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Resumen 

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

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

 

Primero se describe el análisis termodinámico y cinético de la reacción Diels-Alder, el cual 

nos permitió establecer teóricamente el diagrama de reactividad del oxazol neutro y sus 

especies iónicas: ión oxazolio generado por protonación del átomo de nitrógeno y el oxazolido 

generado por la desprotonación del átomo de C-2.  

A partir de este análisis encontramos que para favorecer la reacción Diels-Alder del oxazol 

con un dienófilo en demanda electrónica inversa se debe introducir ácidos de Brønsted o 

ácidos de Lewis al átomo de nitrógeno del oxazol, al introducir estos ácidos se aumentó el 

potencial del oxazol como azadieno. Además, presentamos por primera vez las coordenadas de 

reacción para las diferentes reacciones de cicloadición Diels-Alder, las cuales fueron obtenidas 

a partir de los diferentes estados de transición localizados. 

 

También obtuvimos los parámetros de reactividad global y local del oxazol y sus derivados en 

fase gas, a partir de la Teoría de Funcionales de la Densidad (DFT) y el principio de Ácidos y 

Bases Duros y Blandos (HSAB). El análisis de los parámetros nos permitió establecer 

tendencias de reactividad y comparar el carácter electrofílico de los diferentes dienos. 

 

Asimismo, experimentalmente realizamos las reacciones Diels-Alder entre los iones oxazolio 

con dienófilos ricos en electrones. De este estudio podemos decir que pese a que el dieno y el 

dienófilo están 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 dienófilo, haciendo que la reacción          

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

 

También realizamos estudios cinéticos en solución de las reacciones de cicloadición, con la 

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



 

                                                                                                                           

ii 

 

Finalmente, se anexa un apartado experimental, en el cual se detalla la síntesis y 

caracterización de los productos nuevos. De igual forma, se incluye una copia de un primer 

artículo publicado como producto del trabajo realizado en esta tesis de investigación. 
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1. Introducción 

Las reacciones Diels-Alder de oxazoles 1 y alquenos 2, seguida por la deshidratación de los 

cicloaductos 3 para producir piridinas sustituidas 4, son de los procesos más interesantes que 

se han presentado en química orgánica desde su descubrimiento en 1957 por Kondrat’eva, 

debido a su versatilidad e importancia al obtener diversos productos naturales
 
como la 

vitamina B6 y análogos, con demanda electrónica normal, ver Esquema 1.
1-10

 

 

Esquema 1. 

 

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

en síntesis, debido a que permite la preparación de piridinas altamente sustituidas
6-10 

que 

difícilmente se pueden obtener a través de otras rutas. Ver Figura 1. 

 

Figura 1. 
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No obstante, la reacción de 1 y 2 con demanda electrónica inversa (DEI) también puede 

considerarse como un método eficaz para la preparación de 4, vía la aromatización del 

cicloaducto 3 donde ahora R1, R2 y R3 son grupos electroatractores y X, Y son grupos 

electrodonadores (Esquema 1).  

 

El interés por esta otra ruta de síntesis, tanto desde el punto de vista experimental
4,11-15

 como 

teórico,
16-18

 se debe particularmente a las condiciones tan drásticas de temperatura que 

usualmente toman lugar en la reacción Diels-Alder con demanda electrónica normal (DEN, 

método comúnmente más usado).
 2,19-27

 

 

Por el contrario, el éxito de la demanda electrónica inversa en la reacciones Diels-Alder de 

azadienos se debe a la presencia de sustituyentes electroatractores en el átomo de nitrógeno del 

azadieno, el cual ha incluido catálisis ácida de Brønsted y Lewis para aumentar la actividad en 

las reacciones aza-Diels-Alder ante un dienófilo seleccionado. Esta estrategia ha sido muy 

utilizada por diversos grupos de investigación, ver Esquema 2.
 28-35

 

 

Esquema 2. Reacción aza-Diels-Alder con 2-azabutadienos catiónicos. 

 

Por lo anterior, consideramos que la clave para alcanzar el potencial de la reacción Diels-Alder 

de oxazoles con DEI, consiste en incrementar la naturaleza electro-deficiente mediante la 

adición de grupos alquilo, un ácido de Brønsted y el trifloruro de boro (BF3) como ácido de 

Lewis sobre el átomo de nitrógeno presente en el anillo. Ver el Esquema 3. 
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Esquema 3. 

 

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

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

 

Para lograr este propósito, se estableció teóricamente el diagrama de reactividad global y local 

para las reacciones Diels-Alder con DEI y DEN, a partir de las propiedades termodinámicas y 

cinéticas de las reacciones bajo estudio, también se hizo uso de los criterios de reactividad 

derivados de la teoría de funcionales de la densidad (DFT, por sus siglas en inglés) y del 

principio de ácidos y bases duros y blandos (HSAB, por sus siglas en inglés). Con la finalidad 

de presentar una mejor descripción y comprensión de la reactividad química, realizamos 

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

discutieron y compararon con los teóricos. 
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2. Antecedentes 

2.1 Reactividad del Oxazol en la Reacción 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.
11-15 

Por ejemplo, Houk y colaboradores
16

 realizaron un estudio de reactividad del 

oxazol 1a en comparación con el isoxazol 19, donde proponen que 1a presenta una alta 

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

 

Esquema 4. 

 

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

 
Tabla 1. Energías de activación en (kcal/mol), calculadas al nivel de teoría RHF/6-31+G*//3-21G. 

Dieno Dienófilo Ea
1
 

Oxazol 1a Etileno 2a 41.90
 

Isoxazol 19 “ 54.90 

1. Datos tomados de la referencia 16. 

 

Posteriormente, Zdravkovski y colaboradores explicaron la reactividad del oxazol 1a ante 

diferentes dienófilos como 2a, 21-24, a partir de la teoría de orbitales frontera.
17

 La Tabla 2 

muestra los resultados publicados en la referencia 17. 
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Tabla 2. Energías HOMO-LUMO en (eV), calculadas al nivel de teoría RHF/6-31G*//RHF/3-21G. 

Dieno Dienófilo ΔEI  ΔEII Demanda Electrónica 

Oxazol 1a   
  

 Etileno 2a 0.53  0.54 DEI 

 Formaldehído 21 0.59  0.49 DEN 

 Imina 22 0.57  0.52 DEN 

 (Z)-Diazeno 23 0.56 0.48 DEN 

 (E)-Diazeno 24 0.55  0.49 DEN 

ΔEI = ELUMO (Dieno) – EHOMO (Dienófilo) y ΔEII = ELUMO (Dienófilo) – EHOMO (Dieno) 

Datos tomados de la referencia 17. 

 

De lo anterior, Zdravkovski y colaboradores concluyeron que el par más reactivo en la 

mayoría de las reacciones Diels-Alder es entre el HOMO de 1a y el LUMO de los 

heterodienófilos 21-24. A excepción de la reacción de 1a con el etileno 2a que por una ligera 

variación en la diferencias de energías es una reacción controlada por el HOMO del dienófilo 

y el LUMO del dieno.  

 

A partir de los coeficientes de los átomos interactuantes, sugirieron que el dieno y el dienófilo 

deberían estar orientados de manera que alcancen un mejor traslape entre los orbitales 

frontera, ver Figura 2. 

 
Figura 2. Coeficientes de orbitales atómicos para el HOMO del oxazol y el LUMO del dienófilo. 

 

Más adelante Jursic,
18

 encontró que el oxazol 1a con el etileno 2a exhibe baja reactividad 

comparada con la del butadieno 25. Sin embargo, al protonar el átomo de nitrógeno de 1a, la 
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energía del LUMO disminyó aumentando su reactividad en comparación con el butadieno 

25.
18

 En la Tabla 3 se muestran las energías HOMO-LUMO del dieno y el dienófilo. 

 

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

Dieno Dienófilo ΔEI ΔEII Demanda Electrónica 

Oxazol 1a Etileno 2a 12.28 12.20 DEN 

H-Oxazol 1b “ 7.71 18.50 DEI 

Butadieno 25 “ 11.51 9.06 DEN 

ΔEI = ELUMO (Dieno) – EHOMO (Dienófilo) y ΔEII = ELUMO (Dienófilo) – 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 dienófilo presentándose una DEN. Mientras que en el oxazol protonado 1b con 2a, la 

interacción más favorable se da entre el HOMO del dienófilo con el LUMO del dieno bajo una 

DEI. 

 

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

sugieren un mecanismo concertado y asincrónico.
16,17

 Mientras que para 21, se ha propuesto 

un mecanismo concertado y sincrónico, ver Figura 3.
 36,37

 

 

 

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

 

Pese a lo anterior, no se ha proporcionado una explicación satisfactoria sobre la reactividad de 

la ante una DEN y una DEI, lo que nos ha llevado a realizar un estudio teórico sobre la 
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reactividad de 1a, basándonos en las propiedades termodinámicas 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.   



Objetivos                                                        

 8 

3. Objetivos 

3.1 Objetivo General 

Realizar el estudio teórico y experimental de la reacción del dieno oxazol y sus derivados 

frente a diversos dienófilos en el proceso de cicloadición Diels-Alder. 

 

3.2 Objetivos Particulares 

 Calcular las geometrías y energías electrónicas de los reactivos, estados de transición, 

intermediarios y productos a los niveles de teoría 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-

PVDZ y el método CBS-QB3. 

 Caracterizar los estados de transición TS1a, TS1b, TS1c, TS1d, TS1e, TS1f y TS1g 

de cada una de las reacciones Diels-Alder.  

 Analizar las propiedades termodinámicas 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 

reacción de cicloadición Diels-Alder, ver Esquema 5.  

 Estudiar los modelos teóricos de las reacciones de aromatización de los cicloaductos 

3a-g para obtener las piridinas 4a-g, ver Esquema 6. 

 Estudiar y comparar el efecto de los sustituyentes en los sitios reactivos (átomos que 

están interactuando en la cicloadición). 

 Examinar las energías HOMO-LUMO del dieno y el dienófilo a partir de la Teoría de 

Orbitales Moleculares (FMO, por sus siglas en inglés).  

 Analizar las interacciones más favorables en cada una de las reacciones, a partir de los 

coeficientes de los orbitales frontera. 

 Comparar la reactividad química del dieno y dienófilo mediante los índices globales y 

locales del principio HSAB.  

 Estudiar las propiedades electrodonadoras y electroaceptoras de los heterodienos, a 

partir del principio de igualación de electronegatividades. 
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 Calcular la energía de interacción del dieno y el dienófilo, a partir de la Teoría DFT y 

el principio local HSAB. 

 Sintetizar y caracterizar los derivados de oxazol.  

 Sintetizar y caracterizar los dienófilos.  

 Preparar los cicloaductos o productos piridínicos. 

 Analizar las reacciones Diels-Alder por RMN de 
1
H, 

13
C y 

15
N.  
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4. Estudio Teórico Termodinámico y Cinético del Oxazol en la Reacción de 

Cicloadición Diels-Alder 

El estudio de una reacción química puede hacerse desde el punto de vista termodinámico o 

cinético; los criterios termodinámicos, consideran la diferencia de propiedades del sistema 

entre los estados inicial y final. Mientras que la cinética trata aspectos básicos como la 

descripción del mecanismo de reacción y el conjunto de etapas e intermediarios que se 

producen durante la reacción. 

 

Debido a lo anterior, en el presente capítulo presentaremos la discusión sobre las propiedades 

termodinámicas 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 Cicloadición [4+2] Diels-Alder 

Con la finalidad de realizar un análisis de sensibilidad para los sistemas bajo estudio, las 

geometrías de los reactivos 1a-g, estados de transición TS1a-TS1g así como los cicloaductos 

Diels-Alder 3a-3g fueron optimizados a diferentes niveles de teoría HF,
38-40

 BHHLYP,
41-42

 

B3LYP,
41-42

 MP2
43-48

 y CBS-QB3
49-51

 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,
52

 ver Esquema 5. 

 

Esquema 5.   
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Es importante mencionar que el tiempo de cómputo para el nivel de teoría CBS-QB3 es muy 

grande por lo que solo cosideramos realizar los cálculos para 1a, 1b y 1g, con la finalidad de 

observar tendencias, para los dienos. Por otro lado, cabe señalar que cuando se tiene al 

sustituyente bencilo en el átomo de nitrógeno del oxazol 1e, fue imposible obtener el TS1e y 

el aducto correspondiente 3e al nivel de teoría MP2 con la base 6-311+G(2d,2p), debido a 

problemas de memoria en el cálculo.  

En la Tabla 4 se muestran los resultados de las energías electrónicas (ΔE
0
), 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 

energías electrónicas después de hacer la corrección de punto cero
 
(E0 = Ee + Enn + ZPE). Las 

energías electrónicas ΔE
0
 se obtuvieron a partir de la siguiente ecuación: 

 

)(0
dienófilodienoocicloaduct EEEE                                                                              (1) 

 

Tabla 4. Energías electrónicas (ΔE
0
)
 
de 1a, 1b y 1g con 2a, valores en (kcal/mol). 

 Bases 

 

    Método 

6-31+G(d,p) 

ΔE
0
 

6-311+G(2d,2p) 

ΔE
0
 

AUG-cc-pVDZ  

ΔE
0
 

1a + 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   

1b + 2a   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   
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1g + 2a   3g 

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 minímo de energía para los cicloaductos con B3LYP/AUG-cc-pVDZ.  

 

De la Tabla 4 podemos mencionar que en los funcionales híbridos BHHLYP y B3LYP se 

encontraron diferencias en las energías electrónicas con aproximadamente un δΔE
0 

≈ 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 geometrías similares. No obstante, con la finalidad de obtener energías 

más precisas se utilizó el método CBS-QB3 para la, 1b y 1g ya que se sabe por la literatura 

que este método da valores termodinámicos muy cercanos a los experimentales.
53,54 

En la 

Tabla 4 se observa que el catión oxazolio 1b presentó la energía electrónica más baja obtenida 

con CBS-QB3, lo que nos sugiere que la reacción de cicloadición Diels-Alder para este dieno 

será más fácil de proceder en comparación con 1a y 1g.  

 

 

Además de las energías electrónicas, también se obtuvieron las entalpías (ΔH
0
) y energías 

libres (ΔG
0
) a partir de las ecuaciones (2) y (3), a una temperatura de 298.15 K y 1 atm de 

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

 

)( 0000
dienófilodienoocicloaduct HHHH                                                                          (2) 

)( 0000
dienófilodienoocicloaduct GGGG                                                                             (3) 

 

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

teoría; por lo que en términos generales, podemos concluir que el ión de oxazolio 1b es una 
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reacción bastante exotérmica, en comparación con el oxazolido 1g que es una reacción 

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 serían más factibles de 

proceder. Las energías electrónicas ΔE
0
, entalpías ΔH

0
 y energías libres ΔG

0 
de los iones 

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

 

Tabla 5. Entalpías (ΔH
0
)

 
y Energías Libres (ΔG

0
) para 1a, 1b y 1g con 2a, valores en (kcal/mol). 

 

 

Método 

Bases 

6-31+G(d,p) 6-311+G(2d,2p) AUG-cc-pVDZ 

ΔH
0
 ΔG

0
 ΔH

0
 ΔG

0
 ΔH

0
 ΔG

0
 

1a + 2a  3a 

HF -5.50 8.83 -3.63 10.69 -6.99 7.35 

BHHLYP -9.84 4.44 -7.27 7.00 -10.85 3.42 

B3LYP -3.63 10.59 -0.89 13.31 --- --- 

MP2 -13.96 0.35 -13.69 0.14 -17.54 -3.29 

CBS-QB3 -13.51 0.66     

1b + 2a  3b 

HF -14.16 0.10 -12.33 1.92 -15.77 -1.50 

BHHLYP -17.61 -3.40 -15.20 -1.00 -18.74 -4.53 

B3LYP -11.24 2.89 -8.69 5.43 --- --- 

MP2 -19.47 -5.23 -19.55 -5.78 -23.31 -9.13 

CBS-QB3 -20.05 -5.96     

1g + 2a  3g 

HF 20.37 34.62 21.85 36.09 18.93 33.18 

BHHLYP 12.35 26.54 14.49 28.66 11.26 25.44 

B3LYP 15.83 29.94 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 minímo de energía para los cicloaductos con B3LYP/AUG-cc-pVDZ. 

 

 



Capítulo 1                                                        

 14 

4.2 Estados de Transición de las Reacciones [4+2] Diels-Alder 

Las geometrías de los estados de transición TS1a, TS1b-f y TS1g determinadas mediante los 

diferentes métodos son bastante similares, por lo que aquí sólo presentamos las geometrías 

obtenidas a partir del método B3LYP/6-311+G(2d,2p), ver la Figura 4.  

 

Figura 4. Estados de transición obtenidos a un nivel de teoría B3LYP/6-311+G(2d,2p). TS1a oxazol neutro, 

TS1b ión oxazolio (H-N), TS1c ión oxazolio (CH3-N), TS1d ión oxazolio (CH3-CH2-N), TS1e ión oxazolio (Ph-

CH2-N), TS1f ión oxazolio (BF3-N) y TS1g oxazolido. El color azúl representa al átomo de nitrógeno, el rojo al 

oxígeno, el gris al carbono y el blanco al hidrógeno. 
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Todos los estados de transición fueron caracterizados por análisis vibracional y se confirmaron 

a partir de la presencia de una frecuencia negativa, correspondiente a la formación de los dos 

nuevos enlaces C-2 con C-1’ y C-5 con C-2’, los valores obtenidos a los niveles de cálculo 

más alto se muestran en la Tabla 6. 

 

Tabla 6. Frecuencias negativas de los estados de transición TS1a-g. Valores en (cm
-1

). 

 Frecuencias 

Estados de Transición 1 2 3 4 5 

TS1a -848.88 -663.93 -565.26 -467.41 -566.44 

TS1b -604.50 -472.14 -382.33 -375.28 -379.67 

TS1c -779.93 -494.76 -492.38 -385.41 --- 

TS1d -654.74 -502.14 -420.44 -386.61 --- 

TS1e -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 cómputo para el nivel de teoría CBS-QB3 es muy grande, por lo que solo se 

cosideró realizar los cálculos para 1a, 1b y 1g. 

 

En los estados de transición TS1a-f, el enlace correspondiente al átomo de carbono C-2oxazol 

con el átomo de carbono C-1’etileno es más corto que el enlace del átomo de carbono C-5oxazol 

con el átomo de carbono C-2’etileno, a excepción de los enlaces para TS1g donde ambos enlaces 

son muy similares (ΔrTS1g= 0.02 Å para CBS-QB3, 0.04 Å B3LYP/6-311+G(2d,2p) y 0.05 Å 

para MP2/AUG-cc-pVDZ). Para el estado de transición TS1b, cabe mencionar que las 

longitudes de enlace observadas no difieren mucho de las ya reportadas en la literatura por 

Jursic.
18 

 

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

los diferentes estados de transición, haciendo uso de la siguiente expresión: 
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   etilenooxazoletilenooxazolTS CCrCCrr '25'12                                                    (4) 

 

En la Tabla 7 se presentan las longitudes de enlace en Å para los estados de transición TS1a, 

TS1b y TS1g obtenidas a partir de los nuevos enlaces C-2dieno con C-1’dienófilo y C-5dieno con  

C-2’dienófilo. 

 

Tabla 7. Longitudes de enlace de 1a, 1b y 1g con 2a para obtener TS1a, TS1b y TS1g. Valores en (Å). 

 

 

Método 

Base 

6-31+G(d,p) 6-311+G(2d,2p) AUG-cc-pVDZ 

rC2-C1’ rC5-C2’ Δr
a 

rC2-C1’ rC5-C2’ Δr
a 

rC2-C1’ rC5-C2’ Δr
a 

 1a + 2a → TS1a 

HF 2.07 2.19 0.12 2.06 2.18 0.12 2.07 2.19 0.12 

BHHLYP 2.06 2.21 0.15 2.04 2.19 0.15 2.06 2.20 0.14 

B3LYP 2.04 2.24 0.20 2.03 2.22 0.19 --- --- --- 

MP2 2.03 2.21 0.18 2.03 2.19 0.16 2.04 2.19 0.15 

CBS-QB3 2.04 2.21 0.17       

 1b + 2a → TS1b 

HF 1.89 2.54 0.65 1.89 2.54 0.65 1.90 2.55 0.65 

BHHLYP 1.93 2.53 0.60 1.92 2.51 0.59 1.93 2.52 0.59 

B3LYP 1.92 2.57 0.65 1.90 2.54 0.64 --- --- --- 

MP2 1.96 2.39 0.43 1.97 2.34 0.37 2.00 2.34 0.34 

CBS-QB3 1.90 2.53 0.63       

 1g + 2a → TS1g 

HF 2.27 1.91 -0.36 2.25 1.91 -0.34 2.27 1.91 -0.36 

BHHLYP 2.14 1.97 -0.17 2.10 1.97 -0.13 2.13 1.98 -0.15 

B3LYP 2.07 2.02 -0.05 2.00 2.04 0.04 --- --- --- 

MP2 1.98 2.03 0.05 1.95 2.01 0.06 1.97 2.02 0.05 

CBS-QB3 2.02 2.04 0.02       

a.
 Δr

 
= rC-2(dieno)-C-1’(dienófilo) - rC-5(dieno)-C-2’(dienófilo). 

NOTA:  No se pudo obtener el minímo de energía para los estados de transición con B3LYP/AUG-cc-pVDZ. 
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De a cuerdo a los resultados de la Tabla 7 para los estados de transición TS1a, TS1b y TS1g, 

se estableció la siguiente tendencia en cuanto a la asincronía ΔrTS1b > ΔrTS1a > ΔrTS1g. Los 

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

 

4.3 Coordenada de Reacción Intrínseca de las Reacciones Diels-Alder 

Se obtuvieron satisfactoriamente las trayectorias de reacción del Esquema 5. El análisis de la 

coordenada de reacción intrínseca (IRC, por sus siglas en inglés)
55,56

 nos permitió obtener a 

través de la trayectoria de mínima energía, el estado de transición (TS) que conecta con 

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

 

 

E (Hartree)

-324.78

-324.77

-324.76

-324.75

-324.74

-324.73

-324.72

-7 -5 -3 -1 1 3 5 7

IRC

 

Gráfica 1. Trayectoria de Reacción de 1a con 2a. Obtenida al nivel de cálculo B3LYP/6-311+G(2d,2p) con 130 

puntos desde el estado de transición a reactivos y producto respectivamente, (tamaño de paso = 5). El color azúl 

representa al átomo de nitrógeno, el rojo al oxígeno, el gris al carbono y el blanco al hidrógeno. 
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E (Hartree)

-325.14

-325.13

-325.12

-325.11

-325.1

-325.09

-7 -5 -3 -1 1 3 5 7

IRC

 

Gráfica 2. Trayectoria de Reacción de 1b con 2a. Obtenida al nivel de cálculo B3LYP/6-311+G(2d,2p) con 140 

puntos desde el estado de transición a reactivos y producto respectivamente, (tamaño de paso = 5). El color azúl 

representa al átomo de nitrógeno, el rojo al oxígeno, el gris al carbono y el blanco al hidrógeno. 

 

 

IRC

-364.46

-364.45

-364.44

-364.43

-364.42

-364.41

-6 -4 -2 0 2 4 6

E (Hartree)

 

Gráfica 3. Trayectoria de Reacción de 1c con 2a. Obtenida al nivel de cálculo B3LYP/6-311+G(2d,2p) con 100 

puntos desde el estado de transición a reactivos y producto respectivamente, (tamaño de paso = 5). El color azúl 

representa al átomo de nitrógeno, el rojo al oxígeno, el gris al carbono y el blanco al hidrógeno. 
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IRC
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Gráfica 4. Trayectoria de Reacción de 1d con 2a. Obtenida al nivel de cálculo B3LYP/6-311+G(2d,2p) con 115 

puntos desde el estado de transición a reactivos y producto respectivamente, (tamaño de paso = 5). El color azúl 

representa al átomo de nitrógeno, el rojo al oxígeno, el gris al carbono y el blanco al hidrógeno. 

 

 

IRC

-595.59

-595.58

-595.57

-595.56

-595.55

-595.54
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-7 -5 -3 -1 1 3 5 7
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Gráfica 5. Trayectoria de Reacción de 1e con 2a. Obtenida al nivel de cálculo B3LYP/6-311+G(2d,2p) con 110 

puntos desde el estado de transición a reactivos y producto respectivamente, (tamaño de paso = 5). El color azúl 

representa al átomo de nitrógeno, el rojo al oxígeno, el gris al carbono y el blanco al hidrógeno. 
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IRC
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Gráfica 6. Trayectoria de Reacción de 1f con 2a. Obtenida al nivel de cálculo B3LYP/6-311+G(2d,2p) con 110 

puntos desde el estado de transición a reactivos y producto respectivamente, (tamaño de paso = 5). El color azúl 

representa al átomo de nitrógeno, el rojo al oxígeno, el gris al carbono y el blanco al hidrógeno. 

 

 

E (Hartree)

-324.14
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Gráfica 7. Trayectoria de Reacción de 1g con 2a. Obtenida al nivel de cálculo B3LYP/6-311+G(2d,2p) con 85 

puntos desde el estado de transición a reactivos y producto respectivamente, (tamaño de paso = 5). El color azúl 

representa al átomo de nitrógeno, el rojo al oxígeno, el gris al carbono y el blanco al hidrógeno. 
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De las energías de los estados de transición TS1a-1g con los reactivos 1a-g y 2a, se 

obtuvieron las energías, entalpías y energías libres de activación haciendo uso de las 

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

 

)( dienófilodienoTS EEEEa                                                                                             (5) 

)( dienófilodienoTS HHHH  
                                                                                    (6) 

)( dienófilodienoTS GGGG  
                                                                                       (7) 

 

Los valores que se encuentran entre paréntesis representan las energías electrónicas después de 

hacer la corrección de punto cero
 
(E0 = Ee + Enn + ZPE).  

 

Tabla 8. Energías (Ea), Entalpías (ΔH
≠
) y Energías libres de Activación (ΔG

≠
) de 1a, 1b y 1g con 2a, valores en 

(kcal/mol). 

 

 

Método 

Base 

6-31+G(d,p) 6-311+G(2d,2p) AUG-cc-pVDZ 

Ea
 

ΔH
≠ 

ΔG
≠
 Ea

 
ΔH

≠
 ΔG

≠
 Ea

 
ΔH

≠
 ΔG

≠
 

1a + 2a → TS1a 

HF 43.68 

(45.87)
 

44.55 58.05 45.36 

(47.53)
 

46.21 
 

59.70 43.23 

(45.34) 

44.03 57.51 

BHHLYP 28.44 

(30.57) 

29.31 42.69 30.02 

(32.12) 

30.86 44.24 27.74 

(29.75) 

28.50 41.87 

B3LYP 25.59 

(27.65) 

26.44 39.72 27.26 

(29.28) 

28.06 41.35 --- --- --- 

MP2 16.61 

(18.91) 

17.64 31.02 13.87 

(15.99) 

14.73 27.71 10.20 

(12.16) 

10.92 24.30 

CBS-QB3 20.19 19.59 32.88       

1b + 2a → TS1b 

HF 29.15 

(31.00) 

29.84 43.03 30.35 

(32.22) 

31.06 44.25 28.29 

(30.07) 

28.93 42.08 

BHHLYP 15.13 

(17.04) 

15.91 29.02 16.57 

(18.45) 

17.32 30.44 14.50 

(16.27) 

15.16 28.25 

B3LYP 12.33 

(14.19) 

13.11 26.14 13.95 

(15.77) 

14.68 27.74 --- --- --- 

MP2 6.83 

(9.18) 

7.97 21.25 4.67 

(6.77) 

5.59 18.42 1.30 

(3.21) 

2.05 15.27 

CBS-QB3 10.08 9.49 22.54       
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1g + 2a → TS1g 

HF 50.01 

(51.65) 

50.40 63.69 51.58 

(53.20) 

51.97 65.22 49.76 

(51.25) 

50.05 63.26 

BHHLYP 34.30 

(36.04) 

34.80 48.07 35.85 

(37.56) 

36.32 49.59 33.72 

(35.29) 

34.07 47.31 

B3LYP 31.43 

(33.08) 

31.90 44.96 33.06 

(34.66) 

33.47 46.56 --- --- --- 

MP2 21.22 

(23.26) 

21.96 35.33 17.77 

(19.67) 

18.36 31.42 14.71 

(16.30) 

15.01 28.46 

CBS-QB3 24.41 23.82 37.00       
NOTA:  No se pudo obtener el minímo de energía para los estados de transición con B3LYP/AUG-cc-pVDZ. 

 

Al comparar las trayectorias de reacción y las energías de activación de las cicloadiciones 1a, 

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

endotérmico, si no que también presenta la energía de activación más alta en comparación con 

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

analizó la reacción del ión oxazolio 1b con 1a, se encontró que además de ser un proceso 

exotérmico por aproximadamente 6 a 8 kcal/mol, este presenta las energías de activación más 

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

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

 

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

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

resectivamente
57

 los resultados se muestran en la Tabla 4 del apéndice 1.  
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4.4 Análisis de Orbitales Frontera 

Una de las aplicaciones más interesantes de la Teoría FMO es la predicción de la reactividad a 

partir del análisis de orbitales HOMO-LUMO de los reactivos.
58

 De acuerdo a la teoría FMO, 

el par dieno-dienófilo más reactivo en la reacción de cicloadición Diels-Alder será aquel 

donde exista la diferencia de energía más pequeña entre el HOMO de un reactivo y el LUMO 

del otro.
59-61

   

A partir del análisis de las diferencias de energías y los coeficientes de los orbitales HOMO-

LUMO del oxazol neutro 1a, iones oxazolio 1b-f, oxazolido 1g con etileno 2a, 

determinaremos bajo qué proceso de demanda electrónica se lleva acabo cada reacción y 

cuáles interacciones se verán más favorecidas para el dieno y dienófilo. Las diferencias de 

energías (ΔEI y ΔEII ) para cada reacción se muestran en la Tabla 9. 

 

Tabla 9. Eigenvalores HOMO y LUMO en (eV) de 1a-g con 2a.  

Calculados con el nivel de teoría HF/6-311+G(2d,2p). 

Dienos EHOMO ELUMO EI EII δE Demanda Electrónica 

1a -9.67 1.74 11.95 12.09 0.14 DEN 

1b -16.01 -2.58 18.29 7.77 -10.52 DEI 

1c -15.60 -2.31 17.88 8.04 -9.84 DEI 

1d -15.45 -2.18 17.73 8.17 -9.55 DEI 

1e -12.65 -2.05 14.93 8.30 -6.63 DEI 

1f -11.22 1.21 13.50 11.56 -1.94 DEI 

1g -3.36 5.01 5.64 15.36 9.72 DEN 

Dienófilo EHOMO ELUMO     

2a -10.35 2.28     

EI = LUMOdienófilo-HOMOdieno , EII = LUMOdieno-HOMOdienófilo 

δE = EII-EI 

 

Analizando las diferencias de energías, observamos preferencia por la reacción con DEN por 

parte del oxazol neutro 1a con el etileno 2a (δE = 0.14 eV). Mientras que las cicloadiciones 

de las especies iónicas 1b-f con 2a son reacciones con DEI, la predilección por este proceso 
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aumentó al introducir el BF3 (ácido de Lewis) 1f (δE1f = -1.94 eV), grupos alquilos 1b-f 

(δE1e = -6.63 eV, δE1d = -9.95 eV, δE1c = -9.84 eV) y el ácido de Brønsted 1b (δE1b = -

10.52 eV). Por su parte, la cicloadición del oxazolido rico en electrones 1g con 2a muestra 

gran preferencia por la DEN (δE1g = 9.72 eV). Cuando relacionamos δE y la energía de 

activación (Ea), encontramos una correlación directa entre ellas, ver Gráfica 8. Los valores de 

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

 

Ea (kcal/mol)

y = 1.00 E + 44.74

R
2
 = 0.95
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Gráfica 8. Relación lineal entre δE y la Ea para los dienos 1a-g. 

 

Adicionalmente, se encontró una excelente correlación lineal para las reacciones Diels-Alder 

de 1a, 1b y 1g, entre las diferencias de las energías de cada reacción (δΔE) y el número de 

protones de cada especie, para el ión oxazolio 1b (Np = 1), el oxazol neutro 1a  (Np = 0) y el 

oxazolido lg (Np = -1); ver Gráfica 9.   
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Gráfica 9. Relación lineal entre δΔE y Np para el oxazol neutro 1a, ión oxazolio 1b y el oxazolido 1g. El color 

azúl representa al átomo de nitrógeno, el rojo al oxígeno, el gris al carbono y el blanco al hidrógeno. 

 

 

El análisis de las interacciones de orbitales se realizó considerando los coeficientes de los 

orbitales atómicos de los átomos que están interactuando. De acuerdo a los coeficientes de los 

orbitales, la orientación preferida correspondería a la interacción de los átomos con igual 

magnitud; ver la Figura 5. 

 

 

Figura 5. Coeficientes de orbitales frontera: oxazol neutro1a, ión oxazolio 1b y oxazoliodo 1g. 
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De la Figura 5 podemos señalar la contribución 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 ión 

oxazolio 1b el mejor traslape lo tendría el orbital LUMO del dieno con el orbital HOMO del 

dienófilo evidenciando un proceso con DEI. Finalmente en el oxazolido 1g observamos la 

participación del HOMO del dieno con el LUMO del dienófilo, manifestando la preferencia 

por la DEN. 

 

Del análisis de FMO podemos concluir que las reacciones de cicloadición entre los dienos   

1a-g con 2a concide con lo sugerido anteriormente, donde se estableció que las cicloadiciones 

de 1b-f son más fáciles de proceder que 1a y mucho más que 1g con 2a. 

 

4.5 Aromatización de los cicloaductos 3a, 3b-f y 3g en las Reacciones Diels-Alder 

Para continuar con nuestro análisis de reactividad, realizamos el estudio de la aromatización 

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 cicloadición Diels-Alder, ver el Esquema 6. 

 

Esquema 6. 

 

Las energías obtenidas para 4a, 4b-f y 4g se muestran en la Tabla 10. Los valores de ΔE
0
, ΔH

0
 

y ΔG
0
 se determinaron con las ecuaciones (1), (2) y (3). Los valores que se encuentran entre 
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paréntesis representan las energías electrónicas después de hacer la corrección de punto cero
 

(E0 = Ee + Enn + ZPE).  

 

Tabla 10. Energías electrónicas, entalpías y energías libres de la piridina 4a, iones 4b y 4g, valores en 

(kcal/mol). 

Base 

 

Método 

6-31+G(d,p) 6-311+G(2d,2p) 

ΔE
0
 ΔH

0
 ΔG

0
 ΔE

0
 ΔH

0
 ΔG

0
 

3a  4a+H20 

HF -24.88 (-30.28)
 

-28.21 -40.75 -26.39 (-31.79)
 

-29.72 -42.25 

B3LYP -25 54 (-30.14)
 

-28.14 -40.62 -29.53 (-34.04)
 

-32.04 -44.54 

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+H20 

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 

3g  4g+H20 

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 reacción (ΔH
0
)
 

correspondiente a la reacción          

Diels-Alder del cicloaducto 3b es más bajo que los calores de reacción (ΔH
0
) proporcionados 

para 3a y 3g, aproximadamente de 5 a 10 kcal/mol, lo que nos sugiere que 3b tiene mayor 

preferencia por la aromatización. Sin embargo, no solo son reacciones exotérmicas, también 

se observa que son reacciones espontáneas y favorables por entropía de TΔS° = 13 kcal/mol. 
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En conclusión, a partir de estos resultados y con base a (ΔH
0
) logramos establecer una 

tendencia en cuanto a la preferencia por la aromatización, la cual se presenta a continuación: 

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 determinó la preferencia del oxazol para su participación en la reacción    

Diels-Alder, se procedió a realizar un estudio alternativo apoyándonos en el Principio de 

Ácidos y Bases Duros y Blandos (HSAB) y en la Energía de Interacción (ΔEint) descritos en la 

Teoría de Funcionales de la Densidad (DFT), con la finalidad de comprender cómo influye en 

la reactividad del anillo la presencia de los sustituyentes en el átomo de nitrógeno. Por lo que a 

continuación presentamos una breve descripción de los parámetros de reactividad utilizados en 

este trabajo de investigación.  
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5. El Principio HSAB y la DFT en Química Orgánica 

El principio HSAB justificado en la DFT, tanto en sus interpretaciones globales y locales, se 

ha aplicado a una gran serie de reacciones químicas orgánicas que incluyen sustituciones y 

eliminaciones,
62

 adiciones tipo Michael,
63,64

 reacciones de cicloadición Diels-Alder,
65-70

 

cicloadiciones 1,3-dipolares,
71,72

 alquilaciones de ión-enolato,
73

 etc.  

La interpretación y predicción del mecanismo de reacción, estereoselectividad, 

regioselectividad y electrofilia de las reacciones Diels-Alder se realiza a través de los 

diferentes parámetros de reactividad como la dureza (η), blandura (s), potencial químico (μ), 

electrofilia (ω) y blandura atómica (sk).
65-72,74,75-77

  

 

5.1 El Principio HSAB 

Los términos ácidos y bases duros y blandos aparecieron por primera vez en 1963, después de 

analizar las diferentes características (carga, tamaño, electronegatividad, polarizabilidad, etc.) 

que participan en la formación de un enlace.
78-86

 Partiendo de este contexto, Pearson propuso 

el principio de ácidos y bases duros y blandos (HSAB), los ácidos blandos prefieren 

reaccionar con las bases blandas y los ácidos duros con las bases duras,
78-80

 señalando que, 

adicionalmente a la energía de un enlace, existe otra característica entre los reactivos, llamada 

dureza (η, definida a partir de las características de cada reactivo) la cual favorece la 

interacción entre los reactivos. No obstante, aunque el principio HSAB había sido usado en 

sistemas químicos de forma empírica, Pearson señala la necesidad de obtener una expresión 

matemática para evaluar la dureza (η). Fue entonces cuando Pearson y Parr encontraron que la 

diferencia del potencial químico (I) y la afinidad electrónica (A) estaba relacionada con la 

dureza.
87

 

 

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 (η), blandura (S) y potencial químico (μ, identificado como el negativo de la 

electronegatividad
88,89

 (χ)) se pueden derivar de las ecuaciones fundamentales de la DFT,
90

 de 

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

fórmulas que permiten estudiar el comportamiento químico de las especies.
91  
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Donde E es la energía electrónica, N el número total de electrones y ν(r) es el potencial 

externo generado por la presencia de los núcleos. El potencial químico (μ) mide la tendencia 

de escape de los electrones de una especie química. La dureza (η) mide la resistencia de la 

transferencia de carga de un sistema, y al inverso de la dureza se le llama blandura (S).
90

  

 

La aproximación por diferencias finitas a las derivadas que definen μ (8) y η (9), han 

permitido que μ, η y S puedan ser evaluadas fácilmente utilizando el potencial de ionización 

(I) y la afinidad electrónica (A), considerando la energía del catión (EN-1), neutro (EN) y anión 

(EN+1) de la molécula. 
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5.3 Índices de Reactividad 

5.3.1. Función de Fukui  f(r)  

En la DFT también se encuentran definidas propiedades locales que reflejan los sitios más 

reactivos de las especies o moléculas bajo estudio, como la función de Fukui f(r).
59-61,92,93

 

 

)(

)(
)(

rN
f


















r
r




                                                                                                            (16) 

 

Donde )(r


f  representa el cambio de la densidad electrónica )(r


  en un punto dado con 

respecto al cambio en el número de electrones N. Valores grandes de la función de Fukui, nos 

indican los sitios más reactivos de la molécula, permitiendo así observar la reactividad del 

sistema ante un cambio en el número de electrones.
90 

 

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

aceptora de las moléculas, la función de Fukui )(r


f  se puede expresar de la siguiente 

manera.
59-61

 

 

 )()()( 1 rrr NNf   
 

             para un ataque nucleofílico                                       (17) 

)()()( 1 rrr 
  NNf 


             para un ataque electrofílico                                        (18) 

))()((
2

1
)( 11 rrr 

  NNf 


    para un ataque por radicales                                      (19) 

 

Donde )(rN , )(1 rN  y )(1 rN  son las densidades electrónicas de las especies con (N), 

(N+1) y (N-1) electrones respectivamente, evaluadas en la geometría del estado basal del 

sistema con N electrones. 
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Yang y Mortier
94 

obtuvieron las funciones de fukui en su forma condensada, considerando la 

carga de un átomo en la molécula. Las tres funciones definidas para cada uno de los átomos k 

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

 

)1()( 
AAkAAkAk NqNqf                      para un ataque nucleofílico                       (20) 

)()1( AAkAAkAk NqNqf 
                     para un ataque electrofílico                       (21) 

)]1()1([
2

1


AAkAAkAk NqNqf          para un ataque por radicales                     (22) 

 

Donde )( AAk Nq , )1( AAk Nq  y )1( AAk Nq , son las cargas netas del k-ésimo átomo en la 

molécula A (neutra (NA), anión (NA+1) y catión (NA-1)) y puede determinarse mediante varios 

esquemas de análisis de población.  

 

5.3.2. Blandura Local s(r) 

En 1985, Yang y Parr
90,95,96 

definieron la blandura local )(r


s  como: 

 

)(
)(

)(
)(

rr





Sf
r

s
r



















                                                                                             (23) 

 

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 atómicas que definen la Función de Fukui en la aproximación por diferencias 

finitas: 

 

  AkAAk fSs                                para un ataque nucleofílico                                              (24) 

  AkAAk fSs                                para un ataque electrofílico                                              (25) 

  AkAAk fSs                                para un ataque por radicales                                            (26) 

Donde sAk indica la blandura del k–ésimo átomo en la molécula A. 
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5.3.3. Electrofilia (ω) y Electrofilicidad Local (ω±k) 

Parr y colaboradores, han introducido un descriptor global de reactividad denominado 

electrofilia (ω),
97

 que mide la capacidad de un sistema para aceptar electrones y se expresa en 

términos del potencial químico (μ) y de la dureza (η), como: 

 






2

2

                                                                                                                                  (27) 

 

A partir del índice de electrofilia global se propuso un nuevo descriptor de reactividad local en 

términos de la función de Fukui nucleofílica y denominado como electrofilicidad local. La 

electrofilicidad local, permitirá conocer el sitio más suceptible del electrófilo ante un ataque 

nuecleofílico y se representa mediante la siguiente ecuación:
98-101 

 

 kk f                                               .                                                                              (28) 

 

5.4 El Principio Local HSAB 

5.4.1. Energía de Interacción ΔEint 

En 1994 Gázquez y Méndez
75-77

 propusieron el principio local HSAB, el cual establece que la 

reacción entre las especies A y B se lleva a cabo en los sitios donde la blandura local de los 

átomos A y B son iguales )()( rr


Bs
A

s  .  

Para esto, Gázquez y Méndez consideraron que la energía de interacción (ΔEint) en la 

formación del enlace AB, se debe principalmente a dos procesos; el proceso de transferencia 

de carga a potencial químico constante ν(r) y el proceso de redistribución de carga, asociado 

con la formación del enlace (representada por la ecuación 29). 

 

baseácidobaseácidobaseácido ABBABA  **
                                                           (29) 
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Con base en lo anterior, se propuso una expresión de la ΔEint en función de las propiedades 

electrónicas de las especies A y B. Considerando que para una molécula A formada por k 

átomos enlazados y una molécula B formada por l átomos enlazados, la ΔEint, está dada por: 

 

 

BlAk
BlAk

BlAk

BA

ss
ss

ss
E











2

1

2

1
2

int                                                                (30) 

 

Donde Aks  y Bls  son las blanduras atómicas del átomo k en la molécula A y el átomo l de la 

molécula B respectivamente. Las blanduras atómicas
94

 se obtienen mediante   kAk Sfs , donde 

S es la blandura global
88,89 

y el parámetro λ es una constante relacionada con el número 

efectivo de electrones de valencia.
102,103

 

 

Por lo tanto, la energía de interacción ΔEint que involucra los dos procesos se puede 

representar de la siguiente manera: 

 

 EEE  int                                                                                                            (31) 

 

Donde la energía del primer paso ΔEν corresponde al proceso de transferencia de carga entre 

la molécula A y la molécula B. La energía del segundo paso ΔEμ es el cambio de energía 

debido a la reorganización electrónica.  
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6. Principio HSAB Global y Local 

En este capítulo se muestra el análisis de reactividad química del dieno y dienófilo a partir de 

los índices de reactividad globales como χ, η, S y ω, mientras que la reactividad local se 

representa con la blandura atómica (sk) y la función de Fukui (fk). Las propiedades electrónicas 

locales y globales se determinaron a partir de cálculos de estructura electrónica a nivel de 

teoría B3LYP/6-311+G(2d,2p) que se utilizaron para describir los sitios más reactivos del 

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

 

6.1 Parámetros de Reactividad Globales 

6.1.1 Electronegatividad (χ), Dureza (η), Blandura (S) y Electrofilia (ω) 

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 

dienófilo, calculadas con las ecuaciones (20), (21), (22) y (27) respectivamente. 

 
Tabla 11. Propiedades electrónicas globales de los heterodienos 1a-g y el etileno 2a calculados al nivel de teoría 

B3LYP/6-311G(2d,2p). Valores de χ, η y ω en (eV); la S en (eV
-1

). 

 

Dienos χ η S ω 

1a 4.30 5.45 0.18 1.70 

1b 10.37 5.80 0.17 9.27 

1c 9.94 5.66 0.17 8.72 

1d 9.76 5.58 0.17 8.53 

1e 8.36 4.26 0.23 8.22 

1f 5.49 5.65 0.17 2.67 

1g 0.0 3.63 0.27 0.09 

Dienófilo χ η S ω 

2a 6.13 4.46 0.22 4.21 
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De los resultados en la Tabla 11, se observa que el heterodieno más electronegativo y 

electrofílico es el ión 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 carácter electrofílico de cada heterodieno 1b > 

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

 

6.2 Principio de Igualación 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 igualación de electronegatividades, los 

electrones tienden a fluir desde una región de baja electronegatividad a otra región de alta 

electronegatividad hasta que se igualen las electronegatividades. El número de electrones 

transferidos N  entre el dieno y el dienófilo (cuando ellos empiezan a formar el anillo 

heterocíclico) está dado por: 

 

 
 dienófilodieno

dienodienófilo
N











2
                                                                                               (32) 

 

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

a partir de las ecuaciones (13, 14).
78-80,90

  

 

Asimismo, analizamos las cargas de Mulliken de los átomos en los reactivos 1a-g, 2a y los 

estados de transición TS1a-TS1g. A partir de las ecuaciones (33 y 34) se obtuvieron las 

diferencias de las cargas de los átomos (Δq) para los dienos 1a-g y el etileno 2a, las cargas de 

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

 




 
n

i
etilenoetileno

a qqq
1

                                                                                                  (33) 



Capítulo 3                                                                                                  

 37 




 
n

i
oheterodienoheterodien

b qqq
1

                                                                                    (34) 

 

Donde q
≠ 

representa la carga de los átomos en el estado de transición y q° es la carga de los 

átomos en los reactivos. Un Δq < 0 indicaría ganancia de carga y un Δq > 0 perdida o 

transferencia de carga. Los valores obtenidos para ΔN y Δq, se muestran en laTabla 12.  

 

Tabla 12. Electrones transferidos (ΔN) y diferencia de carga (Δq), para cada reacción Diels-Alder. 

Reacciones ΔN 
Δq

a 
Δq

b 

1a + 2a → 3a  0.098 0.010 -0.010 

1b + 2a → 3b -0.207 0.290 -0.290 

1c + 2a → 3c -0.188 0.276 -0.276 

1d + 2a → 3d -0.181 0.280 -0.280 

1e + 2a → 3e -0.128 0.242 -0.242 

1f + 2a → 3f 0.032 0.132 -0.132 

1g + 2a → 3g 0.434 -0.223 0.223 

a
. Etileno, 

b
. Heterodienos 

 

Los resultados de ΔN sugieren que en las reacciones 1b + 2a → 3b, 1c + 2a → 3c, 1d + 2a → 

3d y 1e + 2a → 3e, existe transferencia de carga del etileno 2a a los heterodienos 1b, 1c, 1d y 

1e. Mientras que en la reacción de 1g con 2a se sugiere que la transferencia de carga sea del 

dieno 1g al dienófilo 2a. Mientras que para las reacciones 1a y 1f se observa poca 

transferencia de carga. Asimismo, en el análisis de las cargas encontramos que la mayoría de 

los heterodienos reciben carga por parte del etileno 2a, a excepción del oxazolido 1g el cual 

tiene Δq = 0.223, que es la carga que, como se observa en la Tabla 12 fue transferida al etileno 

2a (Δq = -0.223).   

 

A partir de los datos en las Tablas 11 y 12, se muestra que tanto ω como Δq y ΔN indican 

cómo se aumenta la electrofilia del ión oxazolio 1b cuando se agrega un protón al heterociclo 

de oxazol.      
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6.3 Parámetros de Reactividad Locales 

6.3.1 Función de Fukui Condensada f(Ak)  

Las funciones de Fukui (fAk, fBl) fueron calculadas con las ecuaciones (20) y (21) a un nivel de 

teoría B3LYP/6-311+G(2d,2p). Dado que la función de Fukui se puede determinar mediante 

varios esquemas de población electrónica, realizamos un análisis de sensibilidad para los 

dienos 1a, 1b y 1g con la finalidad de observar cuál da una mejor descripción de los dienos. 

Los esquemas que utilizamos fueron los siguientes: Mulliken,
88

 Hirshfeld,
104-106

 Merz-

Kollman,
107,108

 ChelpG
109

 y NPA.
110

  

 

A continuación se presentan los valores obtenidos de las funciones de Fukui condensadas, 

para un ataque nucleofílico (f(Ak)
+

 y f(Bl)
+
) y para un ataque electrofílico (f(Ak)

-
 y f(Bl)

-
), 

determinados a partir de los esquemas de población antes mencionados, ver Tabla 13. 

 

Tabla 13. Función de Fukui condensada f(k), valores en a.u. 

 

 
lkf ,  


lkf ,  

Dienos C-2 C-5 C-2 C-5 

 Mulliken 

1a 0.692 0.532 0.069 0.196 

1b 0.372 0.136 0.134 0.210 

1g 0.814 -1.006 0.488 0.153 

 Hirshfeld 

1a 0.146 0.194 0.172 0.220 

1b 0.256 0.118 0.155 0.219 

1g 0.175 0.518 0.443 0.109 

 Merz-Kollman 

1a 0.526 0.311 0.203 0.325 

1b 0.476 0.102 0.215 0.335 

1g 0.263 -1.296 0.910 -0.198 
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 ChelpG 

1a 0.184 0.169 0.169 0.347 

1b 0.397 0.061 0.225 0.312 

1g 0.133 -0.963 0.850 -0.152 

 NPA 

1a 0.387 0.296 0.206 0.291 

1b 0.377 0.119 0.185 0.281 

1g 0.072 0.532 0.539 0.106 

 

 

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

electrónica, se observaron diferencias de reactividad para el átomo C-2 y C-5 cuando se 

analizó )(r


f . Los dienos 1a y 1b presentan los valores más altos para la función de Fukui 

en el átomo C-2 lo que nos indica que C-2 sería el átomo más susceptible ante un ataque 

nucleofílico. Mientras que en 1g el átomo C-5 sería el átomo adecuado para llevar acabo a un 

ataque nucleofílico y en el átomo C-2 del dieno 1g se llevará acabo el ataque electrofílico de 

acuerdo al valor propuesto en )(r


f . 

Cabe señalar que el análisis de sensibilidad en sus diferentes esquemas presenta la misma 

tendencia al describir la reactividad de los átomos de carbono en el catión oxazolio 1a y 1b; 

mientras que para el oxazolido 1g solo Hirshfeld da una apropiada descripción de la función 

de Fukui.  

 

Dado que el análisis de población de Hirshfeld describe apropiadamente la reactividad de 1a, 

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

blandura atómica y electrofilicidad para los iones oxazolio 1c-f, ver la Tabla 14.  
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Tabla 14. Función de Fukui condensada (fk,l), valores en a.u. 

 

 
lkf ,  


lkf ,  

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 

1e 0.238 0.102 0.000 0.022 

1f 0.191 0.145 0.171 0.204 

 

 
lkf ,  


lkf ,  

Dienófilo C-1’ C-2’ C-1’ C-2’ 

2a 0.205 0.205 0.316 0.316 

 

 

Los datos de la Tabla 14, muestran que los valores mas altos para )(r


f se presentan 

primordialmente en el átomo C-2 de los iones oxazolio 1c, 1d, 1e y 1f al igual que en 1b. Por 

lo tanto, C-2 sería el átomo con mayor blandura en el anillo e idóneo ante un ataque 

nucleofílico en comparación con C-5. Esto nos muestra que la presencia del grupo alquilo así 

como el protón (ácido de Brønsted), es de suma importancia para el aumento de la electrofilia 

en el anillo de oxazol 1a como se observó en el capítulo 1. 

 

6.3.2 Blandura Atómica 

Aks  

Dado que el principio HSAB local permite analizar la reactividad de cada átomo en términos 

de su blandura, también se calcularon los valores de blandura atómica para un ataque 

nucleofílico y electrofílico (s
+

k y s
-
k ) de los átomos que participan en la cicloadición, a partir 

de las ecuaciones (10), (24) y (25) al nivel de teoría B3LYP/6-311+G(2d,2p), ver la Tabla 15. 



Capítulo 3                                                                                                  

 41 

Tabla 15. Blandura Global (S) y Blandura Local s(k) en eV
-1

.  

 

  
lks ,  


lks ,  

Dienos S C-2 C-5 C-2 C-5 

1a 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 

1e 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 

  
lks ,  


lks ,  

Dienófilo S C-1’ C-2’ C-1’ C-2’ 

2a 0.22 0.046 0.046 0.070 0.070 
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6.3.3 Electrofilicidad Local 


kf  

Asimismo, se obtuvó la electrofilicidad local
 
de los átomos C-2 y C-5, la cual fue calculada 

con la ecuación 28 al mismo nivel de teoría, los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 

16.  

Tabla 16. Electrofilia Local 


kf , valores en eV. 

 
 

 

Dienos 


kf  

C-2 C-5 

1a 0.250 0.330 

1b 2.375 1.096 

1c 2.108 1.046 

1d 1.954 0.948 

1e 1.958 0.843 

1f 0.512 0.388 

1g 0.017 0.050 

 

 

En términos generales y de acuerdo a la función de Fukui, blandura atómica 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 átomo de 

C-2 respecto a su carácter electrófilico o su tendencia a aceptar carga, de manera que nos 

permite establecer la siguiente tendencia para el átomo C-2 ante un ataque nucleofílico 1b > 

1c > 1d ≈ 1e > 1f > 1a > 1g. 
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6.3.4 Función de Fukui Local 

k

f y 


l
f  

Los resultados de las funciones de Fukui )(r


f  y )(r


f  de 1a, 1b-f y 1g para un ataque 

nucleofílico y electrofílico se muestran en la Figura 6. Ecuaciones (17) y (18). 

 

)()()( 1 rrr NNf   
 

 )()()( 1 rrr 
  NNf 


 

1a 

Corte 0.012 

 

Corte 0.028 

 
1b 

Corte 0.028 

 

Corte 0.028 

 

1c 

Corte 0.023 

 

Corte 0.023 

 

1d 

Corte 0.023                                                                                                                                

 

Corte 0.023 
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1e 

Corte 0.023 

 

Corte 0.015 

 

1f 

Corte 0.023 

 

Corte 0.023                                                                                                                        

 
1g 

     Corte 0.0075                                                                                                                                    

 

Corte 0.045 

 

Figura 6. Función de Fukui Local: )(r


f para un ataque nucleofílico y )(r


f  para un ataque electrofílico. El 

color azúl representa al átomo de nitrógeno, el rojo al oxígeno, el gris al carbono y el blanco al hidrógeno. 

 

 

De los resultados analizados para los átomos que están interactuando en los dienos 1a y 1b-f 

consideramos que el sitio más reactivo para realizarse un ataque nucleofílico sería en el átomo 

de carbono C-2, mientras que en 1g se llevaría a cabo el ataque electrofílico.  
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6.3.5 Energía de Interacción ΔEint Local 

En la cicloadición del dieno con el dienófilo hay cuatro pares posibles de interacciones 

atómicas (C-2:C-1’, C-2:C-2’, C-5:C-1’ y C-5:C-2’) y dos tipos de blanduras atómicas para 

cada átomo (centro nucleofílico s  y electrofílico s ). Por lo tanto, por estadística habrá 16 

interacciones probables involucradas en el proceso de formación enlace dieno-dienófilo 

( 



 '12 CC ss , 



 '12 CC ss , 



 '12 CC ss , 



 '12 CC ss , …). El término 



 '12 CC ss  significa que el átomo de 

carbono C-2 del dieno es el átomo electro aceptor (centro electrofílico) y el átomo de carbono 

C-1’ del dienófilo es el átomo electro donador (centro nucleofílico). Nosotros consideramos 

los términos 



 '12 CC ss  y 



 '12 CC ss  debido a que Klopman et al. sugirieron que en las 

reacciones de cicloadición 1,3-dipolares existe transferencia electrónica entre el 1,3-dipolo y el 

dipolarófilo, pero la dirección específica del proceso de transferencia no está bien definida.
111

 

El término 



 '12 CC ss  indica que los átomos de carbono C-2 y C-1’ del dieno y dienófilo 

respectivamente, son electro aceptores (centros electrofílicos), mientras que el término 





 '12 CC ss  indica que los átomos de carbono C-2 y C-1’ del dieno y dienófilo respectivamente, 

son electro donadores (centros nucleofílicos). Para encontrar los términos de interacción en el 

proceso de formación de los enlaces dieno-dienófilo en las reacciones 1a + 2a, 1b + 2a y      

1g + 2a , calculamos la energía de interacción (ecuaciones 30 y 31) considerando 8 

interacciones probables debido a que los átomos 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 más 

importantes corresponden a los  términos 



 '12 CC ss  y 



 '25 CC ss , pero la suma de ellos ( T

intΔE ) 

no reproduce la tendencia observada en el análisis de las trayectorias de reacción que indica 

que la reacción 1b + 2a es más favorable que 1a + 2a y a su vez mucho más favorable que    

1g + 2a. Sin embargo, las interacciones que involucran los  términos 



 '12 CC ss  y 



 '25 CC ss  si 

reproducen la tendencia observada en el análisis de las trayectorias de reacción, sugiriendo que 

la interacción entre los átomos C-2 y C-5 del oxazol y sus iones con los átomos C-1’ y C-2’ 

del etileno ocurrirá con electrodonación mutua de los átomos en el proceso de cicloadición. 

Los resultados son muy interesantes debido a que la donación mutua ha sido apoyada 

experimental y teóricamente.
112
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Tabla 17. Transferencia de carga (Δν), redistribución de carga (Δμ), energía de interacción (ΔEint) y energía de 

interacción total (ΔE
T

int), para 1a, 1b y 1g con el etileno 2a. Valores en kcal/mol 

 




 '12 CC ss  





 '25 CC ss   

Dieno ΔEѵ ΔEμ ΔEint ΔEѵ ΔEμ ΔEint ΔE
T

int 

1a + 2a -0.73 -120.11 -120.84 -0.90 -109.81 -110.72 -231.56 

1b + 2a -5.60 -101.14 -106.75 -3.93 -120.11 -124.04 -230.78 

1g + 2a -12.34 -97.72 -110.05 -20.50 -53.38 -73.88 -183.94 

 

Tabla 18. Transferencia de carga (Δν), redistribución de carga (Δμ), energía de interacción (ΔEint) y energía de 

interacción total (ΔE
T

int), para 1a, 1b y 1g con el etileno 2a. Valores en kcal/mol 

 




 '12 CC ss  





 '25 CC ss   

Dieno ΔEѵ ΔEμ ΔEint ΔEѵ ΔEμ ΔEint ΔE
T

int 

1a + 2a -0.72 -0.89 -1.60 -0.83 -134.08 -134.90 -136.50 

1b + 2a -3.44 -0.83 -4.27 -4.25 -138.92 -143.17 -147.45 

1g + 2a -14.47 -1.94 -16.41 -7.87 -151.72 -159.58 -176.00 

 

Tabla 19. Transferencia de carga (Δν), redistribución de carga (Δμ), energía de interacción (ΔEint) y energía de 

interacción total (ΔE
T

int), para 1a, 1b y 1g con el etileno 2a. Valores en kcal/mol 

 




 '12 CC ss  





 '25 CC ss   

Dieno ΔEѵ ΔEμ ΔEint ΔEѵ ΔEμ ΔEint ΔE
T

int 

1a + 2a -0.64 -160.15 -160.79 -0.77 -142.35 -143.12 -303.91 

1b + 2a -4.66 -128.12 -132.78 -3.44 -160.15 -163.59 -296.37 

1g + 2a -10.18 -122.66 -132.84 -15.16 -60.05 -75.21 -208.05 

 

Tabla 20. Transferencia de carga (Δν), redistribución de carga (Δμ), energía de interacción (ΔEint) y energía de 

interacción total (ΔE
T

int), para 1a, 1b y 1g con el etileno 2a. Valores en kcal/mol 

 




 '12 CC ss  





 '25 CC ss   

Dieno ΔEѵ ΔEμ ΔEint ΔEѵ ΔEμ ΔEint ΔE
T

int 

1a + 2a -0.83 -114.16 -114.99 -0.98 -104.82 -105.81 -220.80 

1b + 2a -3.93 -120.11 -124.04 -5.02 -107.76 -112.78 -236.82 

1g + 2a -19.27 -60.05 -79.33 -9.10 -115.31 -124.40 -203.73 

a. Energía total en el proceso de formación del los enlaces C-2 con C-1’ y C-5 con C-2’.  
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7. Análisis Experimental de las Reacciones Diels-Alder 

De acuerdo a nuestro análisis teórico, se espera que al introducir ácidos de Brønsted y Lewis 

se incremente la reactividad del oxazol 1a como azadieno electro-deficiente en la reacción de 

cicloadición [4+2] Diels-Alder con DEI. Para estudiar la preferencia por este proceso, en este 

capítulo describiriemos la síntesis de los iones de oxazolio 1b-f con los cuales posteriormente 

se llevaron a cabo las cicloadiciones frente a dienófilos 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. 

 

Esquema 7. 

 

7.1 Preparación de  los Cationes Oxazolio 1b-f 

A partir del oxazol 1a, la preparación de 1c y 1e se llevó a cabo por métodos ya descritos en la 

literatura.
113

 Mientras que para los dienos 1d y 1f se establecieron las condiciones adecuadas 

de reacción, empleando el protocolo previamente reportado.
114,115

 La Tabla 21 resume las 

condiciones de reacción tomadas de la referencia 114 y 115.  

 

Tabla 21. Condiciones de Reacción para la obtención de las sales de oxazolio 1d y 1f. 

Heterodieno Condiciones de Reacción
 

1d CH3CN, CH3CH2I, T = 100 °C, 24 h 

1f Et2O, (CH3CH2)2O∙BF3, T = 0 °C,  

 

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

rendimientos obtenidos durante la síntesis. 
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Esquema 8. Rutas sintéticas para la obtención de los compuestos cuaternarios 1b-f. 

 

La sal de oxazolio 1d fue separada rápidamente del crudo de reacción por precipitación 

adicionando Et2O.
114

 La purificación de 1f se llevó a cabo mediante lavados del crudo de 

reacción con Et2O y filtrado a vacío.
115

 Para la purificación de los iones de oxazolio 1c y 1e se 

empleó la técnica ya reportada, la cual consistió en lavados de CH2Cl2 y THF (2 x 5 mL) para 

1c, mientras que para 1e sólo se realizaron lavados de THF (2 x 5 mL).
113 

Una vez purificados, 

los compuestos cuaternarios se caracterizaron por RMN de 
1
H. Posteriormente, se procedió a 

realizar las reacciones de cicloadición Diels-Alder con los dienófilos 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 dienófilos se decidió realizar las reacciones en 

ampolletas las cuales fueron selladas y sumergidas en un baño de aceite para lograr un 

calentamiento uniforme.  
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Se variaron las condiciones de reacción: temperatura (iniciando de 50 a 200°C y de 0 a -90°C), 

disolventes (MeOH, DMF, DFE, H2O, CH3CN, H2O : t-BuOH, etilen glicol, tolueno, xileno, 

CH2Cl2, THF), catalizadores (LiBr, AlCl3, ZnBr2) y finalmente los tiempos de reacción  desde 

1 h hasta 15 días. Todas las reacciones se llevaron a cabo en atmósfera de nitrógeno a 

excepción de las reacciones realizadas en H2O.  

 

A pesar de que el dieno y el dienófilo se activaron mediante la presencia de los                      

N-sustituyentes no se lograron favorecer las cicloadiciones Diels-Alder bajo DEI conforme a 

lo esperado; observándose en algunos casos por RMN de 
1
H solo mezclas de compuestos que 

contenían los reactivos de partida. En otras ocasiones, los compuestos observados por 

cromatografía de placa fina fueron imposibles de elucidar debido a la insolubilidad que 

presentaban, en su mayoría eran aceites negros y muy viscosos. En cuanto a las reacciones 

realizadas a temperaturas entre 100 y 200 °C, en su mayoría se observó la degradación y 

posible polimerización de los reactivos de partida. Con base en estos resultados se procedió a 

hacer uso de microondas (MW), variando tiempos, potencia y disolventes, sin embargo, en 

ningun caso se logró obtener resultados favorables.  

 

De acuerdo a lo observado en el análisis teórico, se sugiere que las reacciones Diels-Alder de 

los cationes de oxazolio 1b-f deberían proceder con baja energía de activación, por lo que con 

la finalidad de evitar la polimerización de los dienófilos y las condiciones tan drásticas de 

temperatura, se optó por cambiar de estrategia, sin perder de vista el objetivo, de tal manera 

que se procedió a realizar las cicloadiciones a baja temperatura, iniciando en 0 °C y 

posteriormente se fue bajando hasta alcanzar un mínimo de -90 °C; sin embargo, tampoco se 

observaron resultados favorables.  

No obstante, de acuerdo a la literatura se podía llevar a cabo la cicloadición entre un oxazol 

protonado y un dienófilo doblemente activado.
4
 Por lo que considerando los resultados 

anteriores, se planeó otra estrategia para las cicloadiciones, lo que nos llevó a realizar la 

síntesis de nuevos precursores, con la finalidad de lograr dichas cicloadiciones. 
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7.2 Preparación de Nuevos Precursores 

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

El compuesto 30 se preparó siguiendo el protocolo descrito en la literatura, Esquema 9.
116 

Primero se formiló la fenilalanina comercial 26, seguido de un acoplamiento peptídico de la 

N-formil fenilalanina 27 con morfolina 28, posteriormente se realizó la transformación de 29 

para generar 30 con un 90% de rendimiento global.  

Esquema 9. 

 

7.2.2 Síntesis del 4-bencil-5-(4-morfolinil)oxazol (31) 

Se partió del compuesto 30 en presencia de catálisis ácida (HCl al 0.01 M), para generar el 

dieno 31, como resultado de una tautomerización cadena anillo del isonitrilo con un 

rendimiento del 80%. Ver el Esquema 10. 

 

Esquema 10. 

 

7.2.3 Síntesis del ácido E-4-oxo-pentenoic (34a) 

La síntesis de 34a se realizó en dos etapas de acuerdo al protocolo descrito en la literatura por 

Salomón y colaboradores.
117

 Primero se realizó la oxidación del 2-metil furano 32 para 
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generar el butenólido 33, seguido de un tratamiento de piridina para generar 34a, con un 

rendimiento del 80%. Ver Esquema 11. 

 
Esquema 11. 

 

7.2.4 Síntesis del ácido fumárico (34c) 

La preparación de 34c se realizó a partir de la hidrólisis ácida del monoetílico 34b, con un 

rendimiento del 90%.
118

 Ver Esquema 12. 

 
Esquema 12. 

 

7.2.5 Síntesis del éster monoetílico del ácido máleico (34d) 

La preparación de 34d se realizó por etanólisis en una sola etapa de acuerdo al procedimiento 

empleado por Powers y colaboradores,
119,120

 a partir del anhídrido maléico comercial 35 con 

rendimiento del 80%. Ver Esquema 13. 

 
Esquema 13. 

 

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

cicloadición Diels-Alder.  



Capítulo 4                                                                                              

 52 

7.3 Cicloadiciones de Diels-Alder 

La cicloadición del 4-bencil-5-(4-morfolinil)oxazol 31 con los dienófilos 34a, 34b, 34c, 34d, 

y el ácido acrílico 34e, se muestran en el Esquema 14.  

 

Esquema 14. 

 

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

temperatura ambiente en Et2O de acuerdo al procedimiento previamente reportado en la 

literatura.
4
 Sin embargo, los rendimientos de las reacciones fueron moderados de 39-46% por 

lo que se procedió a realizar una búsqueda de nuevas condiciones de reacción, haciendo uso 

de la cicloadición entre 31 con el cetoácido 34a, con el fin de mejorar los rendimientos y tratar 

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

resultados obtenidos.  

 

Tabla 22. Optimización de la reacción Diels-Alder de 31 con el ácido monoetilester fumarato 34b. 

Ensayo Disolvente t
a
 (días) 37a : 37a' (%)

b 

1 Et2O 5 5 : 2 39 

2 THF 3 --- --- 

3 acetonitrilo 2 --- --- 

4 CHCl3 15 3 : 5 46 

a
. Tiempo de reacción. 

b
. Rendimientos calculados de la mezcla inseparable de isómeros. 
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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 reacción se logró 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 cromatografía en columna 

(SiO2, hexano : acetato de etilo 4:1 en volumen). Es importante mencionar que durante la 

optimización de la reacción (31 con 34a) se observó la inversión de la mezcla de isómeros al 

utilizar Et2O y CHCl3 como se muestra en la Tabla 22. Esto probablemente se debe a que el 

CHCl3 tiene una constante dieléctrica de 4.8, por lo tanto es ligeramente más ácido que el Et2O 

el cual tiene una constante dieléctrica de 4.3, de manera que puede favorecer la reacción 

estabilizando las cargas de los reactivos. 

 

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

productos piridínicos.  

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

Reacción Disolvente t
a
 (días) 37x : 37x’(%)

 

31 + 34a → 37a + 37a’ CHCl3 15 46
b
 

31 + 34b → 37b + 37b’ CHCl3 15 72
b
 

31 + 34c → 37c + 37c’ CHCl3:DMSO 4 87
b
 

31 + 34d → 37d + 37d’ CHCl3 7 80
b
 

31 + 34e → 37e  CHCl3 7 62 

a
. Tiempo de reacción  

b
. Rendimientos calculados de la mezcla de isómeros. 

 

En las cicloadiciones de 31 con 37a, 37b y 37d se observaron mezclas de compuestos 

piridínicos para- y meta-sustituidos por RMN de 
1
H, por lo que se sugiere que la formación 

del compuesto ocurre a través de dos posibles intermediarios (cicloaducto 36x y 36x’), para 

finalmente acceder a los compuestos aromáticos 37x y 37x’ correspondientes por pérdida de 

CO2 y H2O, ver el Esquema 14. Mientras que para la reacción de cicloadición del 4-bencil-5-

(4-morfolinil)oxazol 31 con el ácido fumárico 34d se encontraron mezclas del compuesto 

piridínico meta y el 2-bencil-3-morfolinilpiridina 37c en una relación 10:3, por lo que se 
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sugiere una doble descarboxilación de 36c para posteriormente obtener el compuesto 37c, 

finalmente para la reacción Diels-Alder de 31 con el ácido acrílico 34e se observó la presencia 

del 4-(2-bencilpiridin-3-il)morfolina 37e.  

 

Es importante mencionar que cuando se utilizó el dienófilo 34d con el 4-bencil-5-(4-

morfolinil)oxazol 31 la reacción fue más rápida en comparación con 34b; de manera que al 

adicionar el dienófilo al dieno se observa inmediatamente un cambio en la coloración, además 

de la presencia de burbujas en el tubo donde se llevó acabo la reacción, por la perdida de CO2 

producido durante el transcurso de la reacción de aromatización, así como la condensación del 

agua en la paredes del tubo. Esto se deba a que en el momento de interaccionar el dieno 31 

con el dienófilo 34d para llevar acabo la cicloadición existe menos impedimento estérico 

cuando el dienófilo está sustituido en cis en comparación con el dienófilo en trans, de tal 

manera que la reacción es mucho más rápida.  

 

7.3.1 Caracterización de 2-bencil-3-morfolinilisonicotinato de etilo (37b’) 

7.3.1.1 RMN de 
1
H 

Dado que los cambios estructurales de los productos son mínimos, como ejemplo se muestran 

los espectros de RMN 
1
H y 

13
C del compuesto 37b’. En el espectro de RMN de 

1
H, la señal 

doble con un desplazamiento químico en δ = 8.95 ppm corresponde al protón aromático H-6, 

mientras que en δ = 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 formación del 

compuesto piridínico con el grupo –COOEt en posición meta respecto al nitrógeno de la 

piridina. Con la ayuda del espectro de HMBC se encontraron correlaciones para H-6 con C-14 

(δ1H = 8.95 ppm y δ13C = 165.00 ppm), mientras que H-4 correlaciona con C-3 y C-14 (δ1H = 

8.04 ppm y δ13C ≈ 165.00 ppm para C-14 y δ13C ≈ 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 

1
H (500 MHz, CDCl3) de 2-bencil-3-morfolinilisonicotinato de etilo 37b’. 

 

7.3.1.2 RMN de 
13

C 

La asignación inequívoca de las señales correspondientes a los espectros de RMN de 
13

C de 

los nuevos productos priridínicos, se realizó con ayuda de los experimentos bidimensionales 

(HSQC y HMBC).  

En el espectro unidimensional de 
13

C de 37b’, se observa a campo bajo la señal 

correspondiente a C-14 en 165.0 ppm, mientras que las señales 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. 



Capítulo 4                                                                                              

 56 

  
Figura 7. Espectro de RMN de 

13
C (125 MHz, CDCl3) del 2-bencil-3-morfolinilisonicotinato de etilo 37b’. 

 

 

7.4 Análisis del Mecanismo de Reacción  

Una propuesta del mecanismo que explica la formación de los compuestos piridínicos 37b y 

37b’ se muestra en el Esquema 15. 

El mecanismo involucra la protonación in-situ del 4-bencil-5-(4-morfolinil)oxazol 31 por la 

presencia del ácido carboxílico del dienófilo 34b, una vez que el heterociclo de oxazol 31 es 

protonado se lleva a cabo la cicloadición, la cual probablemente procede por las rutas A y B, 

una vez formado el cicloaducto 36b o 36b’ se da la descarboxilación generando el 

intermediario 38b y 38b’, posteriormente por transferencia de un protón se generan 39b y 

39b’ los cuales por pérdida de una molécula de agua accede finalmente a los compuestos 

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

 

Considerando la propuesta de protonación en el mecanismo se planteó como objetivo analizar 

si era la protonación in-situ la que favorecía las cicloadiciones Diels-Alder, por lo que para 

cumplir con este nuevo objetivo fue necesario primero determinar la importancia del 

sustituyente (-COOH) en los dienófilos, para esto se realizaron nuevas reacciones Diels-Alder 

haciendo uso de diferentes dienófilos comerciales sin el grupo carboxílico en su esqueleto. 

Los dienófilos utilizados para estas reacciones son el 3-metoxiacrilato de metilo 40, maleato 

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

 
Figura 8. 
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Estas cicloadiciones se llevaron a cabo en un tubo sellado herméticamente, bajo atmósfera de 

nitrógeno a diferentes temperaturas, disolventes, tiempos y no hubo reacción a pesar de las 

diferentes condiciones empleadas. La Tabla 24 resume algunas de las condiciones utilizadas 

en las diferentes cicloadiciones. 

 

Tabla 24. Condiciones de reacción. 

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

1 Et2O 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 logró obtener ningún cicloaducto y producto piridínico. Por lo tanto, 

con base a estos primeros resultados, se sugiere que el hecho de no tener el protón del ácido 

carboxílico en el dienófilo hacia que la reacción no se viera favorecida, por lo tanto, se 

consideró que la presencia del protón sí es indispensable para la cicloadición. No obstante, 

sólo era un indicio a la propuesta del mecanismo, por lo que se decidió realizar un estudio por 

RMN de 
1
H, 

13
C y 

15
N, de las cicloadiciones aza Diels-Alder con la finalidad de analizar y 

sustentar la protonación del heterodieno en el mecanismo propuesto.  
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8. Estudio por Resonancia Magnética Nuclear de 
1
H, 

13
C y 

15
N 

Para llevar a cabo este estudio se realizó la cicloadición Diels-Alder del 4-bencil-5-(4-

morfolinil)oxazol 31 con el dienófilo 34b, ver Esquema 16, con la finalidad de analizar la 

protonación del átomo de nitrógeno en el dieno por RMN.  

 

8.1 Reacción de Cicloadición del 4-bencil-5-(4-morfolinil)oxazol (31) con el Dienófilo 

(34b)  

8.1.1 RMN de 
1
H 

Cuando el dienófilo 34b se adicionó al dieno 31, la muestra fue introducida rápidamente al 

equipo de RMN, llevándose aproximadamente un tiempo de 10 minutos para la adquisición 

del primer experimento. Al analizar el espectro de 
1
H se observaron señales de formación del 

producto piridínico 37b’ (mayoritario); después de 37 minutos de llevar a cabo la reacción se 

empezaron a observar las señales correspondientes al producto minoritario 37b. Ver Esquema 

16 y Figura 9. 

 

Esquema 16. 
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Figura 9. Cinética por RMN de 
1
H (500 MHz, CDCl3), cicloadición Diels-Alder entre el 4-bencil-5-(4-

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

 

Si el heterodieno 31 fuera protonado por el dienófilo 34b, esperábamos observar por RMN 

que el protón del ácido carboxílico (-COOH, H-1) como (O-CH-N, H-2) del dieno fueran 

desplazados hacia campo bajo. Sin embargo, dado que la reacción es inmediata fue imposible 

evidenciar la protonación basándonos en el desplazamiento químico del dienófilo, ya que 

conforme la reacción fue avanzando, la señal correspondiente a H-1 en el dienófilo 34b se 

recorrió hacia campo alto hasta intercambiar químicamente con el agua producida en la 

reacción, por lo que la señal se confunde con el desplazamiento del agua. No obstante, cuando 

analizamos los espectros de RMN 
1
H adquiridos, se encontró que el protón H-2 de dieno 31 

O-CH-N, se recorrió hacía campo bajo, tal como se esperaba si la protonación se presentara; 

esto nos permite sugerir que la transferencia de protón es tan rápida que no se alcanza a 

observar por RMN y sin embargo, como consecuencia de ello el protón H-2, O-CH-N, es 

perturbado.  
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Por otra parte, cuando analizamos los protones vinílicos 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 protón, espectro (b), Figura 10, éstos colapsan a una señal 

simple, espectro (c), Figura 10. De manera que ahora estos protones son química y 

magnéticamente equivalentes, probablemente se debe al momento en que intercambian protón 

el dieno con el dienófilo, previo a la formación de los productos de la cicloadición. La Figura 

10 muestra la ampliación del espectro de RMN de 
1
H. 

 
Figura 10. Ampliación del espectro de RMN de 

1
H (500 MHz, CDCl3) para la reacción de 31 con 34b. 

 

La reacción se continuó analizando por RMN y después de 3 h con 24 minutos, espectro (f), 

Figura 10, los protones vinílicos se diferencian nuevamente permaneciendo así hasta el 

término de la reacción.  

 

8.1.2 RMN de 
13

C 

Cuando se analizaron y compararon los espectros de 
13

C del dienófilo espectro (b), Figura 10, 

con los obtenidos durante el estudio de la reacción espectros (b-f) (Figura 11), se observaron 

cambios interesantes y evidentes para los carbonilos y carbonos vinílicos del dienófilo 34b. El 
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átomo de carbono C-3 es desplazado a campo alto en δ ≈ 2 ppm hasta casi colapsar, mientras 

que C-4 se mueve a campo bajo aproximadamente en δ ≈ 1.3 ppm en un tiempo aproximado 

de reacción de 30 minutos. Sin embargo, no sólo los carbonos vinílicos son desplazados, sino 

que también los carbonilos, siendo C-2 el más desplazado hacia campo alto en δ ≈ 3 ppm. No 

obstante, después de 1 h con 28 minutos los átomos de carbono vinílicos se diferencian 

nuevamente, ver la Figura 11.   

 

 

Figura 11. Espectro de RMN de 
13

C (125 MHz, CDCl3), ampliación de los carbonilos y carbonos vinílicos de 

34b. 

 

Como anteriormente se mencionó, con base en nuestro análisis de los desplazamientos 

químicos de RMN 
1
H, observados para el dieno 31 como para el dienófilo 34b, creemos que 

probablemente la transferencia de protón es tan rápida que tampoco se detecta por RMN 
13

C, 

por lo que se decidió realizar un estudio por RMN de 
15

N con la finalidad de tener una mejor 

comprensión a esta reacción.     

 

8.1.3 RMN de 
15

N 

Dado que la espectroscopia de 
15

N es un método sensible a las propiedades electrónicas de los 

átomos que rodean al nitrógeno, ha ayudado a elucidar estructuras de compuestos orgánicos, 

organometálicos, inorgánicos y bioquímicos difíciles de caracterizar.
121

 Por lo que 

consideramos que la RMN de 
15

N proporcione información sobre el medio químico que rodea 
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al átomo de nitrógeno a partir del desplazamiento químico, de modo que esperamos elucidar sí 

se llevó a cabo la protonación del átomo de nitrógeno en el dieno 31. 

 

El estudio se inició con el experimento de RMN de 
15

N del dieno 31, la Figura 12 muestra el 

espectro de RMN. 

 
Figura 12. Espectro de RMN de 

15
N (50.66 MHz, Hz 33

1H,15N J experimental, CDCl3) del 4-bencil-5-(4-

morfolinil)oxazol 31. Utilizando como referencia el amoniaco. 

 

Como era de esperar, los espectros mostraron dos señales diferentes de 
15

N correspondientes a 

los dos átomos de nitrógeno presentes en el dieno. El átomo de nitrógeno para el anillo de 

oxazol 31 es el más desplazado hacia frecuencias altas con un desplazamiento químico de 

262.48 ppm. Éste se encuentra en el intervalo de desplazamientos de 
15

N establecidos en la 

literatura para átomos de nitrógeno en azoles (δ
15

N = 230-330 ppm). Mientras que el 

nitrógeno de la morfolina tiene un desplazamiento de 39.47 ppm, también se comparó con el 

desplazamiento previamente reportado para alquilaminas (δ
15

N = 0-70 ppm).
121
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Una vez que es conocido el desplazamiento químico del 4-(4-benciloxazol-5-il)morfolina 31, 

se procedió a adicionar el dienófilo en una proporción 1:1 para posteriormente realizar la 

cinética de 
15

N. Los desplazamientos químicos correspondientes a los dos átomos de nitrógeno 

presentes en el dieno se muestran en la Tabla 25. 

 

Tabla 25. Desplazamientos químicos (δ, ppm) de RMN 
15

N (50.66 MHz, Hz 33
1H,15N J experimental, CDCl3). 

 

δ
15

N 

t = 0 t = 47 min t = 1h 28 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 químicos de RMN de 
15

N en el heterodieno 31 con los 

obtenidos una vez que se adicionó el dienófilo 34b, se observa como el átomo de nitrógeno 

del anillo de 4-bencil-5-(4-morfolinil)oxazol 31 se desplaza δ
15

N ≈ 7 ppm hacia frecuencias 

bajas, mientras que el nitrógeno de la morfolina sólo se desplaza δ
15

N ≈ 1 ppm.  

 

Después de 1 hora y 28 minutos de reacción fue incrementando la concentración del producto 

37b’ lo que nos permitió observar dos nuevas señales de 
15

N pertenecientes al átomo de 

nitrógeno de la morfolina y al nitrógeno del producto pirídinico mayoritario 37b’. Los 

desplazamientos químicos se muestran en la Tabla 26. 

 

Tabla 26. Desplazamientos químicos (δ, ppm) de RMN 
15

N (50.66 MHz, Hz, 153
1H,15N J experimental, CDCl3) 

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

 

δ
15

N 

 

t = 1h 28 min 

 

t = 2h 14 min 

 

t = 21h 

 

t = 7 días 

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 reacción notamos que el δ
15

N del átomo de nitrógeno de la morfolina en el   

4-bencil-5-(4-morfolinil)oxazol 31 había sido desplazado Δδ = 10 ppm hacía campo bajo, 

mientras que el nitrógeno de la piridina en el 2-bencil-3-morfolinilisonicotinato de etilo 37b’ 

presenta una desplazamiento final en δ = 311.43 ppm, el cual fue comparado con los 

desplazamientos químicos de piridinas establecidos en la literatura (δ
15

N = 230-330 ppm).
121

  

 

No obstante, el análisis de estos resultados nos llevó a nuevas interrogantes: ¿los cambios en 

los desplazamientos químicos durante el estudio de la reacción se deben posiblemente a la 

protonación del dieno 31 por la presencia del protón ácido presente en el dienófilo 34b           

(-COOH, H-1)? o ¿es una interacción tipo puente de hidrógeno N----H----O? o ¿sólo son 

consecuencia de una interacción pi-pi stacking?. Estas preguntas nos llevaron a proponer una 

nueva serie de reacciones que nos permitieran tener una mejor comprensión del 

comportamiento químico observado.  

 

8.2 Diferentes Concentraciones del Dienófilo (34b) 

8.2.1 RMN de 
1
H 

Nuestro interés primordial fue observar la posible protonación del 4-bencil-5-(4-

morfolinil)oxazol 31 por el 34b dienófilo; por lo que consideramos importante analizar 

previamente los desplazamientos químicos del dienófilo 34b a diferentes concentraciones.  

Por lo anterior, este estudio inició con el análisis 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 químicos son producto de la concentración y no de la 

protonación de 31. En la Tabla 27 se muestran los desplazamientos químicos de 
1
H a 

diferentes concentraciones para 34b. 
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Tabla 27. Desplazamientos químicos (δ, ppm) de RMN 
1
H (500 MHz, CDCl3) de 34b. 

Compuesto Concentración
a
  H-1 H-3 H-4 H-6 H-7 

 

(a) 0.541 11.62 6.95 6.85 4.29 1.33 

(b) 0.271 11.22 6.95 6.85 4.29 1.33 

(c) 0.136 10.62 6.95 6.85 4.29 1.33 











L

mol
 

V

n
[M]  a.  

 

En los resultados mostrados en la Tabla 27 se observa el desplazamiento químico de 11.62 

ppm para el protón H-1 (-COOH,) a campo bajo cuando la muestra esta concentrada. A 

medida que la muestra se diluye, el desplazamiento químico de H-1 empieza a recorrerse a 

campo alto hasta alcanzar un δ = 10.58 ppm. Esta diferencia de desplazamiento puede 

explicarse por la presencia de puentes de hidrógeno intermoleculares entre el protón del ácido 

carboxílico de una molécula con otra cuando la muestra está concentrada, ver Figura 13.  

 

 

Figura 13. Puente de hidrógeno intermolecular de 34b. 

 

Se sabe por la literatura que el desplazamiento químico de un hidrógeno involucrado en un 

puente de hidrógeno se recorre hacia campo bajo (frecuencia alta) debido a que comparte su 

densidad electrónica con dos sitios electronegativos.
122

 Así que, conforme se va diluyendo, la 

posibilidad de interaccionar con más moléculas es menor, de tal modo que esto hace que el 

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

 

Los protones vinílicos 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 (-CH2-, H-6)  y metilo (-CH3, H-7). Ver la Figura 14. 
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Figura 14. Espectro de RMN de 

1
H (500 MHz, CDCl3) del ácido 34b. 

 

8.2.2 RMN de 
13

C  

Cuando analizamos los espectros de RMN de 
13

C tampoco se observó cambio en los 

desplazamientos químicos y señales 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. 
 

 

 
Figura 15. Espectro de RMN de 

13
C (125 MHz, CDCl3) del ácido 34b. 
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Este estudio permitió comprobar que, independientemente de la concentración, la señal 

doblete para cada protón vinílico H-3 y H-4 no cambia, de modo que descartamos que los 

cambios en los desplazamientos químicos sean producto de la concentración en la reacción de 

31 con 34b. Una vez que se realizó este análisis se procedió con el estudio de la protonación, 

interacción puente de hidrógeno o interacción π-π stacking. 

 

8.3 Protonación o Interacción Puente de Hidrógeno N----H-O Vs Interacción π-π 

Stacking 

Dado que tenemos sistemas con electrones π, fue necesario discernir si el comportamiento 

químico observado durante la reacción se debía a interacciones π-π stacking del dieno 31 con 

el dienófilo 34b, a una interacción puente de hidrógeno N---H-O o a la protonación del átomo 

de nitrógeno presente en el anillo del dieno 31.  

 

Teniendo en cuenta estas posibilidades y dado el interés por comprender la reacción de 

cicloadición Diels-Alder entre 31 y 34b, realizamos el estudio por RMN del dieno 1a con el 

dienófilo 34b, bajo las mismas condiciones de reacción, con la finalidad de probar si la 

cicloadición procedía por la protonación in-situ del átomo de nitrógeno y de ser así como se 

comportaban químicamente los desplazmientos químicos del dieno y dienófilo, para fines de 

comparación. A continuación, se muestran los resultados obtenidos durante este estudio. 

  

8.3.1 Protonación o Interacción N----H-O 

8.3.1.1 RMN de 
1
H 

Al analizar y comparar los espectros del dieno 1a y el dienófilo 34b (especies aisladas) con los 

adquiridos durante la reacción, encontramos que tanto el protón H-1 (-COOH) del dienófilo 

como H-2 (O-CH-N) del dieno se desplazaron ligeramente hacia campo bajo, debido 

probablemente a la protonación del átomo de nitrógeno o a la interacción puente de hidrógeno 

(N----H-O), ver la Figura 16. Aunque cabe mencionar que también fue interesante observar 

que en esta reacción, al igual que en la cicloadición del 4-bencil-5-(4-morfolinil)oxazol 31 con 

el dienófilo 34b, tanto el doblete de H-3 como el de H-4 cambian por la presencia del oxazol 
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1a (dieno), ahora las señales de un sistema AB de primer orden, se convierten en un sitema de 

segundo orden donde son casi equvalentes magnéticamente, ver la Figura 17.  

 
Figura 16. Espectro de RMN de 

1
H (500 MHz, CDCl3), cicloadición del dieno 1a con el dienófilo 34b. 

 

 

 
Figura 17. Ampliación del espectro de RMN de 

1
H (500 MHz, CDCl3), desplazamientos en ppm. 
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8.3.1.2 RMN de 
13

C 

Lo más interesante fue observar que al igual que el espectro de RMN de 
1
H en la cicloadición 

de 31 con 34b, en los espectros de RMN de 
13

C de esta reacción se observó la misma 

tendencia de protección y desprotección para los átomos de carbono del dienófilo 34b. En la 

Figura 18 se muestra el espectro de 
13

C.  

 

Figura 18. Ampliación del espectro de RMN de 
13

C (125 MHz, CDCl3), desplazamientos en ppm. 

 

En el espectro de 
13

C se observa que la señal del átomo de carbono C-2 correspondiente al 

carbonilo del ácido carboxílico es desplazado δ ≈ 2 ppm hacia campo alto, mientras que el  C-

5 es ligeramente desplazado hacia campo bajo; mientras que los carbonos vinílicos son 

desplazados δ ≈ 1 ppm cada uno. Lo sorprendente de estos resultados es el parecido en el 

comportamiento químico del dienófilo 34b cuando se está en presencia del dieno 31. Los 

resultados anteriores nos llevaron a realizar el análisis RMN de 
15

N. 

 

8.3.1.3 RMN de 
15

N 

Cuando se comparan los desplazamientos químicos de RMN de 
15

N de los productos de 

partida del oxazol 1a y el 4-bencil-5-(4-morfolinil)oxazol 31 con los obtenidos después de la 

cicloadición, se observaron las mismas tendencias para ambas reacciones, inicialmente un 
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desplazamiento en frecuencia alta (para las especies solas), pero cuando están en presencia del 

dienófilo 34b este desplazamiento se recorre hacia frecuencia baja, ver Tabla 28. 

 

Tabla 28. Desplazamientos químicos (δ, ppm) de RMN 
15

N (50.66 MHz, CDCl3). 

Dieno δ
 15

N 

 

254.30
a
  

N-Complejo (dieno + dienófilo) 249.71
a’

 
 

 

 

262.48
b 

N-Complejo (dieno + dienófilo) 255.89
b’ 

a
. Desplazamiento de 

15
N del oxazol 1a. 

a’
. oxazol 1a con 34b.  

b
. Desplazamiento de 

15
N del 4-bencil-5-(4-morfolinil)oxazol 31. 

b’
. 4-bencil-5-(4-morfolinil)oxazol 31 con 

34b. 

 

Los resultados obtenidos en ambas reacciones también los comparamos con los 

desplazamientos de 
15

N para especies protonadas (δN= 190-250 ppm) ya establecidos en la 

literatura.
121

 No obstante, esta reacción de cicloadición de 1a con 34b no fue favorecida 

después de 7 días de reacción, lo que nos llevó a sugerir la presencia de una interacción puente 

de hidrógeno N----H-O entre los reactivos. No obstante, era importante reconsiderar también 

la existencia de una interacción π-π stacking entre el dieno y el dienófilo, por lo que para 

discernir entre estas dos alternativas y tratar de dar respuesta a esta interrogante se planearon 

nuevas reacciones.  

 

8.3.2 Interacción N----H-O Vs Interacción π-π Stacking 

Lo primero que se tomó en cuenta para este análisis, fue eliminar al átomo de nitrógeno 

presente en el dieno 1a y 31 con el propósito de no considerar la interacción puente de 

hidrógeno y así poder comprobar si el comportamiento químico antes observado en los 

protones vinílicos del dienófilo 34b se debía solamente a una interacción tipo π-π stacking, 

para esto se decidió observar la interacción del benceno 43, morfolina 44 y piridina 45 
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respectivamente con el dienófilo 34b. Para fines de comparación, en esta serie de 

experimentos sólo se mostraran los espectros de RMN de 
1
H, cabe mencionar que las mezclas 

se llevaron a cabo en una proporción 1:1. 

 

8.3.2.1 Análisis de RMN de 
1
H de 43 con 34b 

Al analizar los espectros de RMN de 
1
H, 

13
C de la interacción de 43 con 34b y comparar los 

desplazamientos químicos 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 vinílicos H-3 y H-4 del dienófilo 34b; lo más interesante de este 

experimento es que los protones vinílicos conservaron la señal doblete para el H-3 y para H-4. 

El espectro de RMN de 
1
H se muestra en la Figura 19. 

 
Figura 19. Espectro RMN de 

1
H (500 MHz, CDCl3) de 43 con 34b, desplazamientos en ppm. 
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8.3.2.2 Análisis de RMN de 
1
H de 44 con 34b 

No obstante, cuando se adiciona el ácido 34b a la morfolina 44 e inmediatamente después se 

obtiene el espectro de RMN de 
1
H en un tiempo apróximado de 15 minutos, encontramos que 

el protón ácido (-COOH, H-1) del dienófilo 34b, se desplaza hacia campo alto en 

aproximadamente Δδ ≈ 1.5 ppm: de estar inicialmente en δ = 11.90 ppm, ahora en la mezcla 

con 44 está en 10.54 ppm, además de integrar para dos protones. Lo más interesante de este 

experimento fue observar que los protones vinílicos (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 interacción puente de 

hidrógeno entre los reactivos (dienófilo-morfolina). Figura 20.   

 

Figura 20. Espectro RMN de 
1
H (500 MHz, CDCl3) de 44 con 34b, desplazamientos en ppm. 

 

Es interesante ver que esta interacción por puente de hidrógeno 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 interacción de este último con 34b se 

lleva a cabo principalmente con el nitrógeno del oxazol, cuyo par de electrones está más 

disponible; mientras que el par de electrones del nitrógeno del fragmento morfolina esta 

comprometido en la deslocalización sobre el oxazol, al cual activa hacia la cicloadición de 

Diels-Alder. 

 

8.3.2.3 Análisis de RMN de 
1
H de 45 con 34b 

Finalmente, en los espectros de RMN de 
1
H de la piridina 45 con el dienófilo 34b, se observa 

la protonación inmediata de 45 por la presencia del protón ácido (-COOH, H-1) del dienófilo 
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34b. Lo interesante de este experimento es ver que el desplazamiento inicial del protón ácido 

H-1 de 34b en δ = 11.90 ppm, se mueve a campo bajo aproximadamente en Δδ ≈ 2.5 ppm      

(δ = 14.30 ppm), cuando se le adiciona la piridina 45, lo que confirma la protonación de la 

piridina.
123

 Sin embargo, lo que es sorprendente es observar que, al igual que en la reacción 

anterior, los protones vinílicos (H-3 y H-4) mantienen el sistema AB con desplazamientos 

muy semejantes al ácido protonado 34b. Ver la Figura 21.   

 

Figura 21. Espectro RMN de 
1
H (500 MHz, CDCl3) de 45 con 34b, desplazamientos en ppm. 

 

De lo anterior podemos concluir que al eliminar el átomo de nitrógeno y considerar solamente 

la interacción π-π stacking, los protones vinílicos del dienófilo 34b no presentan cambios 

significativos en cuanto a su comportamiento químico y desplazamiento químico; mientras 

que cuando se eliminan la interacción π-π stacking y mantenemos al átomo de nitrógeno, se 

observa claramente la interacción puente de hidrógeno con la morfolina 44, mientras que con 

la piridina 45 se da la protonación inmediata. Estos experimentos nos han permitido analizar y 

comprender el comportamiento químico del dienófilo 34b en la reacción de cicloadición, por 

lo que, con base a los resultados obtenidos mediante el análisis de RMN de 
1
H, 

13
C y 

15
N de 

las reacciones estudiadas, podemos concluir que existe una interacción puente de hidrógeno 

N----H-O entre el heterodieno 4-bencil-5-(4-morfolinil)oxazol 31 y el dienófilo 34b, el cual 

favorece posteriormente la reacción de cicloadición. No obstante, cabe señalar 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 

reacción se lleve a cabo.   

 

8.4 Titulación del Oxazol 1a 

8.4.1 Análisis por RMN de 
15

N 

Con el propósito de comprender las tendencias observadas en los desplazamientos químicos de 

15
N en las reacciones anteriores se procedió a titular paulatinamente al oxazol 1a con el TFA 

45.  Los resultados obtenidos para RMN de 
1
H se presentan en la Tabla 29. 

 

 

Tabla 29. Desplazamientos químicos (δ, ppm) de RMN 
1
H (500 MHz, D2O). 

δ
1
H 36 μL

a 
14 μL de TFA 28 μL de TFA 42 μL 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 

a
. Concentración inicial del oxazol 1a. 

 

En general los protones del oxazol 1a cambiaron conforme se fue adicionando el TFA; sin 

embargo, el protón H-2 fue el átomo más desplazado a campo bajo, de estar inicialmente en 

8.20 ppm se desplazó hasta 9.67 ppm (Δδ ≈ 1.5 ppm), esto probablemente se debe a la 

influencia de la carga positiva generada en el átomo de nitrógeno una vez que el heterociclo es 

protonado. Es importante mencionar que aunque se adicionó un exceso más de TFA no se 

observó cambio en el desplazamiento final.  

 

Del mismo modo, se analizaron y compararon los espectros de RMN de 
15

N con los 

desplazamientos químicos de 
15

N del oxazol neutro 1a y catión oxazolio 1b, encontrando 

resultados interesantes de mencionar. Ver Tabla 30.  
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Tabla 30. Desplazamientos químicos (δ, ppm) de RMN 
15

N (50.66 MHz, D2O). 

 

Compuesto 

δ
15

N 

inicial 14 μL de TFA 28 μL de TFA 42 μL de TFA 

 

 

246.05 

 

228.30 

 

201.44 

 

192.40 (193.40)
a 

a
. Desplazamiento químico de 1b. 

 

Fue asombroso observar que el desplazamiento obtenido al término de la titulación 

correspondía  al desplazamiento de 
15

N del catión oxazolio 1b, además de que, al igual que las 

reacciones anteriores, se presentaba la misma tendencia en el δ
15

N: al inicio un desplazamiento 

químico en frecuencia alta el cual a su vez es desplazado a campo alto (frecuencia baja) por la 

presencia de un protón ácido. Este cambio en el desplazamiento se atribuye a que el átomo del 

nitrógeno sp
2
 se convierte en un híbrido sp

3
 una vez que es protonado. 
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9. Conclusiones 

A partir del análisis de los estados de transición en las reacciones de cicloadición Diels-Alder, 

se encontró para el oxazolido 1g un mecanismo concertado y sincrónico, mientras que el 

oxazol neutro 1a presenta un estado de transición concertado aunque asincrónico, pero cuando 

se adicionan ácidos de Brønsted y Lewis claramente se percibe cómo afecta la presencia del 

sustituyente en la sincronía de los estados de transición, de tal manera que se tienen 

mecanismos concertados y asincrónicos.   

 

Por otro lado, encontramos en las reacciones Diels-Alder analizadas en el primer capítulo que 

el oxazolido 1g desacelera la velocidad de la reacción bajo DEN, debido al aumento en la 

energía de activación y a que la reacción es bastante endotérmica. En cambio el ión oxazolio 

1b disminuye su energía de activación y la reacción es exotérmica, de manera que presenta 

gran habilidad para la reacción de cicloadición 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, ácido de 

Brønsted o Lewis sobre el átomo de nitrógeno en el anillo del oxazol 1a. 

 

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

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

 

Por lo tanto, con base al estudio en fase gas, se considera que el proceso de protonación 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 función de Fukui, se encontró 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 transición, es decir, al interactuar el dieno con el etileno el primer átomo 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 átomo C-2 es el más reactivo comparado con C-5. Mientras que en el oxazolido 

1g el primer enlace C-C en formarse es el carbono C-5.  
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A partir de la energía de interacción se encontró que las interacciones que involucran los 

términos 



 '12 CC ss  y 



 '25 CC ss  reproducen la tendencia observada en el análisis de las 

trayectorias de reacción, sugiriendo que la interacción entre los átomos C-2 y C-5 de 1a, 1b y 

1g con los átomos C-1’ y C-2’ del 2a ocurrirá con electrodonación mutua de los átomos en el 

proceso de cicloadición. 

 

Con base en los resultados obtenidos durante el análisis de RMN de 
1
H, 

13
C de las reacciones 

estudiadas, se sugiere que la presencia del sustituyente carboxílico en el dienófilo es 

importante para asistir las cicloadiciones, ya que se determinó que los desplazamientos 

químicos observados durante las cicloadiciones son producto de la interacción puente de 

hidrógeno N----H-O. Por lo tanto, se sugiere que la interacción puente de hidrógeno favorece 

la cicloadición de las reacciones Diels-Alder, al igual que la presencia de los sustituyentes en 

las posiciónes 4 y 5 del anillo del dieno.    

 

El estudio de RMN de 
15

N permitió determinar la protonación del oxazol 1a a partir de las 

tendencias observadas durante las reacciones estudiadas. 

 

A partir de estos resultados se puede concluir que es muy difícil hacer que el heterociclo de 

oxazol 1a se comporte como un azadieno electro-deficiente en las reacciones de cicloadición 

Diels-Alder bajo un proceso de DEI. Probablemente, esta sea la razón por la cual se han 

reportado pocos ejemplos de estas reacciones. 
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10. Perspectivas 

 Se pretende realizar experimentalmente la reacción de cicloadición Diels-Alder entre 

1b con 2a en fase gas, haciendo uso de un autoclave que nos permita manipular la 

presión de los gases. 

 Se planea determinar teóricamente la importancia del sustituyente de morfolina en el 

anillo del oxazol (dieno) 1b-f, así como la importancia del sustituyente –COOH en el 

dienófilo. 

 Posteriormente, realizar y establecer experimentalmente las condiciones de reacción 

para la cicloadición Diels-Alder que se muestran en el Esquema 17.  

 

Esquema 17. 

 Además de estudiar la regioselectividad observada en las reacciones de 

cicloadición estudiadas. 

 También se pretende obtener las coordenadas de reacción intrínsecas 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 cromatografía de capa fina (CCF) sobre láminas de 

aluminio cubiertas de sílica gel, las cuales fueron observadas bajo lámpara UV (modelo Cóle-

Parmer 9825 6 watts). La purificación de los productos se llevó a cabo por cromatografía en 

columna flash utilizando sílica gel Merck 60 (230-400 mallas) y por placas preparativas 

utilizando sílica gel MN G/UV soportadas sobre vidrios de 20x20 cm, empleando 

hexano/acetato de etilo como fase móvil. 

 

La humedad contenida en los disolventes, se eliminó de la siguiente manera: eter dietílco, 

tolueno y xileno se colocaron a reflujo con sodio metálico en presencia de benzofenona hasta 

observar coloración azul intensa. Mientras que el CH2Cl2 se puso a reflujo con hidruro de 

calcio. Cada uno de estos disolventes se destiló antes de usarlo. 

 

Los espectros de RMN de 
1
H, 

13
C, 

15
N, NOESY, HSQC y HMBC se obtuvieron en un 

espectrómetro de 500MHz, Bruker AVANCE-III, empleando tetrametilsilano como referencia 

interna y CDCl3, DMSO-d6, Acetona-d6 y D2O como disolventes. Los desplazamientos 

químicos () son reportados en partes por millón (ppm) respecto al TMS y las constantes de 

acoplamiento en Hertz (J= Hz). Las asignaciones de los espectros de RMN 
1
H, 

13
C, 

15
N se 

realizaron de manera sistemática y se utilizaron las siguientes abreviaturas; s= singlete,        

sa= señal ancha, d= doblete, dd= doble de dobles, t= triplete, q= cuadruplete y m= multiplete.  

 

Los espectros de infrarrojo (IR) se determinaron en un espectrómetro FT-IR Perkin-Elmer GX 

y las muestras fueron analizadas en pastillas de bromuro de potasio. Los datos se expresaron 

en números de onda ῡ (cm
-1

).  

 

El análisis de masas de alta resolución (HRMS) se llevó acabo en un equipo JEOL MStation 

JMS-700 y en un JEOL Gcmate II. Analizador Elemental CHNS/O”Serie II 2400” 
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Síntesis del clorhidrato de oxazolio (1b) 

 

En un matraz de tres bocas de 250 ml provisto de agitador magnético se colocó NaCl (100 g). 

En una boca se puso un embudo de adición con H2SO4 (10 ml) concentrado otra se conectó a 

una trampa con H2SO4 concentrado, la cual estaba conectada a un matraz redondo de 150 ml 

que contenía al oxazol 1a (0.525 g, 7.6 mmol) en éter dietílico (15 ml). Una vez montado el 

sistema se hizo gotear el H2SO4 al NaCl produciéndose HCl(g), haciéndolo pasar por la trampa 

de H2SO4 para burbujearlo directamente dentro del matraz con la disolución, precipitando de 

está manera el clorhidrato 1b. El sólido se lavó con éter dietílico y se secó a vacío. Se obtuvó 

un sólido muy fino de color blanco y altamente higroscópico con un 84% de rendimiento. P. F. 

80-82°C. 

RMN de 
1
H (500 MHz, DMSO-d6 + 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 
13

C (125 MHz, DMSO-d6):  = 156.13 (C-2), 145.81 (C-5), 120.54 (C-4). 

FT-IR (KBr) νmax. (cm
-1

): 2382.7 (a, NH
+
), 1591.0 (f, C=N), 891.6 (f, CH). 

 

 

Síntesis del yoduro de 3-metiloxazolio (1c) 

 

La síntesis de 1c se realizó de acuerdo a lo establecido en la literatura.
111

 P.F. de 145-147°C.  
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Síntesis del yoduro de 3-etiloxazolio (1d) 

 

En un matraz redondo de 150 ml provisto de un agitador magnético se colocó el oxazol 1a (1 

g, 14.48 mmol) en CH3CN (14 ml) al cual posteriormente se le adicionó CH3CH2I (1.2 ml). La 

solución se puso a reflujo y con agitación por 48h a una temperatura de 90°C, transcurrido el 

tiempo la solución tomó un color naranja intenso. La solución se deja enfriar, una vez fría se le 

adicionó éter dietílico (25 ml) precipitando un sólido el cual fue filtrado y lavado con éter. 

Obteniendo un sólido higroscópico de color café claro muy fino con un rendimiento del 74%. 

P. F. de 100-102 °C.  

RMN de 
1
H (500 MHz, DMSO-d6):  = 10.29 (s, 1H, H-2), 8.79 (s, 1H, H-5), 8.39 (s, 1H, H-

4), 4.32 (q, J = 7.5 Hz, 2H, H-6), 1.49 (t, J = 7.5 Hz, 3H, H-7). 

RMN de 
13

C (125 MHz, DMSO-d6):  = 154.79 (C-2), 143.89 (C-5), 121.59 (C-4), 44.18      

(C-6), 13.47 (C-7). 

Análisis calculado: C5H8INO (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) νmax. (cm
-1

): 1592.4 (f, N=C), 1194.3 (f, N-C), 893.4 (f, CH). 

 

 

Síntesis del bromuro de 3-benciloxazolio (1e) 

 

La síntesis de 1e se realizó de acuerdo a lo reportado en la literatura.
111

 P. F. de 238-240°C.  
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Síntesis del aducto BF3 de oxazol (1f) 

 

En un matraz redondo de 50 ml provisto de un agitador magnético se colocó el oxazol 1a (0.2 

g, 2.89 mmol) en Et2O (7 ml), a a 0°C se le adicionaron lentamente dos equivalentes de 

(CH3CH2)2-OBF3 (0.73 ml). Después de 30 minutos se formó un precipitado el cual fue 

filtrado y lavado con Et2O, finalmente se puso a vacio obteniendo un sólido de color blanco 

con un rendimiento del 80%, altamente higroscópico.  

RMN de 
1
H (500 MHz, Acetona-d6):  = 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 
13

C (125 MHz, Acetona-d6):  = 155.88 (C-2), 144.23 (C-5), 119.26 (C-4). 

RMN de 
11

B (160 MHz, Acetona-d6):  = -0.99 (s). 

 

 

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

 

En un matraz redondo de 50 ml provisto de agitador magnético se colocó el isonitrilo 30 (0.5 

g, 2.05 mmol) en CH2Cl2 (8.5 ml) al cual a continuación se le adicionó una solución 0.05 M de 

HCl. La mezcla de reacción se deja en agitación hasta observar una solución amarillo claro, al 

término de la reacción la mezcla se sometió a vacio para concentrarla y el producto fue 

purificado por columna cromatográfica con sílica gel usando hexano : acetato de etilo (4:1) 

como eluyente. El producto se obtuvo como un aceite viscoso de color amarillo claro con un 

rendimiento del 90%.  

RMN 
1
H (500 MHz, CDCl3):  = 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’).  



Caracterización                                                                                                                  

 84 

RMN 
13

C (125 MHz, CDCl3):  = 151.9 (C-5), 146.3 (C-2), 139.4 (C-7), 124.5 (C-4), 128.5 

(C-8 y C-8’), 128.5 (C-9 y C-9’), 126.3 (C-10), 66.9 (C-12 y C-12’), 51.1 (C-11 y C-11’), 31.8 

(C-6). 

 

 

Síntesis de ácido acetilacrílico (34a) 

 

El compuesto 34a se preparó de acuerdo a lo descrito previamente en la literatura.
116

 
 

RMN 
1
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). 

 

 

Síntesis de ácido fumárico (34c) 

 

El compuesto 34c se preparó de acuerdo a lo descrito previamente en la literatura.
117 

P. F.
 
de 

278-280°C. 
 

RMN 
1
H (500 MHz, CDCl3):  = 13.0 (sa, 1H, OH), 6.78 (d, 

3
J3H,4H ≈ 15.7 Hz, 1H, H-2,), 6.48 

(d, 
3
J3H,4H ≈ 15.7 Hz, 1H, H-3). 
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Síntesis del éster monoetílico del ácido maléico (34d) 

 

El compuesto 34d se preparó de acuerdo a lo descrito previamente en la literatura.
118,119 

RMN 
1
H (500 MHz, CDCl3):  = 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). 

 

 

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

morfolinilpiridina (37a') 

 

En un matraz redondo de 50 ml provisto de agitador magnético, se colocó el 4-bencil-5-(4-

morfolinil)oxazol 31 (0.1 g, 0.41 mmol) en CHCl3 (4 ml), posteriormente se le adicionó el 

dienófilo 34a (0.05 g, 0.41 mmol). La solución se dejó en agitación por 15 días a temperatura 

ambiente. Al término de la reacción se evaporó el disolvente. El crudo fue purificado en 

columna cromatográfica con sílica gel usando hexano:acetato de etilo (5:1) como eluyente, 

obteniéndose un aceite viscoso de color amarillo claro. Se observó por RMN mezclas de 

isómeros inseparables 37a y 37a' en una relación 3:5 con un rendimiento del 46% de la 

mezcla pura.  

RMN 
1
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 
13

C (125 MHz, CDCl3) 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 
1
H (500 MHz, CDCl3) 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 
13

C (125 MHz, CDCl3) 37a’:  = 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 37a y 37a’: C18H20N2O2 [M
+
] calculado 296.152, encontrado 296.152  

FT-IR (KBr) νmax. (cm
-1

) 37a y 37a’: 2914.7-2850.8 (as, =C-H), 1695.6 (f, C=O), 1579.43 (f, 

C=N), 1407.86 (as, CH3-C=O). 

 

 

Síntesis del 2-bencil-3-morfolinilisonicotinato de etilo (37b) y 2-bencil-3-

morfolinilnicotinato de etilo (37b’) 

 

En un matraz redondo de 50 ml provisto de agitador magnético, se colocó el 4-bencil-5-(4-

morfolinil)oxazol 31 (0.07 g, 0.27 mmol) en CHCl3 (4 ml), posteriormente se le adicionó el 

dienófilo 34d (0.04 g, 0.27 mmol). La solución se dejó en agitación por 4 días a temperatura 

ambiente, al término de la reacción el disolvente se evaporó a vacio. Por RMN del crudo de 

reacción se observó una mezcla de isómeros 37b y 37b’ en una relación 1:5. Posteriormente la 

mezcla se pasó por columna cromatográfica con sílica gel usando hexano : acetato de etilo 

(8:1) como eluyente, logrando separar sólo el compuesto 37b’. El rendimiento de la mezcla 

pura fue del 80%. 
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RMN 
1
H (500 MHz, CDCl3) 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 (sa, 4H, H-12 y H-12’), 1.4 (t, J = 7.14 Hz, 3H, H-16).  

 

RMN 
1
H (500 MHz, CDCl3) 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 (t,           

J = 7.14 Hz, 3H, H-16’).  

RMN 
13

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 
15

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

HRMS de 37b’: C19H22N2O3 [M
+
] calculado 326.163, encontrado 326.163. 

FT-IR (KBr) νmax. (cm
-1

) 37b’: 2961.5-2853.7 (as, =C-H), 1721.4 (f, C=O), 1590.3 (f, N=C), 

1413.2 (f, CH3-C=O). 

 

 

Síntesis del 2-bencil-3-morfolinilpiridina (37c) y ácido 2-bencil-3-morfolinilnicotínico 

(37c’)  

 

En un matraz redondo de 50 ml provisto de agitador magnético, se colocó el 4-bencil-5-(4-

morfolinil)oxazol 31 (0.07 g, 0.27 mmol) en CHCl3:DMSO (3:1 ml), posteriormente se le 

adicionó el dienófilo 34c (0.03 g, 0.27 mmol). La solución se agitó por 7 días a temperatura 

ambiente, al término de la reacción se evaporaron los disolventes.  
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Por RMN del crudo de reacción se observó una mezcla de isómeros 37c y 37c’ en una relación 

3:10. El producto fue purificado en columna cromatográfica con sílica gel usando hexano : 

acetato de etilo (5:1) como eluyente para obtener el compuesto piridínico 37c menos polar; 

posteriormente se uso solo acetato de etilo para obtener 37c’ como producto mayritario. El 

rendimiento de la mezcla pura fue del 87%. 

RMN 
1
H (500 MHz, CDCl3) 37c:  = 8.33 (dd, 

1
J= 1.5 y 

2
J = 4.7 Hz, 1H, H-6), 7.42 (d,          

1
J = 1.5 y 

2
J = 8.0 Hz, 1H, H-5), 7.22-7.28 (m, 5H, Ph), 7.15 (dd, 

1
J =4.7 Hz y 

2
J =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 
13

C (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-13 y  C-13’), 52.80 (C-12 y C-12’), 39.57 (C-7).  

HRMS de 37c: C16H18N2O [M
+
] calculado 254.1419, encontrado 254.1418. 

FT-IR (KBr) νmax. (cm
-1

): 3056.9-2855.1 (as, =C-H), 1574.4 (f, N=C), 1114.5 (f, CH2-O-CH2). 

 

RMN 
1
H (500 MHz, CDCl3) 37c’:  = 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 
13

C (125 MHz, CDCl3) 37c’:  = 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 37c’: C17H18N2O3 [M
+
] calculado 298.1318, encontrado 298.1318. 

FT-IR (KBr) νmax. (cm
-1

): 3418.4 (a, -OH), 2925.3-2853.2 (as, =C-H), 1586.9 (N=C), 1116.4 

(f, CH2-O-CH2).  
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Energías electrónicas (ΔE
0
), entalpías (ΔH

0
) y energías libres (ΔG

0
) para los 

iones de oxazolio 1c-f con 2a 

 

Tabla 1. Energías electrónicas (ΔE
0
)
 
de los cationes oxazolio 1c-f con 2a, valores en (kcal/mol). 

 Bases 

 

Método 

6-31+G(d,p) 

ΔE
0
 

6-311+G(2d,2p) 

ΔE
0
 

1c + 2a  3c 

HF -17.92 (-12.49)
a 

-16.19 (-10.66)
a 

BHandHLYP -21.47 (-16.39)
a
 -19.12 (-13.99)

a
 

B3LYP -14.91 (-10.21)
a
 -12.36 (-7.64)

a
 

MP2 -24.63 (-19.32)
a
 -24.56 (-19.35)

a
 

1d + 2a  3d 

HF -16.91 (-11.35)
a
 -15.12 (-9.46)

a
 

BHandHLYP -20.51 (-15.33)
a
 -18.10 (-12.88)

a
 

B3LYP -13.84 (-9.04)
a
 -11.23 (-6.43)

a
 

MP2 -24.15 (-18.71)
a
 -24.06 (-18.71)

a
 

1e + 2a  3e 

HF -18.81 (-13.32)
a
 -16.89 (-11.29)

a
 

BHandHLYP -22.25 (-17.12)
a
 ---- 

B3LYP -15.41 (-10.66)
a
 -12.75 (-7.97)

a
 

MP2 -25.86 (-20.53)
a
 ---- 

1f + 2a  3f 

HF -12.87 (-7.26)
a
 -11.21 (-5.48)

a
 

BHandHLYP -16.90 (-11.62)
a
 -14.60 (-9.25)

a
 

B3LYP -10.23 (-5.29)
a
 -7.73 (-2.74)

a
 

MP2 -21.13 (-15.63)
a
 -21.08 (-15.62)

a
 

                 a.
 E0= Ee + Enn + ZPE 

NOTA: No se pudo obtener el mínimo de energía del cicloaducto 3e con BHHLYP/6-311+G(2d,2p) y        

MP2/6-311+G(2d,2p). 
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Tabla 2. Entalpías (ΔH
0
)

 
y Energías Libres (ΔG

0
) para 1c-f con 2a, valores en (kcal/mol). 

 

 

Método 

Bases 

6-31+G(d,p) 6-311+G(2d,2p) 

ΔH
0
 ΔG

0
 ΔH

0
 ΔG

0
 

1c + 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 -14.5 -0.04 

B3LYP -10.65 3.80 -8.03 6.36 

MP2 -20.42 -5.77 -20.37 -6.22 

1e + 2a  3e 

HF -14.96 -0.38 -12.92 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 mínimo de energía del cicloaducto 3e con BHHLYP/6-311+G(2d,2p) y        

MP2/6-311+G(2d,2p). 
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Tabla 3. Longitudes de enlace de 1c-f con 2a para obtener TS1c-f. Valores en Å. 

Base 

 6-31+G(d,p) 6-311+G(2d,2p) 

Método rC2-C1’ rC5-C2’ Δr
a
 rC2-C1’ rC5-C2’ Δr

a
 

1c + 2a → TS1c 

HF 1.90 2.48 0.58 1.89 2.47 0.58 

BHHLYP 1.92 2.48 0.56 1.91 2.46 0.55 

B3LYP 1.91 2.52 0.61 1.90 2.50 0.60 

MP2 1.95 2.36 0.41 1.97 2.31 0.34 

1d + 2a → TS1d 

HF 1.91 2.46 0.55 1.90 2.46 0.56 

BHHLYP 1.92 2.47 0.55 1.92 2.44 0.52 

B3LYP 1.92 2.51 0.59 1.91 2.47 0.56 

MP2 1.95 2.36 0.41 1.97 2.30 0.33 

1e + 2a → TS1e 

HF 1.91 2.45 0.54 1.91 2.45 0.54 

BHHLYP 1.94 2.45 0.51 1.93 2.44 0.51 

B3LYP 1.93 2.50 0.57 1.92 2.47 0.55 

MP2 1.96 2.35 0.39 ---- ---- ---- 

1f + 2a → TS1f 

HF 1.94 2.34 0.40 1.96 2.30 0.34 

BHHLYP 1.96 2.33 0.37 1.95 2.32 0.37 

B3LYP 1.95 2.37 0.42 1.94 2.35 0.41 

MP2 1.97 2.27 0.30 1.99 2.24 0.25 

a.
 Δr

 
= rC-2(dieno)-C-1’(dienófilo) - rC-5(dieno)-C-2’(dienófilo) 

NOTA: No se pudo obtener el mínimo de energía del estado de transición TS1e con MP2/6-311+G(2d,2p). 
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Energías (Ea), entalpías (ΔH
≠
) y energías libres (ΔG

≠
) de activación para los 

iones de oxazolio 1c-f con 2a 

 

Tabla 4. Energías (Ea), Entalpías (ΔH
≠
) y Energías Libres de Activación (ΔG

≠
) 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
a 

ΔH
≠ 

ΔG
≠
 Ea

a 
ΔH

≠
 ΔG

≠
 

 1c + 2a → TS1c 

HF 31.93 (33.85)
a 

32.70 45.97 33.40 (35.30)
a
 34.15 47.38 

BHHLYP 17.32 (19.25)
a
 18.14 31.31 18.90 (20.79)

a
 19.68 32.83 

B3LYP 14.55 (16.42)
a
 15.35 28.45 16.28 (18.13)

a
 17.05 30.15 

MP2 7.28 (9.58)
a
 8.39 21.78 5.30 (7.29)

a
 6.17 18.92 

 1d + 2a → TS1d 

HF 33.07 (35.05)
a
 33.91 46.96 34.58 (36.54)

a
 35.40 48.42 

BHHLYP 18.26 (20.24)
a
 19.13 32.22 19.88 (21.81)

a
 20.71 33.66 

B3LYP 15.52 (17.43)
a
 16.37 29.34 17.30 (19.10)

a
 18.07 30.74 

MP2 7.71 (10.07)
a
 8.86 22.26 5.71 (7.79)

a
 6.64 19.37 

 1e + 2a → TS1e 

HF 32.66 (34.64)
a
 33.51 46.94 34.27 (36.23)

a
 35.11 48.50 

BHHLYP 17.99 (19.96)
a
 18.86 32.30 19.71 (21.65)

a
 20.55 33.97 

B3LYP 15.38 (17.29)
a
 16.24 29.57 17.26 (19.14)

a
 18.08 31.51 

MP2 6.64 (8.97)
a
 7.80 21.31 ---- ---- ---- 

 1f + 2a → TS1f 

HF 39.85 (42.06)
a
 40.81 54.35 41.25 (43.48)

a
 42.22 55.85 

BHHLYP 24.04 (26.20)
a
 24.99 38.66 25.47 (27.64)

a
 26.41 40.14 

B3LYP 21.24 (23.36)
a
 22.18 35.88 22.83 (24.94)

a
 23.74 37.51 

MP2 11.91 (14.32)
a
 13.07 26.85 9.43 (11.68)

a
 10.43 23.89 

a.
 E0= Ee + Enn + ZPE 

NOTA: No se pudo obtener el mínimo de energía del estado de transición TS1e con MP2/6-311+G(2d,2p). 
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Energías electrónicas (ΔE
0
), entalpías (ΔH

0
) y energías libres (ΔG

0
) para los 

iones de piridonio 4c-f 

 

Tabla 5. Energías electrónicas, entalpías y energías libres de la piridina 4c-f, valores en (kcal/mol). 

Base 

 

Método 

6-31+G(d,p) 6-311+G(2d,2p) 

ΔE
0
 ΔH

0
 ΔG

0
 ΔE

0
 ΔH

0
 ΔG

0
 

3c  4c+H20 

HF -26.03 (-31.20)
a 

-29.05 -43.10 -27.47 (-32.64)
a 

-30.49 -44.14 

B3LYP -28.90 (-33.09)
a 

-31.07 -44.09 -32.64 (-36.75)
a 

-34.74 -47.75 

BHHLYP -24.21 (-28.87)
a 

-26.80 -39.92 -27.42 (-32.02)
a 

-29.95 -43.06 

MP2 -24.58 (-29.74)
a 

-27.63 -40.56 -27.50 (-32.13)
a 

-30.08 -43.12 

3d  4d+H20 

HF -26.93 (-32.08)
a 

-30.06 -42.75 -28.43 (-33.58)
a 

-31.55 -44.26 

B3LYP -29.85 (-34.06)
a 

-32.12 -44.75 -33.64 (-37.75)
a 

-35.83 -48.37 

BHHLYP -25.07 (-29.76)
a 

-27.76 -40.47 -28.32 (-32.93)
a 

-30.95 -43.62 

MP2 -25.31 (-30.57)
a 

-28.46 -41.43 -28.26 (-32.96)
a 

-30.98 -43.77 

3e  4e+H20 

HF -24.34 (-29.45)
a 

-27.44 -40.27 -25.94 (-31.04)
a 

-29.04 -41.88 

B3LYP -27.82 (-32.02)
a 

-30.09 -42.91 -31.54 (-35.67)
a 

-33.75 -46.51 

BHHLYP -22.86 (-27.49)
a 

-25.52 -38.36 --- --- --- 

MP2 -23.35 (-28.48)
a 

-26.44 -39.29 --- --- --- 

3f  4f+H20 

HF -24.43 (-29.71)
a 

-27.70 -40.72 -25.92 (-31.20)
a 

-29.19 -42.12 

B3LYP -26.78 (-31.19)
a 

-29.26 -42.12 -30.63 (-34.97)
a 

-33.04 -45.82 

BHHLYP -22.14 (-26.98)
a 

-25.01 -38.07 -25.43 (-30.22)
a 

-28.24 -41.18 

MP2 -21.39 (-26.64)
a 

-24.61 -37.57 -24.41 (-29.26)
a 

-27.26 -40.15 

a.
 E0= Ee + Enn + ZPE 

NOTA: No se pudo obtener el mínimo de energía del cicloaducto 3e con BHHLYP/6-311+G(2d,2p) y       

MP2/6-311+G(2d,2p). 
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Cargas de Mulliken 

 

Tabla 1. Cargas de los átomos para el etileno en el reactivo (q°) y los dienos 1a-g en el estado de transición (q
≠
). 

Átomos 

2a    1a 1b 1c 1d 1e 1f 1g 

q° q
≠
 q

≠
 q

≠
 q

≠
 q

≠
 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 átomos de los dienos 1a, 1b y 1g en el reactivo (q°) y estado de transición (q
≠
).  

 

Átomos 

1a 1b 1g 

q° q
≠ 

q° q
≠ 

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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Tabla 3. Cargas de los átomos del heterodieno 1c en el reactivo (q°) y estado de transición (q
≠
).  

 

Átomos 

1c 

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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Tabla 4. Cargas de los átomos del heterodieno 1d en el reactivo (q°) y estado de transición (q
≠
).  

 

Átomos 

1d 

q° q
≠
 

C 0.159 0.214 

C -0.044 -0.014 

N 0.062 0.126 

C 0.293 -0.056 

O -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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Tabla 5. Cargas de los átomos del heterodieno 1e en el reactivo (q°) y estado de transición (q
≠
).  

 

Átomos 

1e 

q° q
≠
 

C -0.080 -0.097 

C 0.176 0.165 

N 0.044 0.096 

C 0.292 0.110 

O -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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Tabla 6. Cargas de los átomos del heterodieno 1f en el reactivo (q°) y estado de transición (q
≠
).  

 

Átomos 

1f 

q° 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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