20.65 5.52 19.28 2.09 16.26
CBS-QB3 6.29 20.38
NOTA: No se pudo obtener el minimo de energia para los cicloaductos con B3LYP/AUG-cc-pVDZ.
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4.2 Estados de Transicion de las Reacciones [4+2] Diels-Alder

Las geometrias de los estados de transicién TS1a, TS1b-f y TS1g determinadas mediante los
diferentes métodos son bastante similares, por lo que aqui s6lo presentamos las geometrias
obtenidas a partir del método B3LYP/6-311+G(2d,2p), ver la Figura 4.

TSig

Figura 4. Estados de transicién obtenidos a un nivel de teoria B3LYP/6-311+G(2d,2p). TS1a oxazol neutro,
TS1b i6n oxazolio (H-N), TS1c ién oxazolio (CH3-N), TS1d ién oxazolio (CH3-CH»-N), TS1e i6n oxazolio (Ph-
CH,-N), TS1f i6n oxazolio (BF3-N) y TS1g oxazolido. El color azul representa al atomo de nitrégeno, el rojo al

oxigeno, el gris al carbono y el blanco al hidrégeno.
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Todos los estados de transicion fueron caracterizados por andlisis vibracional y se confirmaron
a partir de la presencia de una frecuencia negativa, correspondiente a la formacion de los dos
nuevos enlaces C-2 con C-1" y C-5 con C-2’, los valores obtenidos a los niveles de calculo

mas alto se muestran en la Tabla 6.

Tabla 6. Frecuencias negativas de los estados de transicién TS1a-g. Valores en (cm™).

Frecuencias

Estados de Transicion 1 2 3 4 5
TSla -848.88 -663.93 -565.26 -467.41 -566.44
TS1b -604.50 -472.14 -382.33 -375.28 -379.67
TSlc -779.93  -494.76 -492.38 -385.41
TS1d -654.74 -502.14 -420.44 -386.61
TSle -644.73  -510.23  -415.37
TS1f -633.66 -592.26 -403.96 -426.75
TS1g -728.22 -631.34 -557.44 -487.60 -548.32

1. HF/6-311+G(2d,2p), 2. BHHLYP/6-311+G(2d,2p), 3 B3LYP/6-311+G(2d,2p), 4. MP2/6-311+G(2d,2p), 5.
CBS-QB3. NOTA: El tiempo de computo para el nivel de teoria CBS-QB3 es muy grande, por lo que solo se

cosidero realizar los célculos para 1a, 1by 1g.

En los estados de transicién TS1a-f, el enlace correspondiente al &tomo de carbono C-2gxazol
con el atomo de carbono C-1’eno €5 Mas corto que el enlace del atomo de carbono C-5uxazol
con el &tomo de carbono C-2’gileno, @ €Xcepcion de los enlaces para TS1g donde ambos enlaces
son muy similares (Arrsig= 0.02 A para CBS-QB3, 0.04 A B3LYP/6-311+G(2d,2p) y 0.05 A
para MP2/AUG-cc-pVDZ). Para el estado de transicion TS1lb, cabe mencionar que las
longitudes de enlace observadas no difieren mucho de las ya reportadas en la literatura por

Jursic.8

A partir de las longitudes de los nuevos enlaces, se determino el grado de sincronicidad para

los diferentes estados de transicion, haciendo uso de la siguiente expresion:
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AI‘TS = I’[C 2oxazol - Clletileno ]_ r[CSOXS.ZOl - C2letileno ] (4)

En la Tabla 7 se presentan las longitudes de enlace en A para los estados de transicion TS1a,
TS1b y TS1g obtenidas a partir de los nuevos enlaces C-2gieno CON C-1"gienctilo Y C-Ddieno CON

C-2 diensfilo-

Tabla 7. Longitudes de enlace de 1a, 1b y 1g con 2a para obtener TS1a, TS1by TS1g. Valores en (A).

Base
. 6-31+G(d,p) 6-311+G(2d,2p) AUG-cc-pVDZ
Método a a a
lco.crr Fescy  Ar lcocrr Fescr  Ar®  Ireocrr Fescy  Ar
la+2a — TSla
HF 2.07 2.19 0.12 2.06 2.18 0.12 2.07 2.19 0.12

BHHLYP 206 221 015 204 219 015 206 220 0.14
B3LYP 204 224 020 203 222 019 --- --- ---
MP2 203 221 018 203 219 016 204 219 0.15

CBS-QB3 204 221 0.17

1b +2a — TS1b
HF 1.89 2.54 0.65 1.89 254 065 1.90 2.55 0.65

BHHLYP 193 253 060 192 251 059 193 252 059
B3LYP 192 257 065 190 254 0.64 --- --- ---
MP2 196 2.39 043 197 234 037 200 234 034

CBS-QB3 190 253 0.63

1g +2a — TSlg
HF 227 191 -036 225 191 -034 227 191 -0.36

BHHLYP 214 197 -017 210 197 -013 213 198 -0.15
B3LYP 207 202 -005 200 204 0.04 --- --- ---
MP2 198 2.03 005 195 201 006 197 202 0.05

CBS-QB3 202 2.04 0.02

a. —_
AY = rc2(dieno)-C-1°(dienofilo) = I'C-5(dieno)-C-2*(dienéfilo).

NOTA: No se pudo obtener el minimo de energia para los estados de transicién con B3LYP/AUG-cc-pVDZ.
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De a cuerdo a los resultados de la Tabla 7 para los estados de transicion TS1a, TS1b y TS1g,
se establecio la siguiente tendencia en cuanto a la asincronia Arrsip > Artsia > Arysig. LOS

resultados de TS1c-f se muestran en la Tabla 3 del apéndice 1.

4.3 Coordenada de Reaccion Intrinseca de las Reacciones Diels-Alder
Se obtuvieron satisfactoriamente las trayectorias de reaccion del Esquema 5. El andlisis de la

> nos permitié obtener a

coordenada de reaccion intrinseca (IRC, por sus siglas en inglés)
través de la trayectoria de minima energia, el estado de transicién (TS) que conecta con

reactivos (R) y productos (P), Gréficas 1-7.

-324.74 +
-324.75 ~
-324.76 -

-324.77 4 9

° : -324.78 ey’

e T <@ :’
E (Hartree) J 3 J

Gréfica 1. Trayectoria de Reaccion de 1a con 2a. Obtenida al nivel de calculo B3LYP/6-311+G(2d,2p) con 130
puntos desde el estado de transicidn a reactivos y producto respectivamente, (tamafio de paso = 5). El color azdl

representa al a&tomo de nitrégeno, el rojo al oxigeno, el gris al carbono y el blanco al hidrégeno.
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Gréfica 2. Trayectoria de Reaccion de 1b con 2a. Obtenida al nivel de célculo B3LYP/6-311+G(2d,2p) con 140
puntos desde el estado de transicidn a reactivos y producto respectivamente, (tamafio de paso = 5). El color azul

representa al a&tomo de nitrégeno, el rojo al oxigeno, el gris al carbono y el blanco al hidrégeno.
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Gréfica 3. Trayectoria de Reaccion de 1c con 2a. Obtenida al nivel de calculo B3LYP/6-311+G(2d,2p) con 100
puntos desde el estado de transicion a reactivos y producto respectivamente, (tamafio de paso = 5). El color azl

representa al &tomo de nitrégeno, el rojo al oxigeno, el gris al carbono y el blanco al hidrégeno.
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Gréfica 4. Trayectoria de Reaccion de 1d con 2a. Obtenida al nivel de célculo B3LYP/6-311+G(2d,2p) con 115

puntos desde el estado de transicidn a reactivos y producto respectivamente, (tamafio de paso = 5). El color azul

representa al atomo de nitrégeno, el rojo al oxigeno, el gris al carbono y el blanco al hidrégeno.
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Gréfica 5. Trayectoria de Reaccion de 1e con 2a. Obtenida al nivel de célculo B3LYP/6-311+G(2d,2p) con 110

puntos desde el estado de transicidn a reactivos y producto respectivamente, (tamafio de paso = 5). El color azul

representa al &tomo de nitrégeno, el rojo al oxigeno, el gris al carbono y el blanco al hidrégeno.
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Gréfica 6. Trayectoria de Reaccion de 1f con 2a. Obtenida al nivel de calculo B3LYP/6-311+G(2d,2p) con 110

puntos desde el estado de transicidn a reactivos y producto respectivamente, (tamafio de paso = 5). El color azul

representa al a&tomo de nitrégeno, el rojo al oxigeno, el gris al carbono y el blanco al hidrégeno.
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Grafica 7. Trayectoria de Reaccion de 1g con 2a. Obtenida al nivel de célculo B3LYP/6-311+G(2d,2p) con 85

puntos desde el estado de transicidn a reactivos y producto respectivamente, (tamafio de paso = 5). El color azul

representa al &tomo de nitrégeno, el rojo al oxigeno, el gris al carbono y el blanco al hidrégeno.
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De las energias de los estados de transicion TSla-1g con los reactivos la-g y 2a, se

obtuvieron las energias, entalpias y energias libres de activacion haciendo uso de las

ecuaciones (5) a la (7), ver Tabla 8.

Ea = Ers — (Egieno +Egiencfilo)

AH” = Hys = (Hgieno + Haiencfilo)

AG” = Grg ~ (Ggieno *+ Gaiensilo)

()
(6)
()

Los valores que se encuentran entre paréntesis representan las energias electronicas después de

hacer la correccion de punto cero (Eo = E¢ + Enn + ZPE).

Tabla 8. Energias (Ea), Entalpias (AH”) y Energias libres de Activacion (AG?) de 1a, 1b y 1g con 2a, valores en

(kcal/mol).
Base
Método 6-31+G(d,p) 6-311+G(2d,2p) AUG-cc-pVDZ
Ea AH* AG" Ea AH* AG" Ea AH' AG’
la+2a— TS1a
HF 43.68 4455 58.05 45.36 46.21 59.70 43.23 44.03 5751
(45.87) (47.53) (45.34)
BHHLYP 28.44 29.31 4269 30.02 30.86 44.24 27.74 2850 41.87
(30.57) (32.12) (29.75)
B3LYP 25,59 26.44 39.72 27.26 28.06 41.35
(27.65) (29.28)
MP2 16.61 17.64 31.02 13.87 1473 27.71 10.20 10.92 24.30
(18.91) (15.99) (12.16)
CBS-QB3 20.19 19.59 32.88
1b +2a — TS1b
HF 29.15 29.84 43.03 30.35 31.06 44.25 28.29 28.93 42.08
(31.00) (32.22) (30.07)
BHHLYP 15.13 1591 29.02 16.57 17.32 30.44 1450 15.16 28.25
(17.04) (18.45) (16.27)
B3LYP 12.33 13.11 26.14 13.95 14.68 27.74
(14.19) (15.77)
MP2 6.83 797 2125 4.67 559 1842 1.30 2.05 15.27
(9.18) (6.77) (3.21)
CBS-QB3 10.08 9.49 2254

21



Capitulo 1

1g+2a — TS1g
HF 50.01 5040 63.69 5158 5197 6522 49.76 50.05 63.26
(51.65) (53.20) (51.25)
BHHLYP 3430 3480 48.07 3585 36.32 49.59 33.72 34.07 4731
(36.04) (37.56) (35.29)
B3LYP 3143 3190 4496 33.06 33.47 46.56 ---
(33.08) (34.66)
MP2 2122 2196 3533 17.77 1836 31.42 1471 15.01 28.46
(23.26) (19.67) (16.30)
CBS-QB3 2441 23.82 37.00

NOTA: No se pudo obtener el minimo de energia para los estados de transicién con B3LYP/AUG-cc-pVDZ.

Al comparar las trayectorias de reaccion y las energias de activacion de las cicloadiciones 1a,

1b y 1g con 2a, se observo que la reaccion del oxazolido 1g no solo es un proceso bastante

endotérmico, si no que también presenta la energia de activacién mas alta en comparacion con

1b (cerca de 15 a 20 kcal/mol) en los niveles mas altos de teoria. Mientras que, cuando se

analizo la reaccion del idén oxazolio 1b con 1la, se encontré6 que ademas de ser un proceso

exotérmico por aproximadamente 6 a 8 kcal/mol, este presenta las energias de activacion mas

bajas. Por lo que de acuerdo a los resultados sugerimos que 1a es aproximadamente de 10 a 14

kcal/mol menos fécil de proceder que 1b, ver Tabla 8.

Al igual que 1b las reacciones de 1c-f con 2a son bastante exotérmicas con calores de reaccion

de 5 a 8 kcal/mol y 26 a 35 kcal/mol mas bajos que las reacciones de la y 1g con 2a

resectivamente®’ los resultados se muestran en la Tabla 4 del apéndice 1.
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4.4 Analisis de Orbitales Frontera

Una de las aplicaciones més interesantes de la Teoria FMO es la prediccion de la reactividad a
partir del analisis de orbitales HOMO-LUMO de los reactivos.”® De acuerdo a la teoria FMO,
el par dieno-diendfilo méas reactivo en la reaccion de cicloadicion Diels-Alder serd aquel
donde exista la diferencia de energia més pequefia entre el HOMO de un reactivo y el LUMO
del otro.>*®!

A partir del analisis de las diferencias de energias y los coeficientes de los orbitales HOMO-
LUMO del oxazol neutro 1la, iones oxazolio 1b-f, oxazolido 1g con etileno 2a,
determinaremos bajo qué proceso de demanda electrénica se lleva acabo cada reaccion y
cudles interacciones se veran méas favorecidas para el dieno y diendfilo. Las diferencias de

energias (AE,y AE,;) para cada reaccion se muestran en la Tabla 9.

Tabla 9. Eigenvalores HOMO y LUMO en (eV) de la-g con 2a.
Calculados con el nivel de teoria HF/6-311+G(2d,2p).

Dienos Ervomo ELumo AE; AE;, 8AE Demanda Electronica

la -9.67 174 1195 12.09 0.14 DEN

1b -16.01 -258 1829 7.77 -10.52 DEI

1c -15.60 -2.31 17.88 8.04 -9.84 DEI

1d -15.45 -2.118 17.73 8.17 -9.55 DEI

le -12.65 -2.05 1493 830 -6.63 DEI

1f -11.22 121 1350 1156 -1.94 DEI

19 -3.36 5.01 564 1536 9.72 DEN
Diendfilo Enomo ELumo

2a -10.35 2.28

AE; = LUMOienssitc"HOMOyieno , AEy = LUMOgigno-HOMOgiensito
SAE = AE-AE,

Analizando las diferencias de energias, observamos preferencia por la reacciéon con DEN por
parte del oxazol neutro 1a con el etileno 2a (5AE = 0.14 eV). Mientras que las cicloadiciones

de las especies idnicas 1b-f con 2a son reacciones con DEI, la predileccidn por este proceso
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aumento al introducir el BF; (acido de Lewis) 1f (6AEis = -1.94 eV), grupos alquilos 1b-f
(0AE1e = -6.63 eV, dAE;14 = -9.95 eV, dAE;. = -9.84 eV) y el 4cido de Brensted 1b (3AEj, = -
10.52 eV). Por su parte, la cicloadicion del oxazolido rico en electrones 1g con 2a muestra
gran preferencia por la DEN (8AEiq = 9.72 eV). Cuando relacionamos SAE y la energia de
activacion (Ea), encontramos una correlacion directa entre ellas, ver Grafica 8. Los valores de

la Ea fueron calculados al mismo nivel de teoria HF/6-311+G(2d,2p).

Ea (kcal/mol)
60 -
55
50
45 ]
. y=1.00 3AE + 44.74
40 - R*=0.95
& 35 4
.

SAE T T T 30 T T 1
-15 -10 5 0 5 10 15

Gréfica 8. Relacion lineal entre SAE y la Ea para los dienos 1a-g.

Adicionalmente, se encontr6é una excelente correlacion lineal para las reacciones Diels-Alder
de la, 1b y 1g, entre las diferencias de las energias de cada reacciéon (3AE) y el nimero de
protones de cada especie, para el ién oxazolio 1b (Np = 1), el oxazol neutro 1a (Np =0) y el

oxazolido Ig (Np = -1); ver Gréfica 9.
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Gréfica 9. Relacion lineal entre SAE y Np para el oxazol neutro 1a, i6n oxazolio 1b y el oxazolido 1g. El color

azul representa al &tomo de nitrégeno, el rojo al oxigeno, el gris al carbono y el blanco al hidrégeno.

El anélisis de las interacciones de orbitales se realizd considerando los coeficientes de los

orbitales atdbmicos de los &tomos que estan interactuando. De acuerdo a los coeficientes de los

orbitales, la orientacion preferida corresponderia a la interaccion de los atomos con igual

magnitud; ver la Figura 5.
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Figura 5. Coeficientes de orbitales frontera: oxazol neutrola, i6n oxazolio 1b y oxazoliodo 1g.
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De la Figura 5 podemos sefialar la contribucion HOMO o LUMO del oxazol neutro 1a con el
etileno 2a para proceder como DEN o DEI, siendo la DEN la preferida. Mientras que en el ion
oxazolio 1b el mejor traslape lo tendria el orbital LUMO del dieno con el orbital HOMO del
diendfilo evidenciando un proceso con DEI. Finalmente en el oxazolido 1g observamos la
participacién del HOMO del dieno con el LUMO del diendfilo, manifestando la preferencia
por la DEN.

Del analisis de FMO podemos concluir que las reacciones de cicloadicion entre los dienos
la-g con 2a concide con lo sugerido anteriormente, donde se establecio que las cicloadiciones
de 1b-f son mas faciles de proceder que 1a y mucho mas que 1g con 2a.

4.5 Aromatizacion de los cicloaductos 3a, 3b-f y 3g en las Reacciones Diels-Alder
Para continuar con nuestro analisis de reactividad, realizamos el estudio de la aromatizacion
de los cicloaductos 3a, 3b-f y 3g, la cual lleva a obtener la piridina 4a, los iones 4b-f y 4g

respectivamente, en las reacciones de cicloadicion Diels-Alder, ver el Esquema 6.

(0]
o 7]
Va <
N N
3a

4a
(0] = |
'HZO D
® db N
N |
R’ R
3b-f 4b-f
O
o 7]
2 —
N"o N
3g 4g

o)
3b;R=H 3c;R=Me 3d;R=Et 3e;R=CH,Ph 3f;R=BF;

)
4b;R=H 4c;R=Me 4d;R=Et 4e;R=CH,Ph 4f;R=BF;

Esquema 6.

Las energias obtenidas para 4a, 4b-f y 4g se muestran en la Tabla 10. Los valores de AE°, AH°
y AG? se determinaron con las ecuaciones (1), (2) y (3). Los valores que se encuentran entre
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Tabla 10. Energias electrénicas, entalpias y energias libres de la piridina 4a, iones 4b y 4g, valores en

(kcal/mol).
Base
6-31+G(d,p) 6-311+G(2d,2p)
Método AE’ AH?  AG’ AE’ AH®  AG’
3a = 4a+Hy0
HF -24.88 (-30.28) -28.21 -40.75 -26.39(-31.79) -29.72 -42.25
B3LYP  -2554(-30.14) -28.14 -40.62 -29.53(-34.04) -32.04 -4454
BHHLYP -21.30(-26.31) -24.26 -36.78 -24.73(-29.67) -27.63 -40.14
MP2 -19.25 (-24.80) -22.67 -35.36 -22.84 (-27.78) -25.74 -38.26
3b = 4b+H,0
HF -29.71 (-34.51) -32.48 -44.95 -31.23(-35.98) -33.96 -46.42
B3LYP -32.66 (-36.52) -34.58 -46.97 -36.39 (-40.12) -38.19 -50.56
BHHLYP -27.86 (-32.10) -30.21 -42.65 -31.10(-35.33) -33.35 -45.78
MP2 -28.16 (-33.20) -31.10 -43.73 -30.92(-35.26) -33.28 -45.72
39 = 4g+H,0
HF -30.69 (-35.01) -32.99 -45.47 -32.13(-36.44) -34.42 -46.90
B3LYP -24.44 (-28.11) -26.18 -38.60 -28.09 (-31.68) -29.75 -42.16
BHHLYP -23.03 (-27.05) -25.06 -37.53 -26.20(-30.16) -28.17 -40.63
MP2 -18.78 (-23.34) -21.24 -33.92 -22.27(-26.17) -24.19 -36.67

En los resultados de la Tabla 10, observamos que todas las reacciones son exotérmicas; sin
embargo, cabe resaltar que el calor de reaccién (AHC) correspondiente a la reaccion
Diels-Alder del cicloaducto 3b es més bajo que los calores de reaccion (AH®) proporcionados
para 3a y 3g, aproximadamente de 5 a 10 kcal/mol, lo que nos sugiere que 3b tiene mayor
preferencia por la aromatizacion. Sin embargo, no solo son reacciones exotérmicas, también

se observa que son reacciones espontaneas y favorables por entropia de TAS® = 13 kcal/mol.
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En conclusion, a partir de estos resultados y con base a (AH% logramos establecer una
tendencia en cuanto a la preferencia por la aromatizacion, la cual se presenta a continuacion:
3b > 3c > 3d > 3e > 3f > 3a > 3g. Los resultados para los iones oxazolio 1c-f se muestran en

la Tabla 5 del apéndice 1.

Una vez que se determind la preferencia del oxazol para su participacion en la reaccion
Diels-Alder, se procedio a realizar un estudio alternativo apoyandonos en el Principio de
Acidos y Bases Duros y Blandos (HSAB) y en la Energia de Interaccion (AEiy;) descritos en la
Teoria de Funcionales de la Densidad (DFT), con la finalidad de comprender cémo influye en
la reactividad del anillo la presencia de los sustituyentes en el &tomo de nitrégeno. Por lo que a
continuacion presentamos una breve descripcion de los parametros de reactividad utilizados en

este trabajo de investigacion.
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5. El Principio HSAB y la DFT en Quimica Orgéanica

El principio HSAB justificado en la DFT, tanto en sus interpretaciones globales y locales, se
ha aplicado a una gran serie de reacciones quimicas organicas que incluyen sustituciones y

eliminaciones,® adiciones tipo Michael,*® reacciones de cicloadicién Diels-Alder,%>™

172 alquilaciones de i6n-enolato,” etc.

cicloadiciones 1,3-dipolares,
La interpretacion y prediccion del mecanismo de reaccion, estereoselectividad,
regioselectividad y electrofilia de las reacciones Diels-Alder se realiza a través de los
diferentes pardmetros de reactividad como la dureza (), blandura (s), potencial quimico (p),

electrofilia () y blandura atémica (s).> "%

5.1 El Principio HSAB

Los términos acidos y bases duros y blandos aparecieron por primera vez en 1963, despueés de
analizar las diferentes caracteristicas (carga, tamafio, electronegatividad, polarizabilidad, etc.)
que participan en la formacién de un enlace.”®® Partiendo de este contexto, Pearson propuso
el principio de acidos y bases duros y blandos (HSAB), los acidos blandos prefieren

reaccionar con las bases blandas y los &cidos duros con las bases duras,’®*°

sefialando que,
adicionalmente a la energia de un enlace, existe otra caracteristica entre los reactivos, llamada
dureza (n, definida a partir de las caracteristicas de cada reactivo) la cual favorece la
interaccidn entre los reactivos. No obstante, aunque el principio HSAB habia sido usado en
sistemas quimicos de forma empirica, Pearson sefiala la necesidad de obtener una expresion
matematica para evaluar la dureza (n). Fue entonces cuando Pearson y Parr encontraron que la
diferencia del potencial quimico (I) y la afinidad electronica (A) estaba relacionada con la

dureza.t’

5.2 El Principio Global HSAB y La DFT
A partir del estudio realizado por Parr y Pearson, se ha encontrado que los conceptos de
dureza (n), blandura (S) y potencial quimico (p, identificado como el negativo de la

d®8 (y)) se pueden derivar de las ecuaciones fundamentales de la DFT,*° de

electronegativida
tal manera que estos conceptos han dado bases sélidas al principio HSAB, conduciendo a

formulas que permiten estudiar el comportamiento quimico de las especies.™
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e K
- [an o

S =

Q)

1
— (10)
n

Donde E es la energia electrénica, N el namero total de electrones y v(r) es el potencial
externo generado por la presencia de los nlcleos. El potencial quimico () mide la tendencia

de escape de los electrones de una especie quimica. La dureza (n) mide la resistencia de la

transferencia de carga de un sistema, y al inverso de la dureza se le llama blandura (S).*

La aproximacion por diferencias finitas a las derivadas que definen p (8) y n (9), han
permitido que p, n y S puedan ser evaluadas facilmente utilizando el potencial de ionizacion
(1) y la afinidad electrénica (A), considerando la energia del cation (En-1), neutro (En) Yy anion
(En+1) de la molécula.

A=Ey —Enn (12)
I+ A
~— - _ 3
{158,
n=(1-A) (14)
zi (15)
n
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5.3 Indices de Reactividad
5.3.1. Funcién de Fukui f(r)
En la DFT también se encuentran definidas propiedades locales que reflejan los sitios mas

reactivos de las especies o moléculas bajo estudio, como la funcién de Fukui f(r).>*9%%

op(r

f(ry - 2] )
aN V(r)

Donde f(r) representa el cambio de la densidad electronica p(r) en un punto dado con

respecto al cambio en el nimero de electrones N. Valores grandes de la funcién de Fukui, nos
indican los sitios mas reactivos de la molécula, permitiendo asi observar la reactividad del

sistema ante un cambio en el nimero de electrones.®

Considerando el método de diferencias finitas y tomando en cuenta la capacidad donadora y

aceptora de las moléculas, la funcion de Fukui f(r) se puede expresar de la siguiente

manera.>*®*
f7(r) = pnag(r)—pn (1) para un atague nucleofilico (17)
f7(r)=pn(r)—pn_g(r) para un ataque electrofilico (18)

o 1
f(r)= E(pN +1(r)—pn_1(r)) paraun atague por radicales (19)

Donde pn (1), Pns1(F) Y pn_1(1) son las densidades electrénicas de las especies con (N),

(N+1) y (N-1) electrones respectivamente, evaluadas en la geometria del estado basal del
sistema con N electrones.
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Yang y Mortier® obtuvieron las funciones de fukui en su forma condensada, considerando la
carga de un 4tomo en la molécula. Las tres funciones definidas para cada uno de los atomos k

de una molécula A, pueden obtenerse a partir de las siguientes ecuaciones:

fax ®dak (Na) —dac (N +1) para un atagque nucleofilico (20)
fax *Aac(Na =) —gac(NA) para un ataque electrofilico (21)
f e = ;[qu (Ng—1D)—gac(Na+D] para un ataque por radicales (22)

Donde g, (N,), 94 (N,+1) vy g, (N,—1), son las cargas netas del k-ésimo atomo en la

molécula A (neutra (Na), anion (Na+1) y cation (Na-1)) y puede determinarse mediante varios

esquemas de analisis de poblacion.

5.3.2. Blandura Local s(r)
En 1985, Yang y Parr®®® definieron la blandura local s(r) como:

s(r) = (5’52)) — Sf(r) (23)
v(r)

La blandura local permite identificar sitios en la molécula, los cuales presentan preferencia por
especies blandas. De nuevo, teniendo en cuenta las ecuaciones (20-22) pueden definirse tres

blanduras atomicas que definen la Funcién de Fukui en la aproximacion por diferencias

finitas:

Sax = Safa para un atague nucleofilico (24)
Sak = Safax para un ataque electrofilico (25)
S,Zk ~S,f ,:k para un ataque por radicales (26)

Donde sui indica la blandura del k—ésimo atomo en la molécula A.

32



Capitulo 2

5.3.3. Electrofilia (0) y Electrofilicidad Local ()
Parr y colaboradores, han introducido un descriptor global de reactividad denominado
electrofilia (®),%" que mide la capacidad de un sistema para aceptar electrones y se expresa en

términos del potencial quimico (p) y de la dureza (n)), coOmo:

2
H (27)
2n

w

A partir del indice de electrofilia global se propuso un nuevo descriptor de reactividad local en
términos de la funcion de Fukui nucleofilica y denominado como electrofilicidad local. La
electrofilicidad local, permitird conocer el sitio mas suceptible del electrofilo ante un ataque

nuecleofilico y se representa mediante la siguiente ecuacion:***%*

oy = afy . (28)

5.4 El Principio Local HSAB
5.4.1. Energia de Interaccion AE;;
En 1994 Géazquez y Méndez""" propusieron el principio local HSAB, el cual establece que la

reaccion entre las especies A 'y B se lleva a cabo en los sitios donde la blandura local de los
atomos Ay B son iguales sA(r) ~Sp (r).

Para esto, Gazquez y Méndez consideraron que la energia de interaccion (AEiy) en la
formacion del enlace AB, se debe principalmente a dos procesos; el proceso de transferencia
de carga a potencial quimico constante v(r) y el proceso de redistribucion de carga, asociado

con la formacion del enlace (representada por la ecuacion 29).

Aécido + Bbase - Aeicido + Bbase - ABé\cido—base (29)
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Con base en lo anterior, se propuso una expresion de la AEj en funcién de las propiedades
electrénicas de las especies A y B. Considerando que para una molécula A formada por k

atomos enlazados y una molécula B formada por | atomos enlazados, la AE;y, esta dada por:

2
AEint z—l('uAluB)SAkSm _E# (30)
2 Sp +Sg 2 Sa, +Sg

Donde s, Yy S son las blanduras atomicas del atomo k en la molécula A y el tomo | de la

molécula B respectivamente. Las blanduras atémicas™ se obtienen mediante s, = Sf.”, donde

|88,89

S es la blandura globa y el parametro A es una constante relacionada con el nimero

efectivo de electrones de valencia.!%%1%3

Por lo tanto, la energia de interaccion AEi, que involucra los dos procesos se puede

representar de la siguiente manera:
AE; = AEV +AEU (31)

Donde la energia del primer paso AEv corresponde al proceso de transferencia de carga entre
la molécula A y la molécula B. La energia del segundo paso AEu es el cambio de energia

debido a la reorganizacion electronica.
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6. Principio HSAB Global y Local

En este capitulo se muestra el analisis de reactividad quimica del dieno y diendfilo a partir de
los indices de reactividad globales como x, 1, S ¥y ®, mientras que la reactividad local se
representa con la blandura atémica (sx) y la funcion de Fukui (fy). Las propiedades electrénicas
locales y globales se determinaron a partir de calculos de estructura electrénica a nivel de
teoria B3LYP/6-311+G(2d,2p) que se utilizaron para describir los sitios mas reactivos del

oxazol neutro 1a, iones oxazolio 1b-f y el oxazolido 1g.

6.1 Pardmetros de Reactividad Globales

6.1.1 Electronegatividad ()), Dureza (1), Blandura (S) y Electrofilia (®)

En la Tabla 11, se muestran los valores de las diferentes propiedades globales como son las
electronegatividades, durezas, blanduras y electrofilia de los diferentes heterodienos y el
dienofilo, calculadas con las ecuaciones (20), (21), (22) y (27) respectivamente.

Tabla 11. Propiedades electrdnicas globales de los heterodienos 1a-g vy el etileno 2a calculados al nivel de teoria
B3LYP/6-311G(2d,2p). Valores de y, 1y © en (eV): laSen (eV™?).

5 5 5 5 5 5 S ,
4 == 4 = 4 = 4 = 4 = 4 = 4 = 1
o © K\ol ® l/\ol o ® K\ol o K\Ol I
N/ N~/ YN~/ ON/ ! YN~/ ON=/ 1 N/ >
2 Hjz Me™ 3 5 Et" 5 » Bo 5 FB 3 » ©2
1la 1b 1c 1d 1le 1f 1g 2a

Dienos X n S [0
la 430 545 0.18 170
1b 10.37 5.80 0.17 9.27
1c 994 566 0.17 8.72
1d 9.76 558 0.17 853
le 8.36 4.26 0.23 8.22
1f 549 565 0.17 2.67
19 0.0 3.63 0.27 0.09

Diendfilo g n S [0)
2a 6.13 446 0.22 421

1+A 1 u?
~ , ~(l —A), S~—, =
x ( 5 j n=(1-A) . %o
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De los resultados en la Tabla 11, se observa que el heterodieno méas electronegativo y
electrofilico es el ion oxazolio 1b, lo que nos indica que prefiere reaccionar con especies
blandas. Los valores obtenidos para este conjunto de heterodienos nos han permitido proponer
el siguiente orden de reactividad en cuanto al caracter electrofilico de cada heterodieno 1b >

1c>1d > 1e>1f > la > 1g.

6.2 Principio de Igualacion de Electronegatividades

Las propiedades electrodonadoras y electroaceptoras de los heterodienos 1a, 1b-f y 1g con el
etileno 2a dependen de los sustituyentes y pueden analizarse en términos de las interacciones
de transferencia de carga a partir del principio de igualacion de electronegatividades, los
electrones tienden a fluir desde una region de baja electronegatividad a otra region de alta
electronegatividad hasta que se igualen las electronegatividades. EI nimero de electrones

transferidos AN, entre el dieno y el diendfilo (cuando ellos empiezan a formar el anillo

heterociclico) esta dado por:

AN, = (Zdienéfilo —Zdieno) (32)

: 2(77dieno + Mdiencfilo )

Donde y es la electronegatividad y n es la dureza de los reactivos, los cuales pueden evaluarse

a partir de las ecuaciones (13, 14).7880%

Asimismo, analizamos las cargas de Mulliken de los atomos en los reactivos la-g, 2a y los
estados de transicion TS1la-TS1g. A partir de las ecuaciones (33 y 34) se obtuvieron las

diferencias de las cargas de los atomos (Aq) para los dienos la-g vy el etileno 2a, las cargas de

los atomos se presentan en el Apéndice 2 Tablas 1-6.

n
Aqa = quitileno — Oetileno (33)
i=1
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n
b # °
Aq = Z q heterodieno — qheterodieno (34)
i=1

Donde q” representa la carga de los atomos en el estado de transicién y g° es la carga de los
atomos en los reactivos. Un Aq < 0 indicaria ganancia de carga y un Aq > 0 perdida o

transferencia de carga. Los valores obtenidos para AN y Aq, se muestran en laTabla 12.

Tabla 12. Electrones transferidos (AN) y diferencia de carga (Aq), para cada reaccién Diels-Alder.

Reacciones AN Aq® Aq®
la+2a—3a 0.098 0.010 -0.010
lb+2a—3b -0.207 0.290 -0.290
lc+2a— 3¢ -0.188 0.276 -0.276
ld+2a—3d -0.181 0.280 -0.280
le+2a—3e -0128 0.242 -0.242
1f+2a—3f 0032 0.132 -0.132
1g+2a—3g 0434 -0223 0223

2 Etileno, °. Heterodienos

Los resultados de AN sugieren que en las reacciones 1b + 2a — 3b, 1¢c + 2a — 3¢, 1d + 2a —
3d y le + 2a — 3e, existe transferencia de carga del etileno 2a a los heterodienos 1b, 1c, 1d y
le. Mientras que en la reaccion de 1g con 2a se sugiere que la transferencia de carga sea del
dieno 1g al dienofilo 2a. Mientras que para las reacciones la y 1f se observa poca
transferencia de carga. Asimismo, en el andlisis de las cargas encontramos que la mayoria de
los heterodienos reciben carga por parte del etileno 2a, a excepcién del oxazolido 1g el cual
tiene Aq = 0.223, que es la carga que, como se observa en la Tabla 12 fue transferida al etileno
2a (Aq =-0.223).

A partir de los datos en las Tablas 11 y 12, se muestra que tanto ® como Aq y AN indican

como se aumenta la electrofilia del i6n oxazolio 1b cuando se agrega un proton al heterociclo

de oxazol.
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6.3 Pardmetros de Reactividad Locales

6.3.1 Funcion de Fukui Condensada fiak)

Las funciones de Fukui (fak, fsi) fueron calculadas con las ecuaciones (20) y (21) a un nivel de
teoria B3LYP/6-311+G(2d,2p). Dado que la funcion de Fukui se puede determinar mediante
varios esquemas de poblacién electronica, realizamos un analisis de sensibilidad para los
dienos 1a, 1b y 1g con la finalidad de observar cual da una mejor descripcion de los dienos.
Los esquemas que utilizamos fueron los siguientes: Mulliken,®® Hirshfeld,'®*%® Merz-
Kollman,"1% ChelpG'® y NPA.}°

A continuacion se presentan los valores obtenidos de las funciones de Fukui condensadas,
para un ataque nucleofilico (faw” y fey’) y para un ataque electrofilico (fa™ Y fen),
determinados a partir de los esquemas de poblacion antes mencionados, ver Tabla 13.

Tabla 13. Funcion de Fukui condensada fy,, valores en a.u.

5 5 5
4 4 4
lé\o @I\E/\O 1 I\'i/\o 1

/1
3N\§ H3 5 3 o2
la 1b 1g
+ —_
fk,I fk,l
Dienos C-2 C-5 C-2 C-5
Mulliken

la 0.692 0.532 0.069 0.196
1b 0372 0.136 0.134 0.210
1g 0.814 -1.006 0.488 0.153

Hirshfeld
la 0.146 0.194 0.172 0.220

1b 0.256 0.118 0.155 0.219
19 0.175 0.518 0.443 0.109

Merz-Kollman
la 0526 0.311 0.203 0.325

1b 0476 0.102 0.215 0.335
19 0.263 -1.296 0.910 -0.198
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ChelpG
la  0.184 0.169 0.169 0.347
1b 0.397 0.061 0.225 0.312
19 0.133 -0.963 0.850 -0.152
NPA
la  0.387 0.296 0.206 0.291
1b 0.377 0.119 0.185 0.281
19 0.072 0.532 0.539 0.106

Capitulo 3

De los datos de la Tabla 13 obtenidos a partir de los diferentes esquemas de poblacion

electrénica, se observaron diferencias de reactividad para el &omo C-2 y C-5 cuando se

analizo f+(r). Los dienos 1a y 1b presentan los valores mas altos para la funcion de Fukui

en el atomo C-2 lo que nos indica que C-2 seria el &tomo mas susceptible ante un ataque

nucleofilico. Mientras que en 1g el &tomo C-5 seria el atomo adecuado para llevar acabo a un

ataque nucleofilico y en el atomo C-2 del dieno 1g se llevara acabo el ataque electrofilico de

acuerdo al valor propuestoen f (r).

Cabe sefialar que el andlisis de sensibilidad en sus diferentes esquemas presenta la misma

tendencia al describir la reactividad de los &tomos de carbono en el catién oxazolio 1a y 1b;

mientras que para el oxazolido 1g solo Hirshfeld da una apropiada descripcion de la funcion

de Fukui.

Dado que el analisis de poblacion de Hirshfeld describe apropiadamente la reactividad de 1a,

1b y 1g, consideramos conveniente utilizar este esquema para obtener la funcion de Fukui,

blandura atomica y electrofilicidad para los iones oxazolio 1c-f, ver la Tabla 14.
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Tabla 14. Funcién de Fukui condensada (fy,), valores en a.u.

I P
1c 1d le 1f 2a
fi) fie.
Dienos C-2 C-5 C-2 C-5
1c 0.241 0.119 0.139 0.200
1d 0.229 0.111 0.140 0.199
le 0.238 0.102 0.000 0.022
1f 0.191 0.145 0.171 0.204
fil fi
Diendfilo C-1° C-22 C-I C-2
2a 0.205 0.205 0.316 0.316

Los datos de la Tabla 14, muestran que los valores mas altos para f+(r) se presentan
primordialmente en el &tomo C-2 de los iones oxazolio 1c, 1d, 1e y 1f al igual que en 1b. Por
lo tanto, C-2 seria el 4&omo con mayor blandura en el anillo e idéneo ante un ataque
nucleofilico en comparacion con C-5. Esto nos muestra que la presencia del grupo alquilo asi
como el proton (&cido de Brensted), es de suma importancia para el aumento de la electrofilia

en el anillo de oxazol 1a como se observo en el capitulo 1.

6.3.2 Blandura Atomica Sik

Dado que el principio HSAB local permite analizar la reactividad de cada atomo en términos
de su blandura, también se calcularon los valores de blandura atdmica para un ataque
nucleofilico y electrofilico (s'x y sk ) de los atomos que participan en la cicloadicion, a partir
de las ecuaciones (10), (24) y (25) al nivel de teoria B3LYP/6-311+G(2d,2p), ver la Tabla 15.
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Tabla 15. Blandura Global (S) y Blandura Local s, en eVv™

5 5 5 5 5
4 = 4 = 4 = 4 = —
ol ol ollPr ollP el
H; 2 € 3 2 Et” 3 2 n 2 F3B/ 3 2
b 1c 1d 1e 1f
+ J—
Sk, Sk, |
Dienos S C-2 C-5 C-2 C-5
la 0.17 0.026 0.035 0.031 0.040
1b 0.17 0.044 0.026 0.026 0.037
1c 0.17 0.042 0.021 0.024 0.035
1d 0.17 0.041 0.019 0.025 0.035
le 0.23 0.055 0.024 0.000 0.005
1f 0.17 0.033 0.025 0.030 0.036
1g 0.27 0.048 0.146 0.122 0.030
+ —
Sk, Sk, |
Diendfilo S c-r c-2 c-1r Cc-2’
2a 0.22 0.046 0.046 0.070 0.070

Capitulo 3
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Asimismo, se obtuvo la electrofilicidad local de los atomos C-2 y C-5, la cual fue calculada

con la ecuacién 28 al mismo nivel de teoria, los resultados obtenidos se muestran en la Tabla

16.

Tabla 16. Electrofilia Local a)fk+ , valores en eV.

5

/5 4 /5 4 2 4 /5 4 2 4 /5
:@01 I—??E/;Ol Me@@ol E?I\L;/:Ol BI?I;E/:OI Fé@ol 31\2/;(21
1a 1b Ic 1d le 1f Ig

of, '
Dienos X X
la 0.250 0.330
1b 2.375 1.096
1c 2.108 1.046
1d 1.954 0.948
le 1.958 0.843
1f 0.512 0.388
19 0.017 0.050

En términos generales y de acuerdo a la funcion de Fukui, blandura atdmica y electrofilia,

desde el punto de vista del principio HSAB se muestran diferencias significativas entre los

iones oxazolio 1b-f y el oxazolido 1g principalmente en cuanto a la reactividad del &tomo de

C-2 respecto a su caracter electréfilico o su tendencia a aceptar carga, de manera que nos

permite establecer la siguiente tendencia para el &tomo C-2 ante un ataque nucleofilico 1b >

1c>1d = 1le>1f>1a > 1g.
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6.3.4 Funcion de Fukui Local fkiy fI
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Los resultados de las funciones de Fukui f+(r) y f (r) de 1a, 1b-f y 1g para un ataque

nucleofilico y electrofilico se muestran en la Figura 6. Ecuaciones (17) y (18).

f(r) = pya(r) — oy ()

f(r)=pon(r)—ona(r)

la
Corte 0.012 Corte 0.028
») .
J‘ "J J ;‘»‘J
1b
Corte 0.028 Corte 0.028
» &
Jd Jd
1c
Corte 0.023 Corte 0.023
») J
Jd
1d

Corte 0.023

Corte 0.023
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le
Corte 0.023 Corte 0.015
;‘J
1f
Corte 0.023 Corte 0.023

Corte 0.0075 Corte 0.045

<l &

o? ¥g

Figura 6. Funcién de Fukui Local: f * (r) para un ataque nucleofilicoy f (r) para un ataque electrofilico. El

color azul representa al &tomo de nitrégeno, el rojo al oxigeno, el gris al carbono y el blanco al hidrégeno.

De los resultados analizados para los atomos que estan interactuando en los dienos 1a y 1b-f
consideramos que el sitio mas reactivo para realizarse un ataque nucleofilico seria en el atomo

de carbono C-2, mientras que en 1g se llevaria a cabo el ataque electrofilico.
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6.3.5 Energia de Interaccion AE;,; Local

En la cicloadicion del dieno con el diendfilo hay cuatro pares posibles de interacciones
atomicas (C-2:C-1°, C-2:C-2’, C-5:C-1’ y C-5:C-2’) y dos tipos de blanduras atdmicas para
cada atomo (centro nucleofilico s* y electrofilico s™). Por lo tanto, por estadistica habra 16
interacciones probables involucradas en el proceso de formacion enlace dieno-diendfilo
(SE_5Sc1'1S¢_25¢1'1Sc_2Sc-1 1 Sc_»Se_q+» ---)- El término s _,Sc_;. significa que el atomo de
carbono C-2 del dieno es el &tomo electro aceptor (centro electrofilico) y el &tomo de carbono

C-1’ del dienofilo es el atomo electro donador (centro nucleofilico). Nosotros consideramos
los términos s& ,S¢4 Y Sc_,Scy debido a que Klopman et al. sugirieron que en las

reacciones de cicloadicién 1,3-dipolares existe transferencia electrénica entre el 1,3-dipolo y el

dipolaréfilo, pero la direccion especifica del proceso de transferencia no esta bien definida.'*

El término s’ _,s¢_, indica que los &tomos de carbono C-2 y C-1’ del dieno y diendfilo
respectivamente, son electro aceptores (centros electrofilicos), mientras que el término
Sc_»Sc_y indica que los atomos de carbono C-2 y C-1’ del dieno y diendfilo respectivamente,

son electro donadores (centros nucleofilicos). Para encontrar los términos de interaccion en el
proceso de formacion de los enlaces dieno-diendfilo en las reacciones la + 2a, 1b + 2a y
1g + 2a , calculamos la energia de interaccién (ecuaciones 30 y 31) considerando 8
interacciones probables debido a que los dtomos de carbono C-1" y C-2’ en la molécula 2a

(etileno) son idénticos. Los resultados se muestran en las Tablas 17-20. Las interacciones mas

importantes corresponden a los términos s¢ ,S& ;Y s& S¢ 5, pero la suma de ellos (AE;,
no reproduce la tendencia observada en el andlisis de las trayectorias de reaccion que indica

que la reaccion 1b + 2a es mas favorable que l1a + 2a y a su vez mucho més favorable que
1g + 2a. Sin embargo, las interacciones que involucran los términos Sc_,Sc_; YV Sc_sSc_p S
reproducen la tendencia observada en el analisis de las trayectorias de reaccion, sugiriendo que
la interaccion entre los &tomos C-2 y C-5 del oxazol y sus iones con los &tomos C-1° y C-2’
del etileno ocurrira con electrodonacién mutua de los atomos en el proceso de cicloadicion.
Los resultados son muy interesantes debido a que la donacion mutua ha sido apoyada

experimental y tedricamente. 2
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Tabla 17. Transferencia de carga (Av), redistribucion de carga (Ap), energia de interaccion (AE;.) y energia de
interaccion total (AE "), para 1a, 1by 1g con el etileno 2a. Valores en kcal/mol

SC_2Sc 1 SC_5S¢c_2
Dieno  AEv AEp AE, | AEv AEp  AE, AE',
la+2a -073 -120.11 -120.84 | -0.90 -109.81 -110.72 -231.56
lb+2a -560 -101.14 -106.75| -3.93 -120.11 -124.04 -230.78
1g+2a -1234 -97.72 -110.05 | -2050 -53.38 -73.88 -183.94

Tabla 18. Transferencia de carga (Av), redistribucion de carga (Ap), energia de interaccion (AE;,) y energia de
interaccion total (AE "), para 1a, 1by 1g con el etileno 2a. Valores en kcal/mol

Sc_2SC 1 Sc_5S¢_2
Dieno AEv  AEp  AE, | AEv  AEy AE, AET,
la+2a -072 089  -160 | -0.83 -13408 -134.90 -136.50
lb+2a -344  -083 427 | -425 -138.92 -14317 -147.45
lg+2a -1447  -1.94  -1641 | -7.87 -151.72 -159.58 -176.00

Tabla 19. Transferencia de carga (Av), redistribucion de carga (Ap), energia de interaccion (AE;y) y energia de
interaccion total (AE i), para 1a, 1by 1g con el etileno 2a. Valores en kcal/mol

SC_2S¢C 1 SC_55¢_2
Dieno AEv  AEp  AE, | AEv  AEpy AEint AE",
la+2a -064 -160.15 -160.79 | -0.77 -142.35 -143.12 -303.91
lb+2a -466 -12812 -132.78 | -3.44 -160.15 -16359 -296.37
1g+2a -1018 -122.66 -132.84 | -1516 -60.05 -7521 -208.05

Tabla 20. Transferencia de carga (Av), redistribucion de carga (Ap), energia de interaccion (AE;y) y energia de
interaccion total (AE "), para 1a, 1b y 1g con el etileno 2a. Valores en kcal/mol

Sc-25¢c-1 Sc-55¢-2'
Dieno  AEv AEp AE;, AEv AEpy  AE,  AE,
la+2a -083 -114.16 -11499 | -098 -104.82 -105.81 -220.80
lb+2a -393 -120.11 -124.04 | -502 -107.76 -112.78 -236.82
lg+2a -1927 -60.05 -79.33 | -9.10 -11531 -124.40 -203.73

a. Energia total en el proceso de formacién del los enlaces C-2 con C-1” y C-5 con C-2’.
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7. Andlisis Experimental de las Reacciones Diels-Alder
De acuerdo a nuestro analisis tedrico, se espera que al introducir acidos de Brensted y Lewis
se incremente la reactividad del oxazol 1a como azadieno electro-deficiente en la reaccion de
cicloadicion [4+2] Diels-Alder con DEI. Para estudiar la preferencia por este proceso, en este
capitulo describiriemos la sintesis de los iones de oxazolio 1b-f con los cuales posteriormente
se llevaron a cabo las cicloadiciones frente a diendfilos ricos en electrones como el

ciclohexeno 2b, el 2,3-dihidrofurano 2c, etil vinil éter 2d y el tioetil vinil éter 2e, ver el

Esquema 7.
o)
R
S v NS
DN~/ [4+2] ON R, -t TN
R R, R’ R R,

1b-f 2b-e 3b-f 4b-f

1b;R=H 1¢;R=Me 1d;R=Et 1e;R=CH,Ph 1f; RZBF?
3b;R=H 3¢;R=Me 3d;R=Et 3¢;R=CH,Ph 3f;R= BF3@

2b;R=-CH,-CH,- 2¢;R,=-CH,  2d; R,=-OEt 2e¢;R,=-SEt
R,= -CH,-CH,- R,=-O-CH, Ry=-H R,=-H

Esquema 7.

7.1 Preparacion de los Cationes Oxazolio 1b-f

A partir del oxazol 1a, la preparacion de 1c y le se llevd a cabo por métodos ya descritos en la
literatura.™*® Mientras que para los dienos 1d y 1f se establecieron las condiciones adecuadas
de reaccién, empleando el protocolo previamente reportado.'*****> La Tabla 21 resume las

condiciones de reaccion tomadas de la referencia 114 y 115.

Tabla 21. Condiciones de Reaccion para la obtencion de las sales de oxazolio 1d y 1f.

Heterodieno Condiciones de Reaccion
1d CH3CN, CH3;CH,l, T=100°C, 24 h
1f Etzo, (CHgCHz)zO'BF3, T=0 °C,

En el Esquema 8 se resume la sintesis de los cationes de oxazolio 1b-f asi como los

rendimientos obtenidos durante la sintesis.
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He
N
Ly e
0 Cl
1b
84%
/\%\19 CH;CH,I nae AN
© 3&Hy CH;l N
o) 3 ¢y °
O O
1d lc
74 % N 50 %
¢

FiB

\N (CH,CH,),OBF
/ \ 3 2)2 3
(D

1f

® ©
BrCH,Ph N \ Br
B,
0

le
809
& 20 %

Esquema 8. Rutas sintéticas para la obtencién de los compuestos cuaternarios 1b-f.

La sal de oxazolio 1d fue separada rapidamente del crudo de reaccion por precipitacion
adicionando Et,0."* La purificacion de 1f se llevé a cabo mediante lavados del crudo de
reaccion con Et,0 y filtrado a vacio.!™ Para la purificacion de los iones de oxazolio 1c y 1e se
empled la técnica ya reportada, la cual consistié en lavados de CH,Cl, y THF (2 x 5 mL) para
1c, mientras que para le sélo se realizaron lavados de THF (2 x 5 mL).*** Una vez purificados,
los compuestos cuaternarios se caracterizaron por RMN de *H. Posteriormente, se procedi6 a
realizar las reacciones de cicloadicion Diels-Alder con los diendfilos comerciales 2b-e.

Las cicloadiciones se realizaron en un matraz de bola a temperatura ambiente sin observar
resultados favorables, por lo que gradualmente se fue incrementando la temperatura; no
obstante, debido a la volatilidad de los diendfilos se decidio realizar las reacciones en
ampolletas las cuales fueron selladas y sumergidas en un bafio de aceite para lograr un

calentamiento uniforme.
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Se variaron las condiciones de reaccion: temperatura (iniciando de 50 a 200°C y de 0 a -90°C),
disolventes (MeOH, DMF, DFE, H,0, CH3CN, H,0 : t-BuOH, etilen glicol, tolueno, xileno,
CH,Cl,, THF), catalizadores (LiBr, AlCl3, ZnBr,) y finalmente los tiempos de reaccion desde
1 h hasta 15 dias. Todas las reacciones se llevaron a cabo en atmoésfera de nitrégeno a

excepcion de las reacciones realizadas en H,0.

A pesar de que el dieno y el diendfilo se activaron mediante la presencia de los
N-sustituyentes no se lograron favorecer las cicloadiciones Diels-Alder bajo DEI conforme a
lo esperado; observandose en algunos casos por RMN de *H solo mezclas de compuestos que
contenian los reactivos de partida. En otras ocasiones, los compuestos observados por
cromatografia de placa fina fueron imposibles de elucidar debido a la insolubilidad que
presentaban, en su mayoria eran aceites negros y muy viscosos. En cuanto a las reacciones
realizadas a temperaturas entre 100 y 200 °C, en su mayoria se observo la degradacion y
posible polimerizacion de los reactivos de partida. Con base en estos resultados se procedio a
hacer uso de microondas (MW), variando tiempos, potencia y disolventes, sin embargo, en

ningun caso se logro obtener resultados favorables.

De acuerdo a lo observado en el anélisis teorico, se sugiere que las reacciones Diels-Alder de
los cationes de oxazolio 1b-f deberian proceder con baja energia de activacién, por lo que con
la finalidad de evitar la polimerizacion de los diendfilos y las condiciones tan drésticas de
temperatura, se optd por cambiar de estrategia, sin perder de vista el objetivo, de tal manera
que se procedid a realizar las cicloadiciones a baja temperatura, iniciando en 0 °C y
posteriormente se fue bajando hasta alcanzar un minimo de -90 °C; sin embargo, tampoco se
observaron resultados favorables.

No obstante, de acuerdo a la literatura se podia llevar a cabo la cicloadicion entre un oxazol
protonado y un diendfilo doblemente activado.* Por lo que considerando los resultados
anteriores, se planed otra estrategia para las cicloadiciones, lo que nos llevo a realizar la

sintesis de nuevos precursores, con la finalidad de lograr dichas cicloadiciones.
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7.2 Preparacion de Nuevos Precursores

7.2.1 Sintesis del 2-isociano-1-morfolino-3-fenilpropan-1-ona (30)

El compuesto 30 se preparé siguiendo el protocolo descrito en la literatura, Esquema 9.'°
Primero se formild la fenilalanina comercial 26, seguido de un acoplamiento peptidico de la
N-formil fenilalanina 27 con morfolina 28, posteriormente se realizo la transformacion de 29

para generar 30 con un 90% de rendimiento global.

E;]

0
0 0 0
HyN AO O N 28 O N POCh, Ocn.
HCOOH CICOOE K/O CH,Cl,, -20°C K/O
T.A.2h Et;N 3h
THF, -25°C

~100 % 16 h 96 %

26 27 29 30

94 %
90%
Esquema 9.

7.2.2 Sintesis del 4-bencil-5-(4-morfolinil)oxazol (31)
Se partié del compuesto 30 en presencia de catalisis acida (HCI al 0.01 M), para generar el
dieno 31, como resultado de una tautomerizacién cadena anillo del isonitrilo con un

rendimiento del 80%. Ver el Esquema 10.

0
CN
N
/\ HCI, 0.05M N
o) i 3
CHCI, [ NN
N
30 31
80%
Esquema 10.

7.2.3 Sintesis del 4cido E-4-oxo-pentenoic (34a)
La sintesis de 34a se realizo en dos etapas de acuerdo al protocolo descrito en la literatura por

Salomén y colaboradores.**” Primero se realizé la oxidacién del 2-metil furano 32 para
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generar el butendlido 33, seguido de un tratamiento de piridina para generar 34a, con un
rendimiento del 80%. Ver Esquema 11.

0]
o OH
HyC—© NaClO,, 3 eq HO UO Py
\ ] T p e HiC
NaH,POy,, 1.5 eq THF : acetona : H,O
T. A. 2h,T. A o
32 33 34a
80%
Esquema 11.

7.2.4 Sintesis del acido fumarico (34c)
La preparacion de 34c se realizd a partir de la hidrolisis acida del monoetilico 34b, con un

rendimiento del 90%.® Ver Esquema 12.

0] 0]
| OH OH
EtO HCl HO
H,0
(o) o)

34b 34c

90%
Esquema 12.

7.2.5 Sintesis del éster monoetilico del acido maleico (34d)
La preparacion de 34d se realizo por etandlisis en una sola etapa de acuerdo al procedimiento

119,120

empleado por Powers y colaboradores, a partir del anhidrido maléico comercial 35 con

rendimiento del 80%. Ver Esquema 13.

o 0
EtOH OH
L0 | OEt
T.A.24h
0 0
35 34d

80%

Esquema 13.

Una vez preparados los nuevos precursores se procedio a realizar las reacciones de

cicloadicion Diels-Alder.
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La cicloadicién del 4-bencil-5-(4-morfolinil)oxazol 31 con los dienéfilos 34a, 34b, 34c, 34d,

y el &cido acrilico 34e, se muestran en el Esquema 14.
o o o o)
N CJ (.
o0
e}
D R

N
= OH R
NG \ — NIo 5 + N
R H 3 COO0 H

+

para

31 6x 6x'
34 3 3 7%
x=a,b,c,d, e

34a; R= trans-COCHj x'=a,b,c,d, e 37a:37a’
34b; R= trans-COOEt 37b : 37b'
34c¢; R= trans-COOH o) 37d: 37d'
3d; R= cis-COOEt 1O

34e; R=-H o 2 o

)

37x 37x'

)

37¢:37¢ 3:10
37e 1

Esquema 14.

0.

® ®
R
-CO; P + P
—_— N~ N A
-H,0 R

meta

37x'

Las reacciones Diels-Alder se llevaron a cabo favorablemente bajo condiciones de

temperatura ambiente en Et,O de acuerdo al procedimiento previamente reportado en la

literatura.* Sin embargo, los rendimientos de las reacciones fueron moderados de 39-46% por

lo que se procedio a realizar una busqueda de nuevas condiciones de reaccion, haciendo uso

de la cicloadicion entre 31 con el cetoacido 34a, con el fin de mejorar los rendimientos y tratar

de optimizar las cicloadiciones. En la Tabla 22 se resumen las condiciones de reaccién y los

resultados obtenidos.

Tabla 22. Optimizacién de la reaccion Diels-Alder de 31 con el &cido monoetilester fumarato 34b.

Ensayo Disolvente t*(dias) 37a:37a" (%)°

1 Et,O 5 5:2 39
2 THF 3 - -
3 acetonitrilo 2
4 CHCl3 15 3:5 46

& Tiempo de reaccion.

® Rendimientos calculados de la mezcla inseparable de isémeros.

52



Capitulo 4

De acuerdo a los resultados observados de la Tabla 22, el mejor resultado que se obtuvo fue el
del ensayo 4; aunque fueron tiempos largos de reaccion se logré incrementar el rendimiento,
de modo que estas fueron las condiciones que se usaron para las diferentes cicloadiciones
Diels-Alder. Los productos 37a y 37a" fueron purificados por cromatografia en columna
(SiOy, hexano : acetato de etilo 4:1 en volumen). Es importante mencionar que durante la
optimizacion de la reaccion (31 con 34a) se observo la inversion de la mezcla de isémeros al
utilizar Et,0 y CHCI; como se muestra en la Tabla 22. Esto probablemente se debe a que el
CHCl3tiene una constante dieléctrica de 4.8, por lo tanto es ligeramente mas acido que el Et,0
el cual tiene una constante dieléctrica de 4.3, de manera que puede favorecer la reaccion

estabilizando las cargas de los reactivos.

La Tabla 23 muestra las condiciones de reaccién y los rendimientos obtenidos en los

productos piridinicos.

Tabla 23. Rendimientos y condiciones de reaccién de las cicloadiciones Diels-Alder.

Reaccion Disolvente  t*(dias) 37x:37x’(%)
31+ 34a — 37a + 372’ CHCl; 15 46"
31+ 34b — 37b +37b’ CHCl; 15 72°
31+ 34c —37c¢+37¢’ CHCl3:DMSO 4 87"
31+34d — 37d + 37d° CHCls 7 80°
31+ 34e — 37e CHCl; 7 62

& Tiempo de reaccion

b Rendimientos calculados de la mezcla de isdmeros.

En las cicloadiciones de 31 con 37a, 37b y 37d se observaron mezclas de compuestos
piridinicos para- y meta-sustituidos por RMN de H, por lo que se sugiere que la formacion
del compuesto ocurre a través de dos posibles intermediarios (cicloaducto 36x y 36x°), para
finalmente acceder a los compuestos aromaticos 37x y 37x’ correspondientes por pérdida de
CO, y H,0, ver el Esquema 14. Mientras que para la reaccion de cicloadicion del 4-bencil-5-
(4-morfolinil)oxazol 31 con el acido fumarico 34d se encontraron mezclas del compuesto

piridinico meta y el 2-bencil-3-morfolinilpiridina 37c en una relacion 10:3, por lo que se
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sugiere una doble descarboxilacion de 36¢ para posteriormente obtener el compuesto 37c,
finalmente para la reaccion Diels-Alder de 31 con el &cido acrilico 34e se observd la presencia
del 4-(2-bencilpiridin-3-il)morfolina 37e.

Es importante mencionar que cuando se utilizo el dienofilo 34d con el 4-bencil-5-(4-
morfolinil)oxazol 31 la reaccion fue mas rapida en comparacion con 34b; de manera que al
adicionar el diendfilo al dieno se observa inmediatamente un cambio en la coloracion, ademas
de la presencia de burbujas en el tubo donde se llevo acabo la reaccion, por la perdida de CO;
producido durante el transcurso de la reaccion de aromatizacién, asi como la condensacion del
agua en la paredes del tubo. Esto se deba a que en el momento de interaccionar el dieno 31
con el dienofilo 34d para llevar acabo la cicloadicion existe menos impedimento estérico
cuando el dienofilo estd sustituido en cis en comparacion con el diendéfilo en trans, de tal

manera que la reaccion es mucho més rpida.

7.3.1 Caracterizacion de 2-bencil-3-morfolinilisonicotinato de etilo (37b”)

7.3.1.1 RMN de 'H

Dado que los cambios estructurales de los productos son minimos, como ejemplo se muestran
los espectros de RMN *H y *C del compuesto 37b’. En el espectro de RMN de *H, la sefial
doble con un desplazamiento quimico en & = 8.95 ppm corresponde al proton aromético H-6,
mientras que en 6 = 8.05 ppm se observa un doblete correspondiente a H-4, ambos dobletes
con una constante de acoplamiento tipo meta de 1.92 Hz, lo que sugiere la formacion del
compuesto piridinico con el grupo —COOEt en posicion meta respecto al nitrégeno de la
piridina. Con la ayuda del espectro de HMBC se encontraron correlaciones para H-6 con C-14
(611 = 8.95 ppm Yy d13c = 165.00 ppm), mientras que H-4 correlaciona con C-3 y C-14 (014 =
8.04 ppm y 613¢c =~ 165.00 ppm para C-14 y 813¢c = 147.00 ppm para C-3), lo que confirma la

presencia del compuesto 37b’, ver la Figura 6.
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Figura 6. Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCIs) de 2-bencil-3-morfolinilisonicotinato de etilo 37b’.

7.3.1.2 RMN de °C

La asignacién inequivoca de las sefiales correspondientes a los espectros de RMN de *C de
los nuevos productos priridinicos, se realizd con ayuda de los experimentos bidimensionales
(HSQC y HMBC).

En el espectro unidimensional de '*C de 37b’, se observa a campo bajo la sefial
correspondiente a C-14 en 165.0 ppm, mientras que las sefiales de carbono correspondientes al
anillo de piridina se localizaron en 162.0 ppm para C-2, 147.0 ppm para C-3, 145.0 ppm para
C-6, 128.9 ppm C-4 y en 125.0 ppm para C-5, ver la Figura 7.
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Figura 7. Espectro de RMN de **C (125 MHz, CDCIs) del 2-bencil-3-morfolinilisonicotinato de etilo 37b’.

7.4 Analisis del Mecanismo de Reaccion

Una propuesta del mecanismo que explica la formacion de los compuestos piridinicos 37b y
37b’ se muestra en el Esquema 15.

El mecanismo involucra la protonacion in-situ del 4-bencil-5-(4-morfolinil)oxazol 31 por la
presencia del &cido carboxilico del diendfilo 34b, una vez que el heterociclo de oxazol 31 es
protonado se lleva a cabo la cicloadicion, la cual probablemente procede por las rutas A y B,
una vez formado el cicloaducto 36b o 36b’ se da la descarboxilacion generando el
intermediario 38b y 38b’, posteriormente por transferencia de un proton se generan 39b y
39b’ los cuales por pérdida de una molécula de agua accede finalmente a los compuestos

aromatizados como productos més estables 37b y 37b’.
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Esquema 15. Mecanismo propuesto para la formacion de 37b y 37b’.

Considerando la propuesta de protonacion en el mecanismo se planteé como objetivo analizar
si era la protonacion in-situ la que favorecia las cicloadiciones Diels-Alder, por lo que para
cumplir con este nuevo objetivo fue necesario primero determinar la importancia del
sustituyente (-COOH) en los dienofilos, para esto se realizaron nuevas reacciones Diels-Alder
haciendo uso de diferentes dieno6filos comerciales sin el grupo carboxilico en su esqueleto.
Los dienofilos utilizados para estas reacciones son el 3-metoxiacrilato de metilo 40, maleato

de dietilo 41 y el fumarato de dietilo 42, ver Figura 8.

O 0 (0]
[ OMe OFEt OFEt
OEt EtO
Me
o e}
40 41 42
Figura 8.
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Estas cicloadiciones se llevaron a cabo en un tubo sellado herméticamente, bajo atmdsfera de
nitrdgeno a diferentes temperaturas, disolventes, tiempos y no hubo reaccién a pesar de las
diferentes condiciones empleadas. La Tabla 24 resume algunas de las condiciones utilizadas

en las diferentes cicloadiciones.

Tabla 24. Condiciones de reaccion.

Entrada Disolvente t(dias) T (°C) Producto

1 Et,0 5 45 ---
2 CHCl3 15 50 ---
3 THF 7 100-150 ---
4 MeOH 10 40 ---
5 MeOH 10 40 ---
6 DFE 15 200 ---

Pese a que el 4-bencil-5-(4-morfolinil)oxazol 31 ha sido utilizado bajo condiciones de
temperatura altas no se logré obtener ningun cicloaducto y producto piridinico. Por lo tanto,
con base a estos primeros resultados, se sugiere que el hecho de no tener el protdn del &cido
carboxilico en el diendfilo hacia que la reaccion no se viera favorecida, por lo tanto, se
considerd que la presencia del proton si es indispensable para la cicloadicién. No obstante,
solo era un indicio a la propuesta del mecanismo, por lo que se decidio realizar un estudio por
RMN de *H, °C y N, de las cicloadiciones aza Diels-Alder con la finalidad de analizar y

sustentar la protonacion del heterodieno en el mecanismo propuesto.
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8. Estudio por Resonancia Magnética Nuclear de ‘H, **C y **N
Para llevar a cabo este estudio se realizd la cicloadicion Diels-Alder del 4-bencil-5-(4-
morfolinil)oxazol 31 con el dienofilo 34b, ver Esquema 16, con la finalidad de analizar la

protonacion del &tomo de nitrogeno en el dieno por RMN.

8.1 Reaccion de Cicloadicion del 4-bencil-5-(4-morfolinil)oxazol (31) con el Diendfilo
(34b)

8.1.1 RMN de 'H

Cuando el diendfilo 34b se adiciono al dieno 31, la muestra fue introducida rapidamente al
equipo de RMN, llevandose aproximadamente un tiempo de 10 minutos para la adquisicion
del primer experimento. Al analizar el espectro de *H se observaron sefiales de formacién del
producto piridinico 37b” (mayoritario); después de 37 minutos de llevar a cabo la reaccion se
empezaron a observar las sefiales correspondientes al producto minoritario 37b. Ver Esquema

16 y Figura 9.
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Figura 9. Cinética por RMN de *H (500 MHz, CDCls), cicloadicién Diels-Alder entre el 4-bencil-5-(4-

morfolinil)oxazol 31 como dieno con 34b como diendfilo. Tiempo inicial de la reaccion 11 h con 08 minutos.

Si el heterodieno 31 fuera protonado por el diendfilo 34b, esperdbamos observar por RMN
que el proton del acido carboxilico (-COOH, H-1) como (O-CH-N, H-2) del dieno fueran
desplazados hacia campo bajo. Sin embargo, dado que la reaccion es inmediata fue imposible
evidenciar la protonacion basandonos en el desplazamiento quimico del diendfilo, ya que
conforme la reaccion fue avanzando, la sefial correspondiente a H-1 en el diendfilo 34b se
recorrié hacia campo alto hasta intercambiar quimicamente con el agua producida en la
reaccion, por lo que la sefial se confunde con el desplazamiento del agua. No obstante, cuando
analizamos los espectros de RMN *H adquiridos, se encontré que el protén H-2 de dieno 31
O-CH-N, se recorrié hacia campo bajo, tal como se esperaba si la protonacién se presentara;
esto nos permite sugerir que la transferencia de proton es tan rapida que no se alcanza a
observar por RMN Yy sin embargo, como consecuencia de ello el proton H-2, O-CH-N, es

perturbado.
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Por otra parte, cuando analizamos los protones vinilicos H-3 (=CH-COOH) y H-4 (=CH-
COOEt) se detecta que también son perturbados por la presencia del dieno 31, de tener
inicialmente un doblete para cada proton, espectro (b), Figura 10, éstos colapsan a una sefial
simple, espectro (c), Figura 10. De manera que ahora estos protones son quimica y
magnéticamente equivalentes, probablemente se debe al momento en que intercambian proton
el dieno con el diendfilo, previo a la formacion de los productos de la cicloadicion. La Figura

10 muestra la ampliacién del espectro de RMN de *H.
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Figura 10. Ampliacién del espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCI;) para la reaccién de 31 con 34b.

La reaccion se continu6 analizando por RMN vy después de 3 h con 24 minutos, espectro (f),
Figura 10, los protones vinilicos se diferencian nuevamente permaneciendo asi hasta el

término de la reaccion.

8.1.2 RMN de ©°C

Cuando se analizaron y compararon los espectros de *C del dienéfilo espectro (b), Figura 10,
con los obtenidos durante el estudio de la reaccion espectros (b-f) (Figura 11), se observaron
cambios interesantes y evidentes para los carbonilos y carbonos vinilicos del dienofilo 34b. El
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atomo de carbono C-3 es desplazado a campo alto en & ~ 2 ppm hasta casi colapsar, mientras
que C-4 se mueve a campo bajo aproximadamente en 6 = 1.3 ppm en un tiempo aproximado
de reaccion de 30 minutos. Sin embargo, no so6lo los carbonos vinilicos son desplazados, sino
que tambien los carbonilos, siendo C-2 el mas desplazado hacia campo alto en 6 = 3 ppm. No
obstante, después de 1 h con 28 minutos los atomos de carbono vinilicos se diferencian
nuevamente, ver la Figura 11.
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Figura 11. Espectro de RMN de **C (125 MHz, CDCls), ampliacién de los carbonilos y carbonos vinilicos de
34b.

Como anteriormente se menciond, con base en nuestro andlisis de los desplazamientos
quimicos de RMN *H, observados para el dieno 31 como para el dienéfilo 34b, creemos que
probablemente la transferencia de protén es tan rapida que tampoco se detecta por RMN *3C,
por lo que se decidi6 realizar un estudio por RMN de N con la finalidad de tener una mejor
comprension a esta reaccion.

8.1.3 RMN de N

Dado que la espectroscopia de >N es un método sensible a las propiedades electrénicas de los
atomos que rodean al nitrogeno, ha ayudado a elucidar estructuras de compuestos organicos,
organometalicos, inorganicos y bioquimicos dificiles de caracterizar.'** Por lo que

consideramos que la RMN de N proporcione informacion sobre el medio quimico que rodea
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al &tomo de nitrégeno a partir del desplazamiento quimico, de modo que esperamos elucidar si

se llevéd a cabo la protonacion del &tomo de nitrogeno en el dieno 31.

El estudio se inici6 con el experimento de RMN de *°N del dieno 31, la Figura 12 muestra el

espectro de RMN.
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Figura 12. Espectro de RMN de N (50.66 MHz, J:}, ;5= 3 Hz experimental, CDCl5) del 4-bencil-5-(4-
morfolinil)oxazol 31. Utilizando como referencia el amoniaco.

Como era de esperar, los espectros mostraron dos sefiales diferentes de N correspondientes a
los dos atomos de nitrégeno presentes en el dieno. ElI atomo de nitrégeno para el anillo de
oxazol 31 es el mas desplazado hacia frecuencias altas con un desplazamiento quimico de
262.48 ppm. Este se encuentra en el intervalo de desplazamientos de *°N establecidos en la
literatura para atomos de nitrégeno en azoles (6"°N = 230-330 ppm). Mientras que el
nitrégeno de la morfolina tiene un desplazamiento de 39.47 ppm, también se comparé con el

desplazamiento previamente reportado para alquilaminas (§*°N = 0-70 ppm).*#
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Una vez que es conocido el desplazamiento quimico del 4-(4-benciloxazol-5-il)morfolina 31,
se procedié a adicionar el dienofilo en una proporcion 1:1 para posteriormente realizar la
cinética de °N. Los desplazamientos quimicos correspondientes a los dos 4tomos de nitrégeno

presentes en el dieno se muestran en la Tabla 25.

Tabla 25. Desplazamientos quimicos (3, ppm) de RMN N (50.66 MHz, J7; 1sn = 3 Hz experimental, CDCls).

% "N
W t=0 t=47min t=1h28 min t=2h 14 min
N-Morfolina 39.47 38.32 38.75 38.75
N-Oxazol 262.48 255.89 256.38 257.57

Si comparamos los desplazamientos quimicos de RMN de N en el heterodieno 31 con los
obtenidos una vez que se adiciond el dientfilo 34b, se observa como el &tomo de nitrégeno
del anillo de 4-bencil-5-(4-morfolinil)oxazol 31 se desplaza §*°N ~ 7 ppm hacia frecuencias

bajas, mientras que el nitrégeno de la morfolina s6lo se desplaza 8*°N ~ 1 ppm.

Después de 1 hora y 28 minutos de reaccion fue incrementando la concentracion del producto
37b’ lo que nos permitié observar dos nuevas sefiales de *°N pertenecientes al atomo de
nitrdgeno de la morfolina y al nitrogeno del producto piridinico mayoritario 37b’. Los

desplazamientos quimicos se muestran en la Tabla 26.

Tabla 26. Desplazamientos quimicos (8, ppm) de RMN N (50.66 MHz, JnylsN =15 Hz, experimental, CDCls)

del 2-bencil-3-morfolinilisonicotinato de etilo 37b’.

o°N

t=1h28min t=2hl1l4dmin t=21h t=7dias
N-Morfolina 48.38 48.99 49.00 49.14
N-Piridina 302.51 304.39 309.29 311.43
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Al término de la reaccion notamos que el 8"°N del 4tomo de nitrégeno de la morfolina en el
4-bencil-5-(4-morfolinil)oxazol 31 habia sido desplazado A6 = 10 ppm hacia campo bajo,
mientras que el nitrégeno de la piridina en el 2-bencil-3-morfolinilisonicotinato de etilo 37b’
presenta una desplazamiento final en 6 = 311.43 ppm, el cual fue comparado con los

desplazamientos quimicos de piridinas establecidos en la literatura (5°N = 230-330 ppm).'#

No obstante, el analisis de estos resultados nos llevéd a nuevas interrogantes: ¢los cambios en
los desplazamientos quimicos durante el estudio de la reaccion se deben posiblemente a la
protonacion del dieno 31 por la presencia del proton &cido presente en el diendfilo 34b
(-COOH, H-1)? o ¢es una interaccion tipo puente de hidrégeno N----H----O? o0 ¢s6lo son
consecuencia de una interaccién pi-pi stacking?. Estas preguntas nos llevaron a proponer una
nueva serie de reacciones que nos permitieran tener una mejor comprension del

comportamiento quimico observado.

8.2 Diferentes Concentraciones del Diendfilo (34b)

8.2.1 RMN de 'H

Nuestro interés primordial fue observar la posible protonacién del 4-bencil-5-(4-
morfolinil)oxazol 31 por el 34b diendfilo; por lo que consideramos importante analizar
previamente los desplazamientos quimicos del dientfilo 34b a diferentes concentraciones.

Por lo anterior, este estudio inicié con el andlisis a diferentes concentraciones de 34b con la
finalidad de conocer la sensibilidad de los protones, de manera que podamos descartar si los
cambios en los desplazamientos quimicos son producto de la concentracion y no de la
protonacién de 31. En la Tabla 27 se muestran los desplazamientos quimicos de ‘H a

diferentes concentraciones para 34b.
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Tabla 27. Desplazamientos quimicos (8, ppm) de RMN *H (500 MHz, CDCls) de 34b.
Compuesto  Concentracion®  H-1 H-3 H-4 H-6 H-7

i (a) 0.541 1162 6.95 6.85 4.29 1.33
372701
\/OwH)L ' (b) 0.271 1122 6.95 6.85 4.29 1.33

(c) 0.136 1062 695 685 429 133

TG

En los resultados mostrados en la Tabla 27 se observa el desplazamiento quimico de 11.62
ppm para el proton H-1 (-COOH,) a campo bajo cuando la muestra esta concentrada. A
medida que la muestra se diluye, el desplazamiento quimico de H-1 empieza a recorrerse a
campo alto hasta alcanzar un 6 = 10.58 ppm. Esta diferencia de desplazamiento puede
explicarse por la presencia de puentes de hidrégeno intermoleculares entre el proton del acido

carboxilico de una molécula con otra cuando la muestra esta concentrada, ver Figura 13.

LT

Figura 13. Puente de hidrégeno intermolecular de 34b.

Se sabe por la literatura que el desplazamiento quimico de un hidrégeno involucrado en un
puente de hidrégeno se recorre hacia campo bajo (frecuencia alta) debido a que comparte su
densidad electrénica con dos sitios electronegativos.'?? Asi que, conforme se va diluyendo, la
posibilidad de interaccionar con mas moléculas es menor, de tal modo que esto hace que el

desplazamiento quimico se vaya a campo alto (frecuencia baja).

Los protones vinilicos por su parte presentaron un doblete para H-3 e H-4 ambas con una
constante de acoplamiento alrededor de 15.77 Hz cuando la muestra esta concentrada, sin
embargo, no se observaron cambios significativos para estos protones, al igual que para el
metileno (-CH,-, H-6) y metilo (-CHs, H-7). Ver la Figura 14.

66



Capitulo 5

]

|
=10.62 | _‘| l
(b)

| |

(a)
| ]
® s : H :

Figura 14. Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCI;) del 4cido 34b.
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8.2.2 RMN de *C

Cuando analizamos los espectros de RMN de *C tampoco se observé cambio en los
desplazamientos quimicos y sefiales de carbon obtenidas a diferentes concentraciones; 170.13
ppm para C-2, 135.67 ppm para C-3, 132.47 ppm para C-4, 164.58 ppm para C-5, 61.56 ppm
para C-6 y 14.04 ppm para C-7. Ver la Figura 15.
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Figura 15. Espectro de RMN de **C (125 MHz, CDCls) del 4cido 34b.
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Este estudio permiti6 comprobar que, independientemente de la concentracion, la sefial
doblete para cada proton vinilico H-3 y H-4 no cambia, de modo que descartamos que los
cambios en los desplazamientos quimicos sean producto de la concentracion en la reaccién de
31 con 34b. Una vez que se realizo este analisis se procedid con el estudio de la protonacion,

interaccion puente de hidrdgeno o interaccion z-m stacking.

8.3 Protonacion o Interaccion Puente de Hidrégeno N----H-O Vs Interaccion z-x
Stacking

Dado que tenemos sistemas con electrones z, fue necesario discernir si el comportamiento
quimico observado durante la reaccion se debia a interacciones n-n stacking del dieno 31 con
el diendfilo 34b, a una interaccion puente de hidrogeno N---H-O o a la protonacion del atomo

de nitrogeno presente en el anillo del dieno 31.

Teniendo en cuenta estas posibilidades y dado el interés por comprender la reaccion de
cicloadicion Diels-Alder entre 31 y 34b, realizamos el estudio por RMN del dieno 1a con el
diendfilo 34b, bajo las mismas condiciones de reaccién, con la finalidad de probar si la
cicloadicién procedia por la protonacién in-situ del atomo de nitrégeno y de ser asi como se
comportaban quimicamente los desplazmientos quimicos del dieno y diendfilo, para fines de

comparacion. A continuacion, se muestran los resultados obtenidos durante este estudio.

8.3.1 Protonacion o Interaccion N----H-O

8.3.1.1 RMN de 'H

Al analizar y comparar los espectros del dieno 1ay el diendfilo 34b (especies aisladas) con los
adquiridos durante la reaccion, encontramos que tanto el proton H-1 (-COOH) del dienéfilo
como H-2 (O-CH-N) del dieno se desplazaron ligeramente hacia campo bajo, debido
probablemente a la protonacion del atomo de nitrogeno o a la interaccion puente de hidrogeno
(N----H-0), ver la Figura 16. Aunque cabe mencionar que también fue interesante observar
gue en esta reaccion, al igual que en la cicloadicién del 4-bencil-5-(4-morfolinil)oxazol 31 con

el diendfilo 34b, tanto el doblete de H-3 como el de H-4 cambian por la presencia del oxazol
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la (dieno), ahora las sefiales de un sistema AB de primer orden, se convierten en un sitema de
segundo orden donde son casi equvalentes magnéticamente, ver la Figura 17.
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Figura 17. Ampliacion del espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCl5), desplazamientos en ppm.
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8.3.1.2 RMN de **C

Lo mas interesante fue observar que al igual que el espectro de RMN de *H en la cicloadicion
de 31 con 34b, en los espectros de RMN de *C de esta reaccién se observd la misma
tendencia de proteccion y desproteccion para los atomos de carbono del dienofilo 34b. En la

Figura 18 se muestra el espectro de **C.
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Figura 18. Ampliacion del espectro de RMN de **C (125 MHz, CDCls), desplazamientos en ppm.

En el espectro de *C se observa que la sefial del atomo de carbono C-2 correspondiente al
carbonilo del acido carboxilico es desplazado 6 ~ 2 ppm hacia campo alto, mientras que el C-
5 es ligeramente desplazado hacia campo bajo; mientras que los carbonos vinilicos son
desplazados & = 1 ppm cada uno. Lo sorprendente de estos resultados es el parecido en el
comportamiento quimico del diendfilo 34b cuando se esta en presencia del dieno 31. Los

resultados anteriores nos llevaron a realizar el anélisis RMN de °N.

8.3.1.3 RMN de N
Cuando se comparan los desplazamientos quimicos de RMN de N de los productos de
partida del oxazol 1a y el 4-bencil-5-(4-morfolinil)oxazol 31 con los obtenidos después de la

cicloadicion, se observaron las mismas tendencias para ambas reacciones, inicialmente un
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desplazamiento en frecuencia alta (para las especies solas), pero cuando estan en presencia del
dienofilo 34b este desplazamiento se recorre hacia frecuencia baja, ver Tabla 28.

Tabla 28. Desplazamientos quimicos (8, ppm) de RMN *°N (50.66 MHz, CDCl5).

Dieno o °N
= 254.30%

A
N-Complejo (dieno + dienéfilo)  249.71%
L

9 2

262.48°

N-Complejo (dieno + dienéfilo) ~ 255.89"

2 Desplazamiento de N del oxazol 1a. *. oxazol 1a con 34b.

®. Desplazamiento de *°N del 4-bencil-5-(4-morfolinil)oxazol 31. "’ 4-bencil-5-(4-morfolinil)oxazol 31 con
34b.

Los resultados obtenidos en ambas reacciones también los comparamos con los
desplazamientos de >N para especies protonadas (5n= 190-250 ppm) ya establecidos en la
literatura.”® No obstante, esta reaccion de cicloadicién de la con 34b no fue favorecida
después de 7 dias de reaccion, lo que nos llevd a sugerir la presencia de una interaccion puente
de hidrégeno N----H-O entre los reactivos. No obstante, era importante reconsiderar también
la existencia de una interaccion z-z stacking entre el dieno y el diendfilo, por lo que para
discernir entre estas dos alternativas y tratar de dar respuesta a esta interrogante se planearon

nuevas reacciones.

8.3.2 Interaccion N----H-O Vs Interaccion z-z Stacking

Lo primero que se tomo6 en cuenta para este andlisis, fue eliminar al atomo de nitr6geno
presente en el dieno la y 31 con el proposito de no considerar la interaccion puente de
hidrégeno y asi poder comprobar si el comportamiento quimico antes observado en los
protones vinilicos del diendfilo 34b se debia solamente a una interaccion tipo z-z stacking,

para esto se decidié observar la interaccion del benceno 43, morfolina 44 y piridina 45
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respectivamente con el dienofilo 34b. Para fines de comparacion, en esta serie de
experimentos s6lo se mostraran los espectros de RMN de *H, cabe mencionar que las mezclas

se llevaron a cabo en una proporcion 1:1.

8.3.2.1 Analisis de RMN de 'H de 43 con 34b

Al analizar los espectros de RMN de *H, *3C de la interaccion de 43 con 34b y comparar los
desplazamientos quimicos de los productos de partida (especies solas) con los obtenidos
durante el transcurso de la mezcla, no se observaron cambios significativos para (-COOH,
H-1) ni para los protones vinilicos H-3 y H-4 del dienofilo 34b; lo mas interesante de este
experimento es que los protones vinilicos conservaron la sefial doblete para el H-3 y para H-4.
El espectro de RMN de *H se muestra en la Figura 19.

Benceno
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Figura 19. Espectro RMN de 'H (500 MHz, CDCI;) de 43 con 34b, desplazamientos en ppm.
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8.3.2.2 Analisis de RMN de 'H de 44 con 34b

No obstante, cuando se adiciona el acido 34b a la morfolina 44 e inmediatamente después se
obtiene el espectro de RMN de *H en un tiempo apréximado de 15 minutos, encontramos que
el protén éacido (-COOH, H-1) del diendfilo 34b, se desplaza hacia campo alto en
aproximadamente Ad ~ 1.5 ppm: de estar inicialmente en & = 11.90 ppm, ahora en la mezcla
con 44 esta en 10.54 ppm, ademés de integrar para dos protones. Lo mas interesante de este
experimento fue observar que los protones vinilicos (H-3 y H-4) mantienen el sistema AB
como dobletes, pero los desplazamientos se modifican. También cambian los desplazamientos
de los protones H-1, H-1°, H-2, H-2* de 44. Lo cual sugiere solo la interaccion puente de
hidrégeno entre los reactivos (diendfilo-morfolina). Figura 20.
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Figura 20. Espectro RMN de *H (500 MHz, CDCI;) de 44 con 34b, desplazamientos en ppm.

Es interesante ver que esta interaccion por puente de hidrégeno promueve un cambio en los
protones H-1, H-1", H-2, H-2’ de la morfolina, lo cual no ocurre con los protones H-11, H11",
H-12 y H12’ del dieno 31 (Figura 9). Esto sugiere que la interaccion de este Gltimo con 34b se
lleva a cabo principalmente con el nitrogeno del oxazol, cuyo par de electrones estd mas
disponible; mientras que el par de electrones del nitrégeno del fragmento morfolina esta
comprometido en la deslocalizacion sobre el oxazol, al cual activa hacia la cicloadicion de
Diels-Alder.

8.3.2.3 Analisis de RMN de *H de 45 con 34b

Finalmente, en los espectros de RMN de *H de la piridina 45 con el dien6filo 34b, se observa
la protonacién inmediata de 45 por la presencia del proton acido (-COOH, H-1) del diendfilo
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34b. Lo interesante de este experimento es ver que el desplazamiento inicial del proton &cido
H-1 de 34b en & = 11.90 ppm, se mueve a campo bajo aproximadamente en Ad = 2.5 ppm
(6 = 14.30 ppm), cuando se le adiciona la piridina 45, lo que confirma la protonacion de la
piridina.'?® Sin embargo, lo que es sorprendente es observar que, al igual que en la reaccion
anterior, los protones vinilicos (H-3 y H-4) mantienen el sistema AB con desplazamientos

muy semejantes al &cido protonado 34b. Ver la Figura 21.
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Figura 21. Espectro RMN de *H (500 MHz, CDClI;) de 45 con 34b, desplazamientos en ppm.

De lo anterior podemos concluir que al eliminar el &tomo de nitrégeno y considerar solamente
la interaccion z-z stacking, los protones vinilicos del diendfilo 34b no presentan cambios
significativos en cuanto a su comportamiento quimico y desplazamiento quimico; mientras
que cuando se eliminan la interaccion z-z stacking y mantenemos al &tomo de nitrégeno, se
observa claramente la interaccién puente de hidrogeno con la morfolina 44, mientras que con
la piridina 45 se da la protonacién inmediata. Estos experimentos nos han permitido analizar y
comprender el comportamiento quimico del dienéfilo 34b en la reaccién de cicloadicion, por
lo que, con base a los resultados obtenidos mediante el analisis de RMN de *H, **C y °N de
las reacciones estudiadas, podemos concluir que existe una interaccion puente de hidrogeno
N----H-O entre el heterodieno 4-bencil-5-(4-morfolinil)oxazol 31 y el diendfilo 34b, el cual

favorece posteriormente la reaccion de cicloadicion. No obstante, cabe sefialar que también es
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indispensable la presencia de los sustituyentes en las posiciones 4 y 5 del dieno 31 para que la

reaccion se lleve a cabo.

8.4 Titulacion del Oxazol 1a

8.4.1 Anélisis por RMN de N

Con el proposito de comprender las tendencias observadas en los desplazamientos quimicos de
>N en las reacciones anteriores se procedié a titular paulatinamente al oxazol 1a con el TFA

45, Los resultados obtenidos para RMN de *H se presentan en la Tabla 29.

4 5
o
N~/
2

Tabla 29. Desplazamientos quimicos (8, ppm) de RMN 'H (500 MHz, D,0).
o'H 36 pL? 14 pL de TFA 28 pL de TFA 42 pL de TFA

H-2 8.20 8.68 9.42 9.67
H-4 7.22 7.43 7.75 7.88
H-5 7.92 8.07 8.32 8.41

2 Concentracion inicial del oxazol 1a.

En general los protones del oxazol 1a cambiaron conforme se fue adicionando el TFA; sin
embargo, el proton H-2 fue el a&tomo mas desplazado a campo bajo, de estar inicialmente en
8.20 ppm se desplazé hasta 9.67 ppm (Ad = 1.5 ppm), esto probablemente se debe a la
influencia de la carga positiva generada en el atomo de nitrégeno una vez que el heterociclo es
protonado. Es importante mencionar que aunque se adiciond un exceso mas de TFA no se

observd cambio en el desplazamiento final.
Del mismo modo, se analizaron y compararon los espectros de RMN de N con los

desplazamientos quimicos de *°N del oxazol neutro 1a y catién oxazolio 1b, encontrando

resultados interesantes de mencionar. Ver Tabla 30.
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Tabla 30. Desplazamientos quimicos (8, ppm) de RMN **N (50.66 MHz, D,0).
5N
Compuesto  inicial 14 pL. de TFA 28 pL. de TFA 42 pL de TFA

NS 246.05 228.30 201.44 192.40 (193.40)

& Desplazamiento quimico de 1b.

Fue asombroso observar que el desplazamiento obtenido al término de la titulacion
correspondia al desplazamiento de °N del catién oxazolio 1b, ademas de que, al igual que las
reacciones anteriores, se presentaba la misma tendencia en el 8"°N: al inicio un desplazamiento
quimico en frecuencia alta el cual a su vez es desplazado a campo alto (frecuencia baja) por la
presencia de un proton acido. Este cambio en el desplazamiento se atribuye a que el atomo del

nitrégeno sp? se convierte en un hibrido sp® una vez que es protonado.
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9. Conclusiones

A partir del andlisis de los estados de transicion en las reacciones de cicloadicion Diels-Alder,
se encontré para el oxazolido 1g un mecanismo concertado y sincronico, mientras que el
oxazol neutro 1a presenta un estado de transicidén concertado aunque asincrénico, pero cuando
se adicionan acidos de Brgnsted y Lewis claramente se percibe como afecta la presencia del
sustituyente en la sincronia de los estados de transicion, de tal manera que se tienen

mecanismos concertados y asincronicos.

Por otro lado, encontramos en las reacciones Diels-Alder analizadas en el primer capitulo que
el oxazolido 1g desacelera la velocidad de la reaccién bajo DEN, debido al aumento en la
energia de activacion y a que la reaccién es bastante endotérmica. En cambio el i6n oxazolio
1b disminuye su energia de activacion y la reaccion es exotérmica, de manera que presenta
gran habilidad para la reaccion de cicloadicién bajo DEI, al igual que los iones de oxazolio
1c-f. Se sugiere que la habilidad por la DEI se debe a la presencia de grupos alquilo, acido de

Bragnsted o Lewis sobre el &tomo de nitrogeno en el anillo del oxazol 1a.

Del mismo modo, se pudo determinar que la alta exotermicidad de los cicloaductos i6nicos

3b-f, favorecen la formacidon de los cationes de piridinio.

Por lo tanto, con base al estudio en fase gas, se considera que el proceso de protonacion es la
clave para aumentar el potencial electro-deficiente del azadieno en el anillo del oxazol 1a, de
manera que podemos considerarlo como una estrategia para llevar a cabo las reacciones Diels-
Alder bajo DEI.

De los resultados analizados para la funcion de Fukui, se encontré que las reacciones entre
cualquiera de los dienos 1a, 1b, 1c, 1d, 1e o 1f con etileno coinciden con lo observado en el
estado de transicién, es decir, al interactuar el dieno con el etileno el primer atomo en formar
el enlace C-C es el carbono C-2 del dieno. Por lo que, de acuerdo al principio HSAB en su
forma local, el &tomo C-2 es el més reactivo comparado con C-5. Mientras que en el oxazolido

19 el primer enlace C-C en formarse es el carbono C-5.
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A partir de la energia de interaccion se encontrd que las interacciones que involucran los
términos Sc_,Scy Y Sc_sSc_» reproducen la tendencia observada en el analisis de las

trayectorias de reaccion, sugiriendo que la interaccién entre los atomos C-2 y C-5de 1a, 1b y
1g con los atomos C-1" y C-2’ del 2a ocurrird con electrodonacién mutua de los atomos en el

proceso de cicloadicion.

Con base en los resultados obtenidos durante el analisis de RMN de *H, **C de las reacciones
estudiadas, se sugiere que la presencia del sustituyente carboxilico en el diendfilo es
importante para asistir las cicloadiciones, ya que se determiné que los desplazamientos
quimicos observados durante las cicloadiciones son producto de la interaccion puente de
hidrégeno N----H-O. Por lo tanto, se sugiere que la interaccion puente de hidrégeno favorece
la cicloadicion de las reacciones Diels-Alder, al igual que la presencia de los sustituyentes en

las posiciones 4 y 5 del anillo del dieno.

El estudio de RMN de N permitié determinar la protonacion del oxazol 1a a partir de las

tendencias observadas durante las reacciones estudiadas.

A partir de estos resultados se puede concluir que es muy dificil hacer que el heterociclo de
oxazol 1a se comporte como un azadieno electro-deficiente en las reacciones de cicloadicion
Diels-Alder bajo un proceso de DEI. Probablemente, esta sea la razén por la cual se han

reportado pocos ejemplos de estas reacciones.
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10. Perspectivas

Se pretende realizar experimentalmente la reaccion de cicloadicion Diels-Alder entre
1b con 2a en fase gas, haciendo uso de un autoclave que nos permita manipular la
presion de los gases.

Se planea determinar tedricamente la importancia del sustituyente de morfolina en el
anillo del oxazol (dieno) 1b-f, asi como la importancia del sustituyente -COOH en el
diendfilo.

Posteriormente, realizar y establecer experimentalmente las condiciones de reaccion

para la cicloadicion Diels-Alder que se muestran en el Esquema 17.
(0] o
£’ () ()
J . N
N - o S)
(_)
% coo @/COO | SN COO
O + —_— —_—
N~/ W H(Ij) Hlfj) Z

H®

Esquema 17.
e Ademés de estudiar la regioselectividad observada en las reacciones de
cicloadicion estudiadas.
e También se pretende obtener las coordenadas de reaccion intrinsecas para las
reacciones Diels-Alder del 5-aminoxazol 19 con 34a y 34b, para complementar

nuestro estudio cinético.
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11. Parte Experimental
Todos los reactivos utilizados fueron adquiridos a Aldrich Chemical Co.

Las reacciones se fueron monitoreando por cromatografia de capa fina (CCF) sobre ldminas de
aluminio cubiertas de silica gel, las cuales fueron observadas bajo lampara UV (modelo Céle-
Parmer 9825 6 watts). La purificacion de los productos se llevo a cabo por cromatografia en
columna flash utilizando silica gel Merck 60 (230-400 mallas) y por placas preparativas
utilizando silica gel MN G/UV soportadas sobre vidrios de 20x20 cm, empleando

hexano/acetato de etilo como fase movil.

La humedad contenida en los disolventes, se elimind de la siguiente manera: eter dietilco,
tolueno y xileno se colocaron a reflujo con sodio metélico en presencia de benzofenona hasta
observar coloracién azul intensa. Mientras que el CH,Cl, se puso a reflujo con hidruro de
calcio. Cada uno de estos disolventes se destil6 antes de usarlo.

Los espectros de RMN de 'H, **C, ©®N, NOESY, HSQC y HMBC se obtuvieron en un
espectrometro de 500MHz, Bruker AVANCE-III, empleando tetrametilsilano como referencia
interna y CDCl;, DMSO-dg, Acetona-ds y D,O como disolventes. Los desplazamientos
quimicos (8) son reportados en partes por millon (ppm) respecto al TMS y las constantes de
acoplamiento en Hertz (J= Hz). Las asignaciones de los espectros de RMN *H, *C, N se
realizaron de manera sistematica y se utilizaron las siguientes abreviaturas; s= singlete,

sa= sefial ancha, d= doblete, dd= doble de dobles, t= triplete, g= cuadruplete y m= multiplete.
Los espectros de infrarrojo (IR) se determinaron en un espectrometro FT-IR Perkin-Elmer GX
y las muestras fueron analizadas en pastillas de bromuro de potasio. Los datos se expresaron

en nimeros de onda ® (cm™).

El anélisis de masas de alta resolucion (HRMS) se llevé acabo en un equipo JEOL MStation
JMS-700 y en un JEOL Gcmate Il. Analizador Elemental CHNS/O”Serie 11 2400
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Sintesis del clorhidrato de oxazolio (1b)

1b

En un matraz de tres bocas de 250 ml provisto de agitador magnético se colocé NaCl (100 g).
En una boca se puso un embudo de adicion con H,SO,4 (10 ml) concentrado otra se conecté a
una trampa con H,SQO, concentrado, la cual estaba conectada a un matraz redondo de 150 ml
que contenia al oxazol 1a (0.525 g, 7.6 mmol) en éter dietilico (15 ml). Una vez montado el
sistema se hizo gotear el H,SO,4 al NaCl produciéndose HClg), haciendolo pasar por la trampa
de H,SO, para burbujearlo directamente dentro del matraz con la disolucion, precipitando de
estd manera el clorhidrato 1b. El solido se lavo con éter dietilico y se sec6 a vacio. Se obtuvo
un sélido muy fino de color blanco y altamente higroscopico con un 84% de rendimiento. P. F.
80-82°C.

RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds + TFA): & = 9.68 (sa, 1H, H-2), 8.36 (t, J = 1.1 Hz, 1H,
H-5), 7.96 (d, J = 0.8 Hz, 1H, H-4).

RMN de *3C (125 MHz, DMSO-ds): & = 156.13 (C-2), 145.81 (C-5), 120.54 (C-4).

FT-IR (KBr) vimax. (cm™): 2382.7 (a, NH"), 1591.0 (f, C=N), 891.6 (f, CH).

Sintesis del yoduro de 3-metiloxazolio (1c)

1c

La sintesis de 1c se realizo de acuerdo a lo establecido en la literatura.'** P.F. de 145-147°C.
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Sintesis del yoduro de 3-etiloxazolio (1d)

6 o 2
7 @ S)
O

5

s/
1d

En un matraz redondo de 150 ml provisto de un agitador magnético se colocé el oxazol la (1
0, 14.48 mmol) en CH3CN (14 ml) al cual posteriormente se le adicion6 CH3CHl (1.2 ml). La
solucion se puso a reflujo y con agitacion por 48h a una temperatura de 90°C, transcurrido el
tiempo la solucién tomé un color naranja intenso. La solucion se deja enfriar, una vez fria se le
adiciond éter dietilico (25 ml) precipitando un sélido el cual fue filtrado y lavado con éter.
Obteniendo un solido higroscopico de color café claro muy fino con un rendimiento del 74%.
P. F. de 100-102 °C.
RMN de *H (500 MHz, DMSO-dg): & = 10.29 (s, 1H, H-2), 8.79 (s, 1H, H-5), 8.39 (s, 1H, H-
4),4.32 (9, J = 7.5 Hz, 2H, H-6), 1.49 (t, J = 7.5 Hz, 3H, H-7).
RMN de °C (125 MHz, DMSO-dg): & = 154.79 (C-2), 143.89 (C-5), 121.59 (C-4), 44.18
(C-6), 13.47 (C-7).
Analisis calculado: CsHgINO (224.97 g/mol): C = 26.69%, H = 3.58%, N = 6.22%.
Experimental: C = 26.39%, H = 3.58%, N = 6.08%.
FT-IR (KBr) vimax. (cm™): 1592.4 (f, N=C), 1194.3 (f, N-C), 893.4 (f, CH).

Sintesis del bromuro de 3-benciloxazolio (1e)

©
Br

N=\
< °
le

La sintesis de 1e se realizé de acuerdo a lo reportado en la literatura.*** P. F. de 238-240°C.
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Sintesis del aducto BF; de oxazol (1f)

En un matraz redondo de 50 ml provisto de un agitador magnético se coloco el oxazol 1a (0.2
g, 2.89 mmol) en Et,O (7 ml), a a 0°C se le adicionaron lentamente dos equivalentes de
(CH3CHy),-OBF3 (0.73 ml). Después de 30 minutos se formé un precipitado el cual fue
filtrado y lavado con Et,0, finalmente se puso a vacio obteniendo un solido de color blanco
con un rendimiento del 80%, altamente higroscapico.

RMN de *H (500 MHz, Acetona-ds): & = 9.98 (s, 1H, H-2), 8.69 (t, J = 1.1 Hz, 1H, H-5), 8.17
(d, J=0.7 Hz, 1H, H-4).

RMN *3C (125 MHz, Acetona-ds): & = 155.88 (C-2), 144.23 (C-5), 119.26 (C-4).

RMN de !B (160 MHz, Acetona-ds): & = -0.99 (s).

Sintesis del 4-bencil-5-(4-morfolinil)oxazol (31)

En un matraz redondo de 50 ml provisto de agitador magnético se coloco el isonitrilo 30 (0.5
g, 2.05 mmol) en CH,ClI, (8.5 ml) al cual a continuacion se le adicion6 una solucion 0.05 M de
HCI. La mezcla de reaccion se deja en agitacion hasta observar una solucion amarillo claro, al
término de la reaccion la mezcla se sometié a vacio para concentrarla y el producto fue
purificado por columna cromatografica con silica gel usando hexano : acetato de etilo (4:1)
como eluyente. EIl producto se obtuvo como un aceite viscoso de color amarillo claro con un
rendimiento del 90%.

RMN *H (500 MHz, CDCls): & = 7.59 (s, 1H, H-2), 7.20-7.32 (m, 5H, Ph), 3.85 (s, 2H, H-6),
3.75-3.77 (M, 4H, H-12 y H-12°), 2.99-3.01 (m, 4H, H-11 y H-11").
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RMN °C (125 MHz, CDCls): 5 = 151.9 (C-5), 146.3 (C-2), 139.4 (C-7), 124.5 (C-4), 1285
(C-8y C-8"), 128.5 (C-9y C-9°), 126.3 (C-10), 66.9 (C-12 y C-12’), 51.1 (C-11 y C-11"), 31.8
(C-6).

Sintesis de acido acetilacrilico (34a)
0

HCe s )4 !
6

(0]
34a

El compuesto 34a se prepard de acuerdo a lo descrito previamente en la literatura.*®
RMN *H (500 MHz, CDCl3): & = 9.45 (sa, 1H, H-1), 7.11 (d, J = 16.0 Hz, 1H, H-3), 6.67 (d,
J~16.0 Hz, 1H, H-4), 2.41 (s, 3H, H-6).

Sintesis de acido fumarico (34c)
(0]

2" [ OH
HO. 4 |3

(6]
34c

El compuesto 34c se prepar6 de acuerdo a lo descrito previamente en la literatura.*’ P. F. de
278-280°C.

RMN *H (500 MHz, CDCls): & = 13.0 (sa, 1H, OH), 6.78 (d, J34.4n~ 15.7 Hz, 1H, H-2,), 6.48
(d, *Janan~ 15.7 Hz, 1H, H-3).
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Sintesis del éster monoetilico del &cido maléico (34d)

34d
El compuesto 34d se prepar6 de acuerdo a lo descrito previamente en la literatura, *#
RMN 'H (500 MHz, CDClg): § = 10.99 (sa, 1H, OH), 6.30 (sa, 2H, H-2 'y H-3), 4.26 (q, J =

7.1 Hz, 2H, H-5), 1.3 (t, J = 7.1 Hz, 3H, H-6).

Sintesis  del  4-acetil-2-bencil-3-morfolinilpiridina  (37a) y  3-acetil-6-bencil-5-

morfolinilpiridina (37a")
o}
13 13
)
3

9 7
10 8 2| N,
15
11 o N Fs

10" 6

37a 37a’

En un matraz redondo de 50 ml provisto de agitador magnético, se colocé el 4-bencil-5-(4-
morfolinil)oxazol 31 (0.1 g, 0.41 mmol) en CHCI; (4 ml), posteriormente se le adicioné el
diendfilo 34a (0.05 g, 0.41 mmol). La solucién se dejé en agitacion por 15 dias a temperatura
ambiente. Al término de la reaccion se evapor6 el disolvente. El crudo fue purificado en
columna cromatogréafica con silica gel usando hexano:acetato de etilo (5:1) como eluyente,
obteniéndose un aceite viscoso de color amarillo claro. Se observé por RMN mezclas de
isdbmeros inseparables 37a y 37a' en una relacién 3:5 con un rendimiento del 46% de la
mezcla pura.

RMN *H (500 MHz, CDCl3) 37a: & = 8.47 (d, J = 4.8 Hz, 1H, H-6), 7.06 (d, J = 4.8 Hz, 1H,
H-5), 7.20-7.30 (m, 5H, Ph), 4.16 (s, 2H, H-7), 3.69-3.71 (m, 4H, H-13 y H-13"), 2.93-2.94
(m, 4H, H-12 y H-12’), 2.58 (s, 3H, H-15).
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RMN *C (125 MHz, CDCls) 37a: & = 203.19, 161.01, 147.77, 145.84, 139.69, 130.88,
128.62, 128.37, 126.20, 118.87, 67.41, 51.47, 40.52, 30.70.

RMN *H (500 MHz, CDCls) 37a": § = 8.89 (d, J =1.9 Hz, 1H, H-2’), 7.97 (d, J =1.9 Hz, 1H,
H-4%), 7.20-7.30 (m, 5H, Ph), 4.33 (s, 2H, H-7"), 3.84-3.86 (m, 4H, H-13’), 2.89-2.90 (m, 4H,
H-12%), 2.62 (s, 3H-15").

RMN c (125 MHz, CDCl3) 37a’: 6 = 196.59, 162.01, 147.54, 145.06, 139.20, 131.34,
128.90, 128.42, 126.75, 126.34, 67.10, 52.71, 39.78, 26.76.

HRMS 37ay 37a’: C1gH,0N,0, [M*] calculado 296.152, encontrado 296.152

FT-IR (KBr) vmax, (cm™) 37a 'y 37a’: 2914.7-2850.8 (as, =C-H), 1695.6 (f, C=0), 1579.43 (f,
C=N), 1407.86 (as, CH3-C=0).

Sintesis del  2-bencil-3-morfolinilisonicotinato de etilo (37b) y 2-bencil-3-
morfolinilnicotinato de etilo (37b”)

1 [ jl y
12'
12 N O
3 15

9 7 '
8 4 , ,
10 B X107 N 16 . ”
14 0_ 15’
1 g N &5 ' ' N O
1 , o

10’ 6

37b 37b'

En un matraz redondo de 50 ml provisto de agitador magnético, se colocé el 4-bencil-5-(4-
morfolinil)oxazol 31 (0.07 g, 0.27 mmol) en CHCI; (4 ml), posteriormente se le adicioné el
diendfilo 34d (0.04 g, 0.27 mmol). La solucion se dejo en agitacion por 4 dias a temperatura
ambiente, al término de la reaccion el disolvente se evapor6 a vacio. Por RMN del crudo de
reaccion se observd una mezcla de isdbmeros 37b y 37b’ en una relacién 1:5. Posteriormente la
mezcla se paso por columna cromatografica con silica gel usando hexano : acetato de etilo
(8:1) como eluyente, logrando separar solo el compuesto 37b’. El rendimiento de la mezcla
pura fue del 80%.
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RMN H (500 MHz, CDCls) 37b: § = 8.43 (d, J = 4.8 Hz, 1H, H-6), 7.23 (d, J = 4.8 Hz, 1H,
H-5), 7.15-7.30 (m, 5H, Ph), 4.41 (q, J = 7.14 Hz, 2H, H-15), 4.33 (s, 2H, H-7), 3.67-3.70 (m,
4H, H-13 y H-13"), 2.98-3.00 (s, 4H, H-12 y H-12°), 1.4 (¢, J = 7.14 Hz, 3H, H-16).

RMN *H (500 MHz, CDCls) 37b’: & = 8.94 (d, J =1.9 Hz, 1H, H-6°), 8.00 (d, J =1.9 Hz, 1H,
H-4°), 7.3 (m, 4H, Ph), 7.15-7.27 (m, 1H, H-11°), 4.39 (q, J = 7.13 Hz, 2H, H-15), 4.31 (s,
2H, H-7°), 3.81-3.83 (m, 4H, H-13’ y H-13"), 2.85-2.87 (m, 4H, H-12’ y H-12’), 1.4 (4,
J=7.14 Hz, 3H, H-16").

RMN *¥C (125 MHz, CDCl3) 37b’: § = 165.46 (C-14’), 161.65 (C-2°), 147.06 (C-3°), 145.82
(C-6%), 139.30 (C-8°), 128.92 (C-4’), 128.87 (2C-10°), 128.37 (2C-9°), 126.26 (C-11"), 125.02
(C-5%), 67.14 (2C-13), 61.35 (C-15"), 52.76 (2C-12"), 39.80 (C-7°), 14.32 (C-16").

RMN N (50.66 MHz, CDCl3) 37b’: & = 317.8 (N-Piridina,), 50.0 (N-Morfolina).

HRMS de 37b’: C19H2N,03 [M*] calculado 326.163, encontrado 326.163.

FT-IR (KBr) vmax, (cm™) 37b’: 2961.5-2853.7 (as, =C-H), 1721.4 (f, C=0), 1590.3 (f, N=C),
1413.2 (f, CH3-C=0).

Sintesis del 2-bencil-3-morfolinilpiridina (37c) y acido 2-bencil-3-morfolinilnicotinico
(37¢)

37c 37¢'
En un matraz redondo de 50 ml provisto de agitador magnético, se colocé el 4-bencil-5-(4-
morfolinil)oxazol 31 (0.07 g, 0.27 mmol) en CHCI;:DMSO (3:1 ml), posteriormente se le
adiciono el diendfilo 34c (0.03 g, 0.27 mmol). La solucién se agité por 7 dias a temperatura

ambiente, al término de la reaccion se evaporaron los disolventes.
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Por RMN del crudo de reaccién se observo una mezcla de isémeros 37¢ y 37¢’ en una relacion
3:10. El producto fue purificado en columna cromatogréfica con silica gel usando hexano :
acetato de etilo (5:1) como eluyente para obtener el compuesto piridinico 37¢ menos polar;
posteriormente se uso solo acetato de etilo para obtener 37¢’ como producto mayritario. El
rendimiento de la mezcla pura fue del 87%.

RMN *H (500 MHz, CDCls) 37c: & = 8.33 (dd, YJ= 1.5 y 2J = 4.7 Hz, 1H, H-6), 7.42 (d,
1J=1.5y2) =8.0 Hz, 1H, H-5), 7.22-7.28 (m, 5H, Ph), 7.15 (dd, *J =4.7 Hz y 2J =8.0 Hz, 1H,
H-4), 4.27 (s, 2H, H-7), 3.79-3.81 (m, 4H, H-13 y H-13"), 2.79-2.81 (m, 4H, H-12 y H-12").
RMN *3C (125 MHz, CDCl3) 37c: § = 157.24 (C-2), 147.25 (C-3), 144.85 (C-6), 140.12 (C-8),
128.79 (C-10 y C-10°), 128.38 (C-11), 128.20 (C-9 y C-9°), 125.93 (C-4), 122.09 (C-5), 67.20
(C-13y C-13°), 52.80 (C-12 y C-12°), 39.57 (C-7).

HRMS de 37¢: C16H1gN,0 [M™] calculado 254.1419, encontrado 254.1418.

FT-IR (KBr) vimax, (cm™): 3056.9-2855.1 (as, =C-H), 1574.4 (f, N=C), 1114.5 (f, CH,-O-CH,).

RMN *H (500 MHz, CDCls) 37¢’: § = 8.81 (d, J =1.9 Hz, 1H, H-6), 7.99 (d, J =1.9 Hz, 1H,
H-4), 7.24-7.30 (m, 4H, Ph), 7.17-7.200 (m, 1H, H-11), 4.39 (s, 2H, H-7), 3.81-3.81 (m, 4H,
H-13 y H-13’), 2.87-2.88 (m, 4H, H-12 y H-12°).

RMN *3C (125 MHz, CDCls) 37¢’: & = 167.01 (C-14°), 161.12 (C-6°), 147.03 (C-5°), 145.73
(C-8%), 139.48 (C-2°), 129.15 (C-4"), 128.86 (2C-10’) 128.31 (2C-9"), 126.18 (C-11°), 66.97
(2C-13°), 52.70 (2C-12"), 39.57 (C-7").

HRMS de 37¢”: C17H1gN,03[M*] calculado 298.1318, encontrado 298.1318.

FT-IR (KBr) vinax. (cm™): 3418.4 (a, -OH), 2925.3-2853.2 (as, =C-H), 1586.9 (N=C), 1116.4
(f, CH,-O-CH,).
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Apéndice 1

Energias electronicas (AE®), entalpias (AH®) y energias libres (AG®) para los

iones de oxazolio 1c-f con 2a

Tabla 1. Energias electrénicas (AE®) de los cationes oxazolio 1c-f con 2a, valores en (kcal/mol).

Bases
6-31+G(d,p)  6-311+G(2d,2p)
Método AE° AE®
lc+2a=> 3c
HF -17.92 (-12.49)*  -16.19 (-10.66)*

BHandHLYP -21.47 (-16.39)* -19.12 (-13.99)®
B3LYP  -14.91(-10.21)* -12.36 (-7.64)"

MP2 -24.63 (-19.32)* -24.56 (-19.35)%
1d + 2a - 3d
HF -16.91 (-11.35)*  -15.12 (-9.46)*
BHandHLYP -20.51 (-15.33)* -18.10 (-12.88)*
B3LYP -13.84 (-9.04)*  -11.23 (-6.43)
MP2 -24.15 (-18.71)* -24.06 (-18.71)
le+2a-> 3e
HF -18.81 (-13.32)* -16.89 (-11.29)%

BHandHLYP -22.25 (-17.12)* -—--
B3LYP -15.41 (-10.66)*  -12.75 (-7.97)*

MP2 -25.86 (-20.53)*
1f +2a > 3f
HF -12.87 (-7.26)*  -11.21 (-5.48)
BHandHLYP -16.90 (-11.62)*  -14.60 (-9.25)
B3LYP -10.23 (-5.29)*  -7.73 (-2.74)
MP2 -21.13 (-15.63)* -21.08 (-15.62)°

a E0= Ee + Enn + ZPE
NOTA: No se pudo obtener el minimo de energia del cicloaducto 3e con BHHLYP/6-311+G(2d,2p) y
MP2/6-311+G(2d,2p).
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Apéndice 1

Tabla 2. Entalpias (AH®) y Energias Libres (AG®) para 1c-f con 2a, valores en (kcal/mol).

Bases
6-31+G(d,p) 6-311+G(2d,2p)
Método AH®  AGY  AH®  AG°
lc+2a-> 3c
HF -14.16 0.20 -12.33  2.03
BHandHLYP -18.04 -3.68 -15.64 -1.30
B3LYP -11.81 2.49 -9.24 5.03
MP2 -21.01 -6.55 -20.99 -7.05
1d +2a-> 3d
HF -13.05 1.48 -11.15  3.37
BHandHLYP -16.99 -2.47 -145 -0.04
B3LYP -10.65 3.80 -8.03 6.36
MP2 -20.42 -5.77  -20.37 -6.22
le +2a-> 3e
HF -14.96 -0.38 -1292 1.65
BHandHLYP -18.86 -4.13 -—-- ----
B3LYP -12.22 2.27 -9.53 5.07
MP2 -22.16 -7.58 -—-- -—--
1f+2a-> 3f
HF -8.95 5.62 -7.18 7.44
BHandHLYP -13.28 1.28 -10.91  3.72
B3LYP -6.91 7.63 -4.37  10.25
MP2 -17.32 -2.5 -17.28 -2.94

NOTA: No se pudo obtener el minimo de energia del cicloaducto 3e con BHHLYP/6-311+G(2d,2p) y
MP2/6-311+G(2d,2p).
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Apéndice 1

Tabla 3. Longitudes de enlace de 1c-f con 2a para obtener TS1c-f. Valores en A.

Base
6-31+G(d,p) 6-311+G(2d,2p)
Método Fcocrr  rescr Ar®  rcocr  Fescr Ar?
lc+2a— TSlc
HF 1.90 248 058 1.89 2.47 0.58

BHHLYP 1.92 248 056 191 246  0.55
B3LYP 191 252 061 190 250 0.60

MP2 1.95 236 041 197 231 034
1d +2a — TS1d
HF 1.91 246 055 1.90 246  0.56

BHHLYP 1.92 247 055 1.92 244 052
B3LYP 1.92 251 059 1091 247  0.56

MP2 1.95 236 041 1.97 2.30 0.33
le +2a — TSle
HF 1.91 245 054 191 2.45 0.54

BHHLYP 1.94 245 051 193 244 051
B3LYP 1.93 250 057 1.92 247 055

MP2 196 235 039 - e e
1f+ 2a — TSIf
HF 194 234 040 19 230 034

BHHLYP 1.96 233 037 1.95 232 037
B3LYP 1.95 237 042 194 235 041
MP2 1.97 227 030 199 224  0.25

& Ar= I'c-2(dieno)-C-1°(diensfilo) = I'C-5(dieno)-C-2’(diensfilo)
NOTA: No se pudo obtener el minimo de energia del estado de transicion TS1le con MP2/6-311+G(2d,2p).
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Apéndice 1
Energias (Ea), entalpias (AH”) y energias libres (AG”) de activacion para los
iones de oxazolio 1c-f con 2a

Tabla 4. Energias (Ea), Entalpias (AH”) y Energias Libres de Activacion (AG”) de 1c-f con 2a para obtener

TS1c-f, valores en (kcal/mol).

Base
6-31+G(d,p) 6-311+G(2d,2p)
Método Ea® AH? AG* Ea® AH? AG”
1c +2a — TSl¢
HF 31.93(33.85)*  32.70 4597  33.40(35.30)* 34.15  47.38

BHHLYP 17.32 (19.25)° 18.14 31.31  18.90(20.79)* 19.68 32.83
B3LYP 14.55 (16.42)° 15.35 28.45  16.28 (18.13)* 17.05 30.15

MP2 7.28 (9.58) 8.39 21.78 5.30 (7.29) 6.17 18.92
1d +2a — TS1d
HF 33.07 (35.05) 33.91 46.96  34.58 (36.54)°  35.40 48.42

BHHLYP 18.26 (20.24)* 19.13 3222 19.88(21.81)* 20.71 33.66
B3LYP 15.52 (17.43)* 16.37 29.34  17.30(19.10)* 18.07 30.74

MP2 7.71 (10.07)a 8.86 22.26 571 (7.79)a 6.64 19.37
le +2a — TSle
HF 32.66 (34.64)a 33.51 46.94 34.27 (36.23)a 35.11 48.50

BHHLYP  17.99 (19.96)* 1886  32.30 19.71(21.65° 20.55  33.97
B3LYP  15.38(17.29) 1624 2957 17.26(19.14)* 18.08  31.51

MP2 6.64 (8.97)° 7.80 21.31
1f + 2a — TS1f
HF 39.85 (42.06)*  40.81 54.35  41.25(43.48) 4222  55.85

BHHLYP  24.04(26.20)*  24.99  38.66 2547 (27.64) 26.41  40.14
B3LYP  21.24(23.36) 2218  35.88 22.83(24.94° 23.74 3751
MP2 1191 (14.32)* 1307  26.85 9.43(11.68)° 1043  23.89

a EO= Ee + Enn + ZPE
NOTA: No se pudo obtener el minimo de energia del estado de transicion TS1le con MP2/6-311+G(2d,2p).
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Apéndice 1

Energias electronicas (AE®), entalpias (AH?) y energias libres (AG®) para los

iones de piridonio 4c-f

Tabla 5. Energias electronicas, entalpias y energias libres de la piridina 4c-f, valores en (kcal/mol).

Base
6-31+G(d,p) 6-311+G(2d,2p)
Método AE° AH®  AGY AE° AH®  AG°
3c 2 4c+H,0

HF -26.03 (-31.20)* -29.05 -43.10 -27.47 (-32.64)® -30.49 -44.14
B3LYP  -28.90(-33.09)* -31.07 -44.09 -32.64(-36.75)*® -34.74 -47.75
BHHLYP -24.21(-28.87)* -26.80 -39.92 -27.42(-32.02)* -29.95 -43.06
MP2 -24.58 (-29.74)* -27.63 -40.56 -27.50(-32.13)* -30.08 -43.12

3d > 4d+H,0
HF  -26.93(-32.08)* -30.06 -42.75 -28.43(-33.58)" -31.55 -44.26

B3LYP  -29.85(-34.06)* -32.12 -44.75 -33.64 (-37.75)® -35.83 -48.37
BHHLYP -25.07 (-29.76)° -27.76 -40.47 -28.32(-32.93)* -30.95 -43.62
MP2 -25.31 (-30.57)* -28.46 -41.43 -28.26 (-32.96) -30.98 -43.77

3e =2 4e+H,0
HF -24.34 (-29.45)* -27.44 -40.27 -25.94(-31.04)* -29.04 -41.88

B3LYP  -27.82(-32.02)% -30.09 -42.91 -31.54(-35.67)® -33.75 -46.51
BHHLYP -22.86 (-27.49)° -25.52 -38.36 --- - -
MP2 -23.35(-28.48)* -26.44 -39.29 --- - -

3f > 4f+H,0
HF  -24.43(-20.71)* -27.70 -40.72 -25.92 (-31.20)* -29.19 -42.12

B3LYP -26.78 (-31.19)° -29.26 -42.12 -30.63(-34.97)" -33.04 -45.82

BHHLYP -22.14 (-26.98)* -25.01 -38.07 -25.43(-30.22)" -28.24 -41.18

MP2  -21.39(-26.64)* -24.61 -37.57 -24.41(-29.26)° -27.26 -40.15
" Eq= E, + Eny + ZPE

NOTA: No se pudo obtener el minimo de energia del cicloaducto 3e con BHHLYP/6-311+G(2d,2p) y
MP2/6-311+G(2d,2p).
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Cargas de Mulliken

Apéndice 2

Tabla 1. Cargas de los 4tomos para el etileno en el reactivo (q°) y los dienos 1a-g en el estado de transicion (q7).

2a la 1b 1c 1d le 1f 19
Atomos q° T q q q T q q
C -0.176 -0.165 -0.107 -0.208 -0.224 -0.227 -0.218 -0.210
C -0.176  -0.255 -0.187 -0.075 -0.045 -0.076 -0.154 -0.284
H 0.088  0.108 0.154 0.149 0.146 0.142 0.115 0.083
H 0.088  0.101 0.145 0.143 0.142 0.142 0.109 0.056
H 0.088  0.118 0.141 0.127 0.124  0.123 0.153 0.080
H 0.088  0.103 0.144 0.140 0.138 0.138 0.127 0.053

Tabla 2. Cargas de los 4&tomos de los dienos 1a, 1by 1g en el reactivo (q°) y estado de transicion (q7).

la 1b 19
Atomos  q° q q° aq q° q

C 0.077 0.186 0.183 0.200 -0.040 0.103
C 0.009 0.040 0.000 0.027 -0.106 -0.092
N -0.327 -0.277 -0.013 -0.016 -0.306 -0.238
C 0.243 0.021 0.331 0.024 -0.326 -0.315
O -0.343 -0.309 -0.255 -0.240 -0.323 -0.321
H 0.119 0.111 0.174 0.170 0.061 0.047
H 0.097 0.094 0.164 0.162 0.040 0.038
H 0.126 0.125 0.213 0.202

H 0.203 0.181
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Apéndice 2

Tabla 3. Cargas de los atomos del heterodieno 1c en el reactivo (q°) y estado de transicion (q7).

1c
Atomos  q° q
C 0.162 0.210
C -0.022 -0.017
N 0.014 0.056
C 0.307 0.003
O -0.254 -0.268
H 0.172 0.168
H 0.153 0.155
C -0.156 -0.164
H 0.154 0.137
H 0.124 0.138
H 0.153 0.136
H 0.191 0.172
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Apéndice 2

Tabla 4. Cargas de los atomos del heterodieno 1d en el reactivo (q°) y estado de transicion (g7).

1d
Atomos q° q
C 0.159 0.214
C -0.044 -0.014
N 0.062 0.126
C 0.293 -0.056
0] -0.250 -0.267
H 0.171 0.168
H 0.152 0.154
H 0.188 -0.119
C -0.117  0.128
H 0.149 0.119
H 0.122  -0.269
C -0.258 0.135
H 0.140 0.126
H 0.114 0.104
H 0.119 0.171
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Apéndice 2

Tabla 5. Cargas de los atomos del heterodieno 1e en el reactivo (q°) y estado de transicion (q7).

le
Atomos q° q
C -0.080 -0.097
C 0.176  0.165
N 0.044  0.096
C 0.292 0.110
0] -0.224 -0.254
H 0.171 0.171
H 0.163 0.179
C -0.361 -0.460
H 0.187 0.163
H 0.157 0.143
H 0.140 0.134
C 0.647 0.704
C -0.030 -0.234
C -0.285 -0.073
C -0.226 -0.234
C -0.291 -0.254
C -0.050 -0.067
H 0.102 0.101
H 0.096  0.097
H 0.123 0.122
H 0.123 0.121
H 0.126  0.124
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Apéndice 2

Tabla 6. Cargas de los atomos del heterodieno 1f en el reactivo (g°) y estado de transicion (q7).

1f
Atomos  g° q
C 0.100 0.131
C -0.059  0.073
N -0.495 -0.448
C 0.394 0.033
O -0.297 -0.304
H 0.138 0.134
H 0.137 0.148
B 1.518 1.617
F -0.515 -0.565
F -0.586 -0.563
F -0.513 -0.555
H 0.179 0.167
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The Diels—Alder cycloaddition reaction of oxazole with ethylene is facilitated by addition of an alkyl group or Bronsted or Lewis acids o the
oxazole nitrogen atom. The efficacy consists of stabilizing the transition state, lowering the activation barrier and the HOMO(dienophile)—

LUMO(diene) gap, and increasing the reaction exothermicity.

The Diels— Alder reactions of oxazoles (1) and alkenes
(2), with a subsequent dehydration of the cycloadducts (3),
are becoming a mainstay of substituted pyridines (4) and
synthesis ol natural products such as vitamin B, and
its analogous, which are accessible only with difficulty
through other routes (Scheme 1).!

Scheme 1
R Ry Ry © Y
T e
N::{ N" Ry -
X
R, R, Ry N° R

(1) Vitamin By is the generic descriptor for 3-hydroxy-2-methylpyri-
dine derivatives. It is an important nutrient and plays an essential role in
the body's amino acid biochemical pathways. The preferred synthesis of
vitamin B; uses the Diels — Alder reaction of 1 and 2. See: (a) Kondrat'eva,
G. Y. Khim. Nauwk Prom. 1957, 2, 666. (b) Firestone, R. A.; Hamis, E. E.;
Reuter, W. Tetrahedron 1967, 23, 943, (c) Pauling, H.; Weimann, B. J.
Vitamin Bs. In Ufmann’s Encyclopedia of Industrial Chemisiry, VCH:
Weinheim, 1966; Vol. A27, p 530. (d) Doktorova, N. D.; Tonova, L. V;
Karpeiskv, M. YA.; Padyukova, N. SH.; Turchin, K. F.; Florientev, V. L.

1969, 25, 3527, () Dumond, Y. R Gum, A. G. Mple-
gules 2003, 8, 873,

10.1021/0l202648r  © 2011 American Chemical Society
Published on Web 11/10/2011

Although the inverse-electron-demand Dhels—Alder
(IEDDA) reaction of 1 and 2 ought to be an efficient
method for the preparation of 4 (via the aromatization of
cycloadduct 3), the advance of the oxazole Diels—Alder
reaction to the status of a general synthetic method owes
much o the development of methods to activate the oxa-
zole ring toward cycloaddition due to its intrinsically
electron-deficient nature.? Therefore, the normal electron-
demand Diels—Alder (NEDDA) reaction is the more com-
monly employved method, using electron-rich 1 and electron-
poor 2° However, interest in the IEDDA reaction, using

(2) Boger, D. Chem. Rev. 1986, 86, 781 and references cited therein.

(3) (a) Zhu, J.; Bienaymé, H., Eds. Multicomponent Reactions; Wiley:
Weinheim, 2005, (b) Domling, A. Chepm, Rey. 2006, 106, 17. (c) Sun, X.;
Janvier, P.; Zhao, G.; Bienaymé, H.; Zhu, J. 2001, 3, 877,
(d) Gomzdlez-Famora, E.; Fayol, A Bois-Choussy, M.; Chiaroni, A ;
Fhu, . 2001, 1684, (2) Turchi, I. I; Dewar, M. I. 8
% 1975, 75, 389, (f) Janvier, P.; Sun, X.; Bienavmé, H.; Zhu, J.

1 . Soc. 2002 124, 2560 (g)Faynl A Zhu I Ang@n' Chem..

g Ed. 2002, 41, 3633,

4) {a}Dnb:tnrma N. D lonova, L. V.; Karpeisky, M. ¥.; Padyukowva,
M. 5.; Turchin, K. F; Florentiev, ¥V. L. Terrahedron 1969, 25, 3527,
(b) Vasil'ev. N. V.; Koselev, ¥. M.; Bomanov, D. V.; Lyssenko, K. A
Antipin, M. Y. Zatonskii, G. V. Bygg Chem Bull _Inr Ed 205, 54,
1680,

(3) (a) Gonzilez, J.; Taylor, E. C; Houk, K. N. J._Org. Chem. 1992,
57,3753, (b)Jursic, B. 5.; Zdra\-kcuwkl £

L Chiem, Soc Perkin Trans 2
l994 1877, (c) Jursic, B. S Mml?%, 1021.



electron-poor 1 and electron-rich 2, remains unabated (from
both experimental®* and theoretical® points of view) because
of the harsh conditions and high temperatures of the NED-
DA reaction.'™ In contrast, the successful inverse-electron-
demand azadiene-Diels— Alder (TEDADA) strategy used by
a number of researchers has facilitated the azadiene
Diels— Alder reaction by introducing electron-withdrawing
substituents to the nitrogen atom of azadiene’ or the
Bronsted and Lewis acid-catalyzed IEDADA reaction of
azadiene to increase its activity with a selected dienophile.®
Therefore, in analogy with the IEDADA, we consider that
the key to realizing the potential of the oxazole IEDDA
reaction should be increasing its eleciron-deficient nature
by adding an alkyl group or Brensied or Lewis acids Lo the
nitrogen atom of the ring. Our aimm 1 this work 15 Lo
establish theoretically the global reactivity diagram for the
IEDDA and NEDDA reactions of 1 and 2 and clanfy the
role of the electron-rich, electron-poor, and neutral struc-
tures of 11n both processes. This paper gives a discussion of
the kinetic and thermodynamic properties of the IEDDA
and NEDDA reactions between oxazole ( 1a), its eleciron-
poor oxazolium cations (1b—f), and its electron-rich ox-
azolium anion (1g) with ethylene (2a) to obtain the
Diels—Alder cycloadducts 3a, 3b—f, and 3g, respectively
(Scheme 2). We have found that the oxazolium cations
1b—1 accelerate the TEDDA reaction rates, making the
process substantally exothermic, while the oxazolium
anmon (1g) decelerates the NEDDA reaction rates, making
the process substantially endothermic. The efficacy of the
oxazolium cations (1b—f) versus the neutral (1a) and anion
(1g) analogous similarly decreases the HOMO—-LUMO
gap and stabilizes the transition state.

Molecular orbital calculations (SCF-MO and KS-MO)”
were cartied out using GAUSSTIAND3'" to study the cyclo-
addition reactions between la, 1b—{, and 1g with 2a to
obtain the corresponding Diels—Alder cycloadducts 3a,

(6) See, for example: (a) Zamudio-Medina, A.; Garcia-Gonzilez,
M. C.; Padilla, J.; Gonzilez-Famora, E. 2010, 51,
4837. (b) Ducept, P. C; Marsden, 8. P. ARKIVOC 2002, vii), 24.
(¢) Dumond, ¥. R.; Gum, A. G. Molecules 2003, 8, 873, (d) Hassner, A ;
Fischer, B. Hergrocyeles 1993, 35, 1441,

{7y The introduction of electron-donor groups to the imine nitrogen
of l-azadiene or 2-azadiene reverses the natural electron-deficient
character of the azadiene. Sufficient donation raises the HOMO of the
azadiene and causes the maction to procede through the normal
HOMO-controlled manifold. See: Buonara, P.; Olsen, 1.-C; Oh, T.
Leirghedron 2000, 57, 6099,

(8) (a) Behforouz, M.; Ahmadian, M. Jgirghedron 2000, 56, 5259,
(b) Buonom, P.; Olsen, J-C.; Oh, T. 2000, 57, 6099,
(c) Iayal:um.ar S.; Ishar M.P. 8. Maha_]an e!ra!redmn 2002,
58, 379, (d) Cao, J : Yang; Hua, X : Deng, ¥ ; Lm G Dre Lerg 2011,
13 478. (e) Akivama, T.; Monl,a, H Fm:hﬂ:le K. FA Fql %m %g.
Iﬂﬂlﬁ, 128, I3-1]?1]. () Palacios, F.; Alonso, C.; Arliel;a, " 10, ;
Ezpeleta, J. M; Fuertes, M.; Rubiales, G. 2000, i1,
2001, (g) Xie, M.; Chen, X; Zhu, Y .; Gao, B.; Lin., L; Liu, X.; Feng, X.
Angew. Chem. Int Ed 2010, 49, 3799, (h) Ding, Y -Q ; Fang, D.-C.
J. Org. Chem. 2000, 11, 2001. (i) Dagousset, G.; Zhu, J.; Masson, G.

2011, /33, 14804,

(9) Calculations at the HF/6-31+Gi{d,p), HF/6-31 1+G(2d,2p), HF/
AUG-co-pVDZ, MP2/6-31+Gi(d,p), MP2/6-311+G(2d,2p), MP2/
AUG-cc-pVDZ, B3, BILYP/6-31+G(d,p), BILYP/6-3114+G-
(2d.2p). BHandHLYP/6-31+G(d.p). BHandHLYP/6-311+Gi2d.2p),
and BHandHLYP/AUG-cc-pVDZ levels were carried out.

(10) Frisch, M. I. et al. Gaussian 03, Revision C.02; Gaussian, Inc.,
Wallingford, CT, 2004. The full reference is provided in the Supporting
Information.
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3b—f, and 3z and their transition states TS1a, TS1b-f, and
TS1g, respectively (Scheme 2). In general, the resulls
obtammed with the SCF-MO and KS-MO calculations
followed the same trend,"" and they are summarized in
Tables S1-54 in the Supportng Information.
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The reaction mechamsms that lead to the Diels—Alder
cycloadducts, 3a, 3b—1, and 3g were investigated through
IRC analyses' starting from the TSs already located (see
Figure 1). The analyses performed led to the Diels—Alder
cycloadducts in the forward direction and the reagents in
the reverse direction without evidence of any intermediates
complexes structures along the reaction paths (Figures 2
and 3).
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TS1d Tale T31r Talg

Figure 1. Transition structures obtained at the B3ILYP/6-
311+G(2d,2p) level of theory.

In general, the degree of asynchronicity'® for the TSs
[‘Ullﬂ“’s l.hE l.l‘etld ﬁ.r']\s]'b = ﬁ.r'“_.;]c > ﬂr']'s"d = ﬂ.r']s]e =

ﬂf‘]*ﬁ]f = ﬁ]“]'s]a = xﬂ.!‘]'g_-;lg, In all TSS, the Cz{mmle}_
Clethyleng bond 1s shorter than the CSramoley— Ciethylene)

(11) For a disscusion of eigenvalues, see, for example: Stowasser, R.;
Hoffmann, R. J. Am, Chem. Soc. 1999, [2], 3414,

(12) (a) Fukui, K. J_Phye Chem. 1970, 74, 4161. (b) Ishida, K.;
Morokuma, K ; Komornicki, A, J_Chem Phys 1977, 66, 2153,

(13) Ares = Ncaomassie) - Clethylene)) — M5 (oxazsle) - Cletiylens)] (528 Table
81 in the Supporting Information).
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bond, excepl for TS1g where both bonds are similar
(Arrsiy = 0.02, 0.04, and 0.05 A for CBS5-QB3/6-31+
(d.p), BALYP/6-311+G(2d,2p), and MP2/AUG-cc-pVDZ
levels, respectively). Thus, TS1b, TS1e, TS1d, TS1e, TSI,
and TS1a correspond Lo concerted asynchronous reaction
pathways, and TS1g correspond, to a concerted synchro-
nous reaction path. The normalmode imagnary [requency
win the TS reflects the asynchronous changes in geometry
i going from reactants to products; v = 318 22Arps —
598.84 (R* = 0.92)."*

&_[k:ni'muﬁ

RC

_'|C|_
=15
—1fa+2a—+3a—1b+2a— 3b —dg+2a— g
il

Figure 2. Plots of the IRC (in bohr/amu'?) versus energy (kcal/
mol, relative to diene + 2a) starting from the TS1a, TS1b, and
TS1g computed at the BILYP/6-3114+G(2d,2p) level of theory.

In Figures 2 and 3 we can observe that the easiest reac-
tioms, in terms of activation energy, are those imvolving the
coupling of the electron-poor oxazolium cations 1h, 1¢, 1d,
le, and 1fwith 2a. The reaction of the neutral oxazole 1ais
less easy than the oxazolium cation 1b, by about 10—
14 keal/mol, whereas the reaction of the oxazolium anion
1g suffers from a very large penalty of 15— 20 kcal/mol (see
Tables 81 and 83 in the Supporting Information). Notonly
15 the activation energy high, but the reaction of 1g with 2a
15 endothermic. The reactions of 1h—f with 2a are quite
exothermic, with a heat of reaction about 58 and 26—
35 keal/mol lower than the reactions of 1a and 1g with 2a,
respectively.'” Even considering the unfavorable entropy
for all these bimolecular reactions, by about TAS® = —14
keal/mol, the highly exothermic reactions between the
glectron-poor oxazolium cations 1h—f with 2a have favor-
able free energies. On the other hand, the free energy of the
neutral oxazole, 1a, and oxazolium anion, 1g, reaction will
be unfavorable by about 5—8 and 26—35 kcal'mol, respec-
tively (see Tables 82 and S41n the Supporting Information).

Table 1 reports the eigenvalues of the HOMO and
LUMO orbitals for 1a, 2a, 1b—f, and 1g obtamned at the

(14) The v and Aryg values were obtained at the B3LYP/6-311+G-
(2d.2p) level of theory.

(15) Our calculated £, and AE(mxn) values for 1a/2a and 1b/2a reactions
match very well with those obtained by Houk and Jursic; see ref 5.
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Figure 3. Plot of the IRC (in bohr/amu"?) versus energy (kcal/
mol, relative to diene + 2a) starting from the TS1b, TS1e, TS1d,
TSle, and TSIf computed at the BALYP/6-3114G(2d,2p) level
of theory.

HF/6-311+G(2d,2p) level of theory. In the context of the
frontier molecular orbital (FMO) theory,'® a small pre-
ference for the NEDDA reaction will be for the neutral species
1a with 2a (SAE = AEgppa — AExgppa = 0.14 eV)."
The cycloadditions of the cationic species 1b—f with 2a are
IEDDA reactions, and the preference increases by intro-
ducing Lewis acid 1f (dAE,y = —1.94 V), alkyl groups
1b—e¢ (OAE, = —6.63 eV, dAEy = —9.55 ¢V, dAE,, =
—9.84 V), and Bronsted acid 1b (dAE;, = —10.52 V),
while a large preference for the NEDDA reaction will be for
the anionic species 1g with 2a (dAE;, = 9.72 V).

Table 1. HOMO and LUMO Eigenvalues (in eV) of 1a, 2a, and
1b—g Calculated at the HF/6-31 1+G(2d.2p) Level of Theory

fragment Euomo Eromo AEmeppa’ AEweppa” SAE"

la —8.67 1.74 12.09 11.895 0.14
ib —-16.01 -2.58 777 18.29 -10.62
1le —-15.60 -2.31 8.04 17.88 —9.84
1d -1545 -2.18 8.17 17.73 —-8.55
1le -1265 205 8.30 14.93 —-B.63
1f -11.22 1.21 11.56 13.50 -1.94
1g —-3.36 5.01 15.36 5.64 9.72
2a -10.35 228

T AEErmA = Bmindmophie = EBOMOEm: P ABmDA = ELtmoios: —
EpomMogencphie “0AE = AFpnna — ABumna-

There is a direct correlation between the JAE and the
activation energy F, values calculated at the same level
ol theory HF/6-3114+Gi{2d.2p) (see Tables 51 and 83 in
the Supporting Information). E, = 1.00 dAE + 44.78

(16) (a) Fukui, K ; Yonezawa, T.;Shingu, H. J_Chem_Phys 1952, 20,
722.(b) Fukui, K.; Yonezawa, T.; Nagata, C.; Shingu, H. J_Chem, Plivs
1954, 22,1433,

(17) The NEDDA or IEDDA reaction preference is obtained by
OAE = AEpnna — AEnEpDa, Where AFypppa = ELumodinophik —

Epomodiens 30d AFepna = Erumodins — EHoOMOdinophile. Positive
(negative)} JAE values indicate preference for the NEDD?{IEDD(A}}
reaction.

Org. Lett, V. 13, No. 24, 201



(R* = 0.95). Additionally, Figure 4 show an inverse correla-
tion between the A E values with the number of protons Np
for the catiomc 1b (Mp = 1), neutral 1a (Np = 0), and
anionic lg (Np = —1) species; dAE = —10.12Np — 0.22
(R* = 0.99). Thus, the FMO analysis for the cycloaddition
reactions between 1a, 1b—f, and 1g with 2a 1s in agreement
in predicting the cycloaddition reactions of 1h—f, easier than
1a and much easier than 1z with 2a.
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Figure 4. Fix line relating the ASE values with the number of
protons MNp for the cationic 1b (Np = 1), neutral 1a(Np = 0),
and anionic 1g (Np = —1) species.

Molecular orbital calculations (SCF-MO and KS-
MO)"® were performed to study the aromatization reac-
tions of the Diels—Alder cvcloadducts 3a, 3b—3f, and 3z 1o
obtain pyridine 4a and its pyridinium 1ons 4b—{ and 4g (see
Scheme 3). In general, the results obtained with the SCF-
MO and KS-MO calculations followed the same trend."’
Tables 85 and S6 in Supporting Information show that all
of the unimolecular reactions are quile exothermic, with a
heat of reaction of the Diels— Alder cyvcloadducts 3b, 3¢, 3d,
3¢, and 3f by about 5—10 kecal/mol lower than the reactions
of 3a and 3e. Not only are the reactions exothermic, they are
also spontaneous with favorable entropy, by about TAS® =
13 kcal/mol. Therefore, the preference for the aromatiza-
tion follows the trend 3b = 3¢ = 3d = 3¢ = 3f = 3a = 3¢

From these data, we conclude that the electron-rich
diene oxazolium anion will decelerate the NEDDA reac-
tion rate, increasing the activation barrier, and the process
becomes substantially endothermic. In contrast, the ability
of the electron-deficient diene oxazolium cation to parti-
cipate in the IEDDA reaction 1o obtain the Diels—Alder
cycloadduct stems from the low activation barrer and the
reaction exothermicity. The TEDDA reaction preference
mcreases by attaching an alkyl group, or Lewis, or
Bremsted acids to the oxazole nitrogen atom. Additionally,
the high exothermicity of the dehydration reaction of the
cationic Diels— Alder cycloadducts favors the formation of

(18) Calculations at the HF6-31+Gid.p), HF/6-311+G(2d,2p), MP2/
631+Gidp), MP2j6-311+Gi2d.2p), B3LYP/6-31+Gidp), B3LYP/
63114+Gi2d,2p), BHandHLYP 6-314+Gid,p), and BHandHLYP/6-311+
Gi2d,2p) levels were carried out.

Org. Lett, Vol. 13, No. 24, 2011

the pyridimum cations. Therelore, the proton-assisted pro-
cess 18 the key to realizing the potential azadiene oxazole
ring Diels—Alder strategy.'” Experimental proof of the
proposed mechanism was provided 40 vears ago by the
condensation of S-ethoxy-4-methyloxazolium-protonated
cation with the anion of f-acetylacrylic acid, and the sub-
stituted pyndinium cation was 1solated from the reaction
mixture at room temperature.*® The cycloaddition reaction
of neutral 5-fluoro-2,4-bis{influoromethyl)oxazole with
ethylene does not occur under mild conditions; the reaction
mixture needs to be heated in a steel autoclave at 110 °C for
10 h.*® More drastic conditions are required for the reac-
tions with more electrophilic dienophiles to proceed. Such
dienophiles as letracyanoethylene or maleic anhydride are
not mvolved in eycloaddition reactionseven at 180—-200°C.
Our studies of the experimental reactivity ol the systems are
underway and will be reported in due course.
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Cartesian coordinates, electromc and zero-point energies,
and thermochemical data for fully optimized geometries
of la—g, 2a, 3a—g, 4Ja—g, and TS1a, TS1b-f, and TS1g.
This material is available free of charge via the Internet at
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(19) The globalreaction 1b + 2a — 4bis exothermic and spontaneous
and suffers from a very small penalty of entropy of TAS = 1.5 keal fmol.
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