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3. REACCIONES PERICICLICAS EN SINTESIS

3.1. Introduccion

Las reacciones periciclicas son aquellas que transcurren a través de un estado de transicion ciclico, siguiendo
un mecanismo concertado (en un solo paso), en las que se forma o se rompe uno o mas enlaces G.

Existen tres tipos de reacciones periciclicas atendiendo al numero de enlaces ¢ que se forman y/o se rompen:
cicloadiciones, reacciones electrociclicas y transposiciones sigmatrépicas.

a) CICLOADICIONES

Son reacciones en las que dos sistemas con electrones 1 reaccionan entre si para dar un sistema ciclico.
Durante el proceso se forman dos nuevos enlaces G.

Las reacciones de cicloadicion se clasifican en funcion del numero de electrones m involucrados en el
proceso por parte de cada uno de los sistemas. Asi, una cicloadicion [m + n] es aquella en que uno de los

sistemas reactivos pone en juego “m” electrones m mientras que el otro aporta “n” electrones .
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3. REACCIONES PERICICLICAS EN SINTESIS

3.1. Introduccion

b) REACCIONES ELECTROCICLICAS

Son reacciones en las que un sistema poliénico, con un determinado niumero de electrones T, se cicla
por formacién de un nuevo enlace ¢ y reordenamiento de los electrones .

X
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(1,3,5-hexatrieno) (1,3-ciclohexadieno)

c) TRANSPOSICIONES SIGMATROPICAS

Son reacciones en las que un atomo o grupo de atomos, pertenecientes a un sistema con un determinado

numero de electrones m, se trasladan de una parte a otra de la molécula por formacioén y ruptura de un
enlace ¢ y reordenamiento de los electrones 7.
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3. REACCIONES PERICICLICAS EN SINTESIS

3.1. Introduccion

El mecanismo de las reacciones periciclicas es concertado, es decir, transcurre en un solo paso y no presenta
separacion de carga por lo que los productos finales tienen una polaridad parecida a la de los reactivos y por
tanto una baja dependencia del disolvente empleado, asi como de la presencia de electréfilos o nucledfilos en

el medio de reaccion.

La energia de activacion necesaria para que se den estos procesos puede ser suministrada en forma de calor
(condiciones térmicas) o en forma de luz (condiciones fotoquimicas).

El hecho de que las reacciones periciclicas sean factibles o no bajo unas determinadas condiciones de
reaccion (térmicas o fotoquimicas), asi como la geometria y estereoquimica de los productos finales viene
determinado por las reglas de Woodward-Hoffmann o reglas de la simetria orbital que vienen a decir que
para que se pueda dar una determinada reaccion es indispensable que los orbitales moleculares que participan

en la formacion del nuevo enlace tengan la misma simetria, es decir, que los lobulos que interaccionan tengan
la misma fase (el mismo signo) y distribucion espacial. y .
~>—— LUMO B
A \8/9; —> PERMITIDA \8/% A s A+B
( A HOMO %
B \9/8/ NO PERMITIDA <= \H/ C $ ‘ y
Estas reglas estan directamente relacionadas con la teoria de los orbitales frontera, desarrollado por Fukui,
que dice que para predecir el desarrollo de las reacciones periciclicas solo hay que considerar dos orbitales
moleculares los llamados orbitales frontera: el HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital), orbital molecular
ocupado de mayor energia de una de las moléculas reactivas y el LUMO (Lowest Unoccupied Molecular
Orbital), orbital molecular desocupado de menor energia de la otra.

Para que la reaccion tenga lugar el HOMO de una molécula debe solapar con el LUMO de la otra para que de
dicho solapamiento (que sera tanto mas eficaz cuanto mas proximos sean en energia) resulte un orbital mas
bajo y otro mas alto y que el par de electrones involucrado, al ocupar el primero, se estabilice respecto a la
situacion inicial. Para que el HOMO y el LUMO puedan interaccionar han de poseer la misma simetria. Si no
ocurre esto la reaccion estara prohibida por la simetria.



3. REACCIONES PERICICLICAS EN SINTESIS
3.2. Reacciones de Cicloadicion

Son reacciones periciclicas en las que dos moléculas con electrones 1 reaccionan entre si para dar lugar a la

formacion de un nuevo sistema ciclico. Las principales son la reaccion de Diels-Alder, las cicloadiciones 1,3-
dipolares y las cicloadciones [2 + 2].

a) Cicloadicién de Diels-Alder

Es una cicloadicion [4 + 2] en la que estan involucrados una especie con 4 carbonos y 4 electrones 7t (dieno)
y otra con 2 electrones 7 (filodieno). El resultado de la reaccion es un ciclo de 6 miembros (ciclohexeno)

Sl O - O

filodieno ciclohexeno
b) Cicloadicién 1,3-dipolar

Es una cicloadicién en la que estan involucrados una especie con 3 atomos y 4 electrones 7 (1,3-dipolo) y
otra con 2 electrones 7 (dipolaroéfilo). El resultado de la reaccion es un heterociclo de 5 miembros.
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5 miembros
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c) Cicloadicién [2 + 2]

Es una cicloadicion en la que estan involucrados dos especies con 2 electrones 1 cada una. El resultado de
la reaccion es un ciclo de 4 miembros.
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ciclobutano



3. REACCIONES PERICICLICAS EN SINTESIS

3.2.1. Cicloadicion de Diels-Alder

3.2.1.1. Mecanismo: orbitales frontera: HOMO y LUMO
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3. REACCIONES PERICICLICAS EN SINTESIS > ey
3.2.1. Cicloadicién de Diels-Alder ( U R

BUTADIENO ETILENO CICLOHEXENO

3.2.1.1. Mecanismo: orbitales frontera: HOMO y LUMO

Como acabamos de ver, la cicloadcion [4 + 2] en condiciones térmicas esta permitida por interaccion entre
el HOMO del dieno y el LUMO del filodieno. Sin embargo, en condiciones fotoquimicas, la reaccion de Diels-
Alder NO esta permitida debido a la imposibilidad de solapamiento entre el NUEVO HOMO del dieno, tras

promocion de un electron desde el orbital ¥, hasta el ¥.*, y el LUMO del filodieno.
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3. REACCIONES PERICICLICAS EN SINTESIS
3.2.1. Cicloadicion de Diels-Alder

X X
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- La reaccion de Diels-Alder se produce entre un dieno conjugado y un alqueno (filodieno 6 dienéfilo)
- El resultado de la reaccion es un cicloaducto que posee estructura de ciclohexeno.
- La cicloadicion [4 + 2] sblo se produce en condiciones térmicas y NO fotoquimicas.

- Como el mecanismo de la reaccidén es concertado, no tiene mucha importancia la polaridad del disolvente.
Su eleccion dependera de la solubilidad de los reactivos y de la temperatura que necesitemos alcanzar.

- La reaccion se ve acelerada por la presencia de acidos de Lewis ya que aumentan la reactividad del
filodieno.

- Si el dieno 6 el filodieno son poco reactivos, la reaccion puede acelerarse en condiciones de alta presién.
- La reactividad del dieno se aumenta con la presencia de sustituyentes dadores de electrones (X).
- La reactividad del filodieno se aumenta con la presencia de sustituyentes atractores de electrones (Z).

- Dependiendo de la sustitucion de dieno y filodieno habra que considerar cuestiones de regioquimica y/o
estereoquimica.



3. REACCIONES PERICICLICAS EN SINTESIS

3.2.1. Cicloadicion de Diels-Alder

3.2.1.2. Caracteristicas del dieno
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El dieno debe ser un sistema conjugado plano que pueda adoptar una conformacién s-cis o cisoide.
Aunque la conformacidén mas estable para estos sistemas es la s-trans o transoide, existe un equilibrio entre
ambas debido a la rotacion del enlace C2-C3 del dieno. Si esta rotacion se ve dificultada o si el dieno s-trans
es rigido, la cicloadicion se dara con dificultad o incluso puede estar impedida totalmente.
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La reaccion de Diels-Alder se favorece cuando el dieno posee sustituyentes dadores de electrones debido
a que aumenta la energia del orbital HOMO del dieno haciendo mas pequefa la diferencia de energia con el
LUMO del filodieno y por lo tanto favoreciendo el solapamiento de ambos orbitales.
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3. REACCIONES PERICICLICAS EN SINTESIS
3.2.1. Cicloadicion de Diels-Alder

3.2.1.3. Caracteristicas del filodieno
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La reaccion de Diels-Alder se favorece cuando el filodieno posee sustituyentes atractores de electrones
debido a que disminuye la energia del orbital LUMO del filodieno haciendo mas pequena la diferencia de
energia con el HOMO del dieno y por lo tanto favoreciendo el solapamiento de ambos orbitales.
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Filodieno con sustituyentes
atractores de electrones
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Filodieno sin sustituir
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Un ejemplo de buenos filodienos son los bencinos, intermedios no aislables, muy reactivos frente a dienos.
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3. REACCIONES PERICICLICAS EN SINTESIS
3.2.1. Cicloadicion de Diels-Alder (Ejemplos)
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3. REACCIONES PERICICLICAS EN SINTESIS
3.2.1. Cicloadicion de Diels-Alder

3.2.1.4. Reqgioselectividad de la reaccion

La reaccién de Diels-Alder de un dieno NO simétrico con un filodieno NO simétrico se puede producir con
dos orientaciones diferentes dando lugar a dos posibles regioisémeros (isomeros estructurales)

N
: X z X
B O O}
Z
Aducto Aducto
meta para

( N
X X -
X
Z 7 =
W —_— + \
Z Di
Dieno Aducto Aducto leno

1-sustituido orto meta | 3-sustltu|do

Sin embargo, la reaccion de Diels-Alder es altamente regioselectiva y suele obtenerse uno solo de los dos
posibles regioisomeros, debido al control orbitalico (interaccion HOMO-LUMO).

En términos de orbitales frontera, la sustitucion del filodieno con grupos atractores de electrones (Z)
disminuye la energia del LUMO, favoreciendo la reactividad, y al mismo tiempo modifica los coeficientes de

cada orbital atémico, de manera que el del carbono [3 sera mayor que el del carbono a.

e
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2 X
DIENO
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C1yC-4
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J

En el caso del dieno, sustituyentes con grupos dadores de electrones (X) no s6lo aumentan la energia del
HOMO, favoreciendo la reactividad, sino que al mismo tiempo modifican los coeficientes de cada orbital
atomico. En el caso de sustituyentes en posicion 1, se aumenta el coeficiente del C-4, mientras que

sustituyentes en posicion 2 aumentan el coeficiente del C-1.



3.REACCIONES PERICICLICAS EN SINTESIS

3.2.1. Cicloadicion de Diels-Alder
3.2.1.4. Regioselectividad de la reaccion

Teniendo en cuenta lo anterior, cuando se produzca la reaccidon de Diels-Alder, el solapamiento orbitalico
tendera a ser mayor entre aquellos orbitales con coeficientes mas parecidos, por lo que la regioquimica
de la reaccion vendra dada por la atraccion mutua entre la zona de mayor densidad de carga del dieno y la
zona mas deficitaria electrénicamente del filodieno.

LUMO
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Z
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Dieno Aducto Aducto
1-sustituido | orto meta
Z e N
ool oSS
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J

Asi, la reaccion de Diels-Alder de dienos con sustituyentes dadores de electrones en posicion 1 dara
lugar a cicloaductos con regioquimica orto, mientras que aquellas con dienos que los posean en posicion

2 rendiran aductos con regioquimica para.

La presencia de acidos de Lewis tiene un efecto
beneficioso tanto para la reactividad como para la
regioquimica de las reacciones de Diels-Alder
debido a que se asocia con los grupos atractores
del filodieno disminuyendo la energia del LUMO
y aumentando el coeficiente del carbono en

posicion 3.
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Tolueno, SnCl,, 0 °C 7 93



3. REACCIONES PERICICLICAS EN SINTESIS

3.2.1. Cicloadicion de Diels-Alder

3.2.1.4. Regioselectividad de la reaccion (Ejemplos)
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3. REACCIONES PERICICLICAS EN SINTESIS

3.2.1. Cicloadicion de Diels-Alder
3.2.1.5. Estereoselectividad de la reaccion

La reaccion de Diels-Alder es de gran utilidad sintética ya que, ademas de dar lugar a una gran variedad de
ciclos de 6 miembros, presenta una elevada estereoselectividad.
La estereoquimica de un determinado aducto de Diels-Alder va a venir definida por dos reglas empiricas que
son la regla de adicién cis y la regla endo.

La regla de adicién cis establece que durante el proceso de cicloadicén, tanto la estereoquimica del doble
enlace del filodieno como la del dieno se mantiene en el aducto final.

Asi, filodienos con estereoquimica E o trans van a dar lugar a aductos con estereoquimica trans, mientras
que filodienos con estereoquimica Z o cis van a dar lugar a aductos con estereoquimica cis.
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Por otra parte, dienos con estereoquimica E,E o trans,trans van a dar lugar a aductos con estereoquimica
cis, mientras que dienos con estereoquimica Z,E o cis,trans van a dar lugar a aductos con estereoquimica

trans.

CN
NN
Me

/ADUCTO TRANS

H

=z
X

Me

-——

Dieno Z,E
o cis,trans

Me

Me
F
X
NC CN
X,
—_—
NC CN Dieno E,E

o trans,trans

SN
CN

Me

|/ADUCTO CIS,




3. REACCIONES PERICICLICAS EN SINTESIS

3.2.1. Cicloadicion de Diels-Alder
3.2.1.5. Estereoselectividad de la reaccion

La regla endo establece que la reaccion de Diels-Alder también es estereoespecifica respecto a la orientacion
relativa en la que se aproximan el dieno y el filodieno. Estas dos posibles aproximaciones se denominan endo
y exo y cada una de ellas va a dar lugar a un diastereoisémero distinto.

Aproximacion ~ L H = Aproximacion
> — 3 > ZE @/z
“ Exo z
y Z -

_ Endo 2
H

g

¢

ADUCTO ENDO ADUCTO EXO

Segun la regla endo, el dieno y el filodieno se aproximan en planos paralelos y el estado de transicion mas
estable es aquel en el que hay la “maxima acumulacion de dobles enlaces” incluyendo los enlaces 7 de los
sustituyentes atractores de electrones del filodieno (aproximacion endo).

Aunque la aproximacién endo es la de mayor

N

4 ) ., y . .
’ H @ congestion estérica es la preferida en base a
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ADUCTO ENDO (Mayoritario) activantes en el LUMO del filodieno.
Anhidrido maleico . Control cinético )

HOMO dieno
3

« 7 NE
Aproximacion @) - = = =
= = > _ T Interacciones S =Y =
HZ E O Exo 0= secundarias <— = £: = — Interacciones
=/ H 0= : °: primarias
H O H O H o : % :
z = H
. . O-= =
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L APROXIMACION LUMO filodieno
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3. REACCIONES PERICICLICAS EN SINTESIS
3.2.1. Cicloadicion de Diels-Alder

3.2.1.5. Estereoselectividad de la reaccion

La reaccion de Diels-Alder es endo-selectiva en condiciones de control cinético (baja temperatura), mientras
que en condiciones termodinamicas de equilibrio (temperaturas altas y tiempos de reaccion prolongados), se

puede obtener el aducto exo (mas estable) como mayoritario.
O
/ - AN _ o A
O = <\ :o r &L 0 —
ADUCTO ENDO f -

o 0 FURANO O

\_

O
¢
O ADUCTO EXO
Y °E
(Mayoritario)
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H O

Normalmente, la “regla endo” se aplica a la cicloadicion de dienos y filodienos ciclicos (quinonas, anhidrido
maleico). Cuando el filodieno es aciclico, la “regla endo” no siempre se obedece y la composicion de la mezcla
de aductos obtenidos depende del dieno y filodieno utilizados, asi como de las condiciones de reaccion.
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3. REACCIONES PERICICLICAS EN SINTESIS

3.2.1. Cicloadicion de Diels-Alder

3.2.1.5. Estereoselectividad de la reaccion (Ejemplos)
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3. REACCIONES PERICICLICAS EN SINTESIS
3.2.1. Cicloadicion de Diels-Alder
3.2.1.6. Diels-Alder intramolecular

Cuando el dieno y el filodieno se encuentran dentro de la misma molécula puede tener lugar la reaccion de
Diels-Alder intramolecular dando lugar a la formacién de dos ciclos. Esta version intramolecular se da
mas facilmente que la intermolecular debido al factor entropico favorable y es posible incluso en ausencia
de sustituyentes atractores de electrones en el filodieno

“ 0 0
|)k X
& g AN ,

€2

La regioselectividad de la reaccion de Diels-Alder intramolecular NO es siempre |la esperada ya que a
veces es imposible conseguir la orientacion adecuada por parte de los reactivos.

0® O O CO,Me CO,Me
5@)\ * S50 *
AN J— %%
* P "
Aducto orto Aducto meta

En cuanto a la estereoselectividad de la reaccién de Diels-Alder intramolecular se cumple la regla de
adicion cis manteniéndose la estereoquimica del filodieno y del dieno pero NO siempre se cumple la regla

endo porque ya no son tan importantes las interacciones orbitalicas dominando muchas veces los factores

estéricos.

Se mantiene la estereoquimica Se mantiene la estereoquimica

cis del filodieno trans del filodieno
COMe  MeO,C,y H MeO,C, ¥ H H MeO,C, '§ H MeO,C, i H
H—A z Z Me0,C— A S
|) L Y + |) \ H —_— +
o s

I
I
Tin

H
44% aducto endo 47% aducto exo 47% aducto endo

45% aducto exo



3. REACCIONES PERICICLICAS EN SINTESIS

O
O
3.2.1. Cicloadicién de Diels-Alder @ [b 7 %
+ o @)
del mismo 5 ! HO

Dieno
lado (endo) Al —
o) o ciclico Filodieno Aducto endo  Aducto exo
(—\ H ciclico

O ) —
Dieno b =
ciclico @) H o) H o)

de distinto Filodieno
lado (exo) ciclico Aducto endo Aducto exo
del mismo
lado (endo)
(—\ \\\\COR
Dieno '
ciclico
F|Iod|eno Aducto endo  Aducto exo
del mismo de distinto aciclico
lado (endo) lado (exo)
RO ‘/\ RO H @)
< () —
+

N (B

Dieno d&d'_t/}t H 5
lado (ex0)  ciclico Aducto exo Iado (endo)

&COR
Dieno
aciclico s

- Aducto endo  Aducto exo
(!! REGIOQUIMICA !!) — de d|st|nto Filodieno
lado (exo0) aciclico




3. REACCIONES PERICICLICAS EN SINTESIS
3.2.2. Cicloadicion 1,3-dipolar

Es una cicloadicion [4 + 2] en la que estan involucrados una especie con 3 atomos (al menos uno de ellos
es un heteroatomo) y 4 electrones = (1,3-dipolo), isoelectronica con el anion alilo, y otra (olefina o alquino)
con 2 atomos y 2 electrones 1t (dipolaréfilo). El resultado de la reaccion es un heterociclo de 5 miembros.

., X

/ A ’X\
7 |t Reaccion 1,3-dipolar A
@Y + I Yo
N\ o B > \. B
A Cicloadicion [4 + 2] Z
1,3-dipolo  dipolaréfilo Heterociclo
4 Cr 2 O 5 miembros
3.2.2.1. 1.3-dipolos mas importantes
. @ <. O —~ DO O O © @
a) Diazoalcanos R—clz—NzN - R—(|3=N=N - R—(lz—NEN - R—cl;—NzN
R R . R
b) Azidas R—N£N=N <«—>» R—N=—/N=—=N <=3 R—N—N=N <=-=—> R—N—N=N

c) Oxidos de Nitrilo r® O ® S
d) Nitronas R—C
(R,—CNRO) R R R R




3. REACCIONES PERICICLICAS EN SINTESIS

3.2.2. Cicloadicion 1,3-dipolar

3.2.2.1. 1,3-dipolos mas importantes (Sintesis)

a) Diazoalcanos (relativamente estables)

1) Oxidacion de hidrazonas

2) Diazotacion de a-amino ésteres

3) Compuestos con H acidos vy tosil azida

b) Azidas (relativamente estables)

1) Aromaticas: A partir de sales de diazonio

HgO ® O
Ph2C=N_NH2 EE— Ph2C=N=N
NO,H ® ©
EtO,C—CH,—NH, ——> EtO,C—CH=N==N
. EtONa @® O
FtO,C—CH; 5o EOL—C=N=N
COZEt N=N—N-Ts COZEt
(TSN3)
@ @9 ® © N2$ O @
Ph—N=N + Li  N=N=N —> Ph—N—N=N
©
Cl
R—X © ®
N—N=N



3. REACCIONES PERICICLICAS EN SINTESIS
3.2.2. Cicloadicion 1,3-dipolar

3.2.2.1. 1,3-dipolos mas importantes (Sintesis)

c) Oxidos de nitrilo (“in situ”) :

Naocl  © Et;N ® ©
1) Oximas cloradas y Et3;N R— C N—OH —— > R—C=N-—OH » R—C=N-0
o) C|2 - HCI
2) Deshidratacion de nitroalcanos
O O ©
R_CH_II\']_O@@C:O II/A //O OA //O @ O
@ >~ » R-CHZN=0=C" _» R—C=N-0—C" ——> R-C=N-0
H Isocianato H \_/@N—Ar Ill D '/T-Illl—Ar
d) Nitronas (“in situ”)
R—CH=0 H’ ® -H* ® O
1) Aciclicas: A partir de N-alquil oximas + —> R-CH=N-OH —> R-CH= =N- O
R'—NHOH /\ R’ R’

OH 0o



3. REACCIONES PERICICLICAS EN SINTESIS X A
. . . 4 KA AN A
3.2.2. Cicloadicion 1.3-dipolar oYY + I
B

3.2.2.2. Mecanismo: orbitales frontera: HOMO y LUMO e ~— z-
|1,3-dipolo dipolaréfilo )
Isoelectrénico CONDICIONES
con el anién alilo TERMICAS .
DIPOLAROFILO
f f \
1,3-DIPOLO N
A ’ %
/ \ ] J/, S % ¥
'Y ? 5'? — (LUMO)
E \\‘\\\ - ,”g

/
\
RN NN RN NN RNNRRRNRNNRNY

== [Nteraccion enlazante == [Nnteraccion enlazante
== |Nnteraccion no enlazante : 2 -

- _ PERMITIDA == [Nteraccion antienlazante
== [Nnteraccion antienlazante e Nodo

® Nodo



3. REACCIONES PERICICLICAS EN SINTESIS [ X A ,X
4 A 77 A

3.2.2. Cicloadicién 1,3-dipolar ov + i

3.2.2.2. Mecanismo: orbitales frontera: HOMO y LUMO

ZON_ 7 Z—
|1,3-dipolo dipolaréfilo

Como acabamos de ver, la cicloadcién 1,3-dipolar esta permitida en condiciones térmicas y por lo tanto
estara prohibida en condiciones fotoquimicas. Dependiendo de las energias relativas de los orbitales en el
1,3-dipolo y el dipolardfilo, la interaccion mas fuerte puede darse por interaccion entre el HOMO del dipolo y el
LUMO del dipolardfilo o viceversa.

La diferencia con la reaccion de Diels-Alder es que los dienos son nucleéfilos y prefieren usar su HOMO en la
cicloadicion con filodienos con sustituyentes atractores. En el caso de 1,3-dipolos se pueden comportar como
nucledfilos o electrofilos y podran usar su HOMO o su LUMO dependiendo del tipo de dipolardfilo con el que lo
enfrentemos. En general, se cumple lo siguiente:

Dipolaréfilo con

grupos atractores] HOMO (1,3-dipolo) — LUMO (dipolardfilo)

Dipolaréfilo con

grupos dadores] LUMO (1,3-dipolo) — HOMO (dipolardofilo)

3.2.2.3. Regioselectividad de la reaccion

En general, la regioselectividad de la cicloadicion 1,3-dipolar es buena pero va a ser mas dificil de predecir
que en el caso de la reaccidn de Diels-Alder ya que puede verse afectada por factores estéricos o electrénicos.
Cada 1,3-dipolo mostrara una regioselectividad dependiendo al dipolarofilo con el que lo enfrentemos.

En general, en las cicloadiciones 1,3-dipolares de los éxidos de nitrilo y nitronas, el oxigeno del 1,3-dipolo
va a atacar al centro olefinico mas sustituido.

Me Nitrona CO.Me



3. REACCIONES PERICICLICAS EN SINTESIS
3.2.2. Cicloadicion 1,3-dipolar

3.2.2.3. Estereooselectividad de la reaccion

Las cicloadiciones 1,3-dipolares son procesos concertados por lo que cumplen la regla de adicion cis que
establece que la estereoquimica del doble enlace del dipolaréfilo se mantiene inalterada en el producto final.
Asi, dipolaréfilos con estereoquimica E van a dar lugar a aductos con estereoquimica trans, mientras que

dipolaroéfilos con estereoquimica Z van a dar lugar a aductos con estereoquimica cis.

4 )\
Ph.__N. =
/2
% Ph Ph ® O
- Ph—C=N—0O
Phe o Ph Dipolaréfilo o
ADUCTO CIS .. Oxido de nitrilo
\. J Z O cis

En el caso de las cicloadiciones 1,3-dipolares NO se aplica la regla endo ya que las interacciones orbitalicas
que justificaban la predominancia de la aproximacion endo en la reaccion de Diels-Alder no tienen lugar en

este caso. Dependiendo de la estructura del 1,3-dipolo y del dipolardfilo se podran dar dos orientaciones
distintas de ambos reacivos (similares a las endo y exo de la Diels-Alder) que daran lugar a diastereoisomeros.
Generalmente, intervienen factores estéricos para determinar si una u otra aproximacion es mas favorable.

© o + — —

Ph—CH—N=N
MeO2C COzMe
Diazoalcano

Ph

\=\Ph

>

MeOZC

Dipolaréfilo
E 6 trans

S
N

PR Ph

COZMe

/ADUCTO TRANS

Ph’/ N\‘
’ N

MeO,C CO,Me



3. REACCIONES PERICICLICAS EN SINTESIS
3.2.2. Cicloadicién 1,3-dipolar (Ejemplos)

a) Diazoalcanos: Reaccionan con alquenos ricos y pobres en electrones dando lugar a pirazolinas en las
que el N se une al carbono mas sustituido de la olefina.

N\

N
SN + Co
CH,—N=N Et —
2 2 CO,Et
Diazometano

Pirazolina

Ph._ N
Me Me S
o @ N
Ph—CH—N=N = Mg—%Me
Me Me
Me Me

Diazoalcano

b) Azidas: Reaccionan con alquenos dando lugar a triazolinas o con alquinos dando lugar a triazoles.

O,N
® © — \©\ N
OZNQN=N=N v N\ ] N" N ]

Azida Me Me
Triazolina
Ph _N._
® o SNT°N
PA=N=N=N "+ Me0,c——CO,Me ——» =
Azida MGOzc COZMe

Triazol



3. REACCIONES PERICICLICAS EN SINTESIS
3.2.2. Cicloadicién 1,3-dipolar (Ejemplos)

c) Oxidos de nitrilo: Reaccionan mejor con alquenos ricos en electrones dando lugar a isoxazolinas o con
alquinos dando lugar a isoxazoles, en los que el O del dipolo se une al carbono mas sustituido del dipolarofilo.

Me
==\ Me_ N [ NH | 0
Me_-NO2 ®@ © Me oo HNi | on| M0 OH
+ —> Me—C—=N—0 > —> —>
PhNCO ,
Oxido de nitrilo Me Me | Me Me | Me Me
Isoxazolina
l LiAIH,,
Ph_ NH2
Me iwe
_— Ph N
Ph—C=N—OH  Et;N ® ©] =—Ph ~
| 3 |Ph—C=N—0 0
Cl —
Oxido de nitrilo Isoxazol Ph

d) Nitronas: Reaccionan mejor con alquenos pobres en electrones dando lugar a heterociclcos en los que el
O se une al carbono mas sustituido de la olefina.

CH,4 ?Hs

e
| Ph_N.¢ 2n Ph._ _NH
® © CN HOAG
CN CN



3. REACCIONES PERICICLICAS EN SINTESIS |+ /\
3.2.3. Cicloadicion [2 + 2] ETILENO ETILENO 7  CICLOBUTANO

Es una cicloadicion en la que estan involucrados dos especies (olefinas) con 2 electrones 7 cada una. El
resultado de la reaccién es un ciclo de 4 miembros (ciclobutano).

A X A X
PN o
’\‘ Cicloadicén [2 + 2]
B Y > B Y
2 e@ﬂ: 2 e@ﬂ: ciclobutano

Las cicloadiciones [2 + 2] NO estan permitidas en condiciones térmicas por las reglas de simetria orbital
debido a la imposibilidad de solapamiento entre el HOMO de una de las olefinas y el LUMO de la otra.

CONDICIONES
ETILENO TERMICAS ETILENO

A ( )

= WMo — o8 v,

*

v, Y—Y %:j A H%

Y
== [Nteraccion enlazante >i\ == |Nnteraccion enlazante
== [Nteraccion antienlazante - Y, == |Nteraccion antienlazante

® Nodo NO PERMITIDA ® Nodo



3. REACCIONES PERICICLICAS EN SINTESIS ”
3.2.3.1. Cicloadicion [2 + 2] fotoquimica

cp

R ——

ETILENO ETILENO CICLOBUTANO

Sin embargo, en condiciones fotoquimicas, la cicloadicén [2 + 2] Sl estara permitida por las reglas de
simetria orbital debido al solapamiento efectivo entre el NUEVO HOMO de una de las olefinas, tras promocién

de un electrén desde el orbital ¥, hasta el ¥,*, y el LUMO de la otra

CONDICIONES
ETILENO FOTOQUIMICAS ETILENO

A (" )

* NUEVO *
v, Sy ; [Homo] G Lumo) —  fef v,

E N\

" Gt

o

== |nteraccion enlazante l == |Nnteraccion enlazante
== [Nteraccion antienlazante - J == |Nnteraccion antienlazante
® Nodo PERMITIDA ® Nodo

Todo esto implica que los alquenos van a poder dimerizarse en condiciones fotoquimicas, pero va a ser
mas interesante desde el punto de vista sintético la cicloadcién [2 + 2] entre dos alquenos diferentes. Pero,
¢s.cual de los dos alquenos se va a excitar en condiciones fotoquimicas?



3. REACCIONES PERICICLICAS EN SINTESIS
3.2.3.1. Cicloadicion [2 + 2] fotoquimica

Si llevamos a cabo la cicloadicén [2 + 2] entre un alqueno conjugado y otro que no lo esté, sélo el primero
absorbera la luz ultravioleta y se excitara, mientras que el otro permanecera en el estado fundamental.

El alqueno excitado puede entonces representarse como un diradical ya que cada uno de los electrones del
doble enlace se encuentra en un orbital diferente,

O
)‘T )‘W'“Kll
> 300 nm A

Regioselectividad de la reaccion

O

La regioselectividad de la cicloadicén [2 + 2] esta directamente relacionada con la eficacia del solapamiento
entre los orbitales frontera asi como con los coeficientes de dichos orbitales.

En el caso del alqueno conjugado los grupos atractores de electrones (Z) aumentan los coeficientes del
orbital atémico del carbono 3. En el caso del alqueno sin conjugar, los sustituyentes con grupos dadores
de electrones (X) aumentan el coeficiente del C-2 en el HOMO pero aumentan el coeficiente del C-1 en el
LUMO que es el que va a reaccionar por lo que la regioselectividad sera la opuesta a la esperada en la
Diels-Alder.

X
. O O o)
(Alqueno sin -
conjugar) y : h-v
HOMO § g LUMO )J\ + —_— +
- . Mayoritario) Minoritario
NUEVO HOMO

(Alqueno conjugado)



3. REACCIONES PERICICLICAS EN SINTESIS
3.2.3.1. Cicloadicion [2 + 2] fotoquimica

Estereoselectividad de la reaccion

Las cicloadiciones [2 + 2] son procesos concertados por lo que cumplen la regla de adicion cis que establece
que la estereoquimica de los dos alquenos que reaccionan se va a mantener en el producto final. Sin embargo
NO se va a cumplir la regla endo y normalmente el estado de transicion mas favorable sera aquél que

presente menos interacciones estéricas.
O M
eO,C
CO,Me 2

| h-v
S

0 MeO,C H Q

I

CO,Me Me

MeO,C Me MeO,C Me

Cicloadicion [2 + 2] intramolecular

Las cicloadiciones [2 + 2] también pueden darse intramolecularmente tanto con alquenos sin conjugar como
conjugados.

(;)H hev (;)H H_ ,OAc H OAc
> h-v
’//,/= / —_—
H H
O O
CH,4 CH;
h-v
CHj — CH,



3. REACCIONES PERICICLICAS EN SINTESIS
3.2.3.2. Cicloadicion [2 + 2] térmica

Aunqgue ya hemos visto que las cicloadiciones [2 + 2] en condiciones térmicas estan prohibidas por la
simetria orbital van a existir unas cuantas excepciones en las que Sl se van a poder dar.

Estas cicloadiciones [2 + 2] térmicas se van a dar entre un alqueno normal y otro alqueno peculiar que debe
cumplir la condicion de poseer un carbono comun a un doble enlace y a un grupo carbonilo. Esta condicion

la cumplen moleculas como las cetenas y los isocianatos.

), 2

O

CETENA

O
[

\\—II

//O

J

Ciclobutanonas

—\: N

ISOCIANATO

Z

AN

—»

O

_(

~—N
R \Z

B-Lactamas

Las cetenas reaccionan en condiciones térmicas con alquenos para dar ciclobutanonas mientras que los

isocianatos dan lugar a las 3-lactamas.

CONDICIONES

TERMICAS

LUMO) ==

Alqueno

Alqueno

(HOMO) =

~

NO PERMITIDA

Aunque la cicloadicién [2 + 2] en condiciones
térmicas entre dos alquenos esta prohibida por
la simetria orbital debido a que NO hay un
solapamiento efectivo entre el LUMO de un
algueno y el HOMO del otro, cuando uno de los
componentes es una cetena, el HOMO del
algueno puede ahora solapar de manera efectiva
con el orbital p extra del grupo carbonilo de la
cetena, por lo que la cicloadicion [2 + 2] en estos
casos estara permitida en condiciones térmicas

por las reglas de simetria orbital.

CONDICIONES

TERMICAS

~N

l

J

PERMITIDA



3. REACCIONES PERICICLICAS EN SINTESIS
3.2.3.2. Cicloadicion [2 + 2] térmica

Las cetenas se preparan, generalmente in situ, por tratamiento basico (Et;N) de los correspondientes
cloruros de acido y reaccionan con alquenos de manera regio y estereoespecifica como corresponde

a una cicloadicion [2 + 2] gobernada térmicamente. o Me

00
0 || . [ O\ Me
Me ’(_:I\\ —_— )L OEt
H Me~ "Me — Me OEt
EtN—* Me CETENA VAN Me

Las cetenas reaccionan con iminas en condiciones térmicas para dar [3-lactamas en las que el N de la

imina se une al carbonilo de la cetena. , , . .
meétodo de sintesis de medicamentos

Ph
cl I N EGN N
N T a1\
Cl Ph A J Ph
Imina B-Lactama

no se nos va a dar la centena
Los isocianatos reaccionan con alquenos en condiciones térmicas para dar 3-lactamas en las que el N
del isocianato se une al carbono mas sustituido del alqueno.

ﬁ Je 0 0
L O A Y NaHCO;, Y
[ ca o
Me N——-C > N——-C!
- \ - "
Cl0,8~ ClO,S Me H;0 H Me

ISOCIANATO



3. REACCIONES PERICICLICAS EN SINTESIS
3.2.3. Cicloadicion [2 + 2] (Ejemplos)

N CN
h'V | h'V
Pl — A
O o N O O
O O H H Q H H
@ h:v = | @ h-v
+ —_— + + —>
| CO,CH
- 23 CO,CH,
H H
0
Q Me Me CO,Et CO,Et
hev E10.C h-v EtO,C
O | + || — 0) | 2 - -
E
3 Et 0] t
T 70 °C CH, ©®90 o EBN
T —_— COCl + <:>: —
Y cl
O , O i J Ve CH; ClI
¥ S
TMSO @%W\;{ﬁ TMSO C‘L>:éﬂ+:o
0 = CHj * = CHg O H o H
cocl = ~09 g : O—__cocl EtN O\ —_.—p 0
A L = —
cl” gl > Cl 80 °C iy
Ty Cl HsC HaC !} _
CH, CHj surge 1o fue o~ S, E,jymmdlglt:l&;)



3. REACCIONES PERICICLICAS EN SINTESIS

3.3. Transposiciones Sigmatropicas

Son reacciones periciclicas en las que un atomo o grupo de atomos (G) enlazados mediante un enlace ¢ a
un sistema alquénico con un determinado numero de electrones 1, migra a lo largo del sistema 7 para formar

un nuevo enlace G en otra posicion de la molécula con un reordenamiento simultaneo de los dobles enlaces.
G

G G G

| | I |

C—C=C » C—C—C C—C=C—C=C » C—C—C—C—C
G = Atomo o grupo de atomos

El mecanismo de reaccion pasa por un estado de transicion en el que un enlace ¢ empieza a romperse y otro
empieza a formarse, simultaneamente a la reordenacion de los electrones 1 de los dobles enlaces involucrados.

La nomenclatura para designar este tipo de transposiciones viene dada por dos numeros separados por una
coma dentro de un corchete [m,n] donde m y n son el numero de atomos a cada lado del enlace ¢ que se

rompe o se forma . son las mas importantes
2

R
1 H/\ H " N3 Z
C—C=—=C—C=C » C—C—C—C—=C 1N _~3 X
1 2 3 4 5 2
Transposicion sigmatroépica [1,5] Transposicion sigmatroépica [3,3]

De todas las transposiciones sigmatropicas, las [3,3] son las mas utiles en sintesis organica. Son procesos
concertados permitidos por la simetria orbital que transcurren a través de estados de transicién ciclicos de 6
miembros y 6 electrones (aromatico) que adoptan conformaciones de tipo silla situando los sustituyentes
preferentemente en disposicidn ecuatorial, lo que implica altos niveles de estereoselectividad.

Las transposiciones sigmatrépicas [3,3] mas importantes son la transposicion de Cope, la transposicidon
de oxi-Cope, la transposicion de Claisen y la transposicidn de Claisen aromatica.



3. REACCIONES PERICICLICAS EN SINTESIS
3.3. Transposiciones Sigmatropicas

3.3.1. Transposicion de Cope

La transposicion de Cope es una reaccion sigmatrépica [3,3] que permite convertir un 1,5-dieno en otro 1,5-
dieno, isdmero del anterior. La reaccion es reversible desplazandose el equilibrio hacia el dieno mas estable.

2
R.3 /\ R 3
oL Ze & o
4 ) ~ — —
5/6 xS RFENG

1,5-dieno 1,5-dieno ®
La transposicion de Cope es una reaccion estereoespecifica y estereoselectiva en cuanto que la configuracion
Z 6 E de cualquiera de los dobles enlaces se mantiene en el estado de transicion y determina la relacion
estereoquimica en el nuevo enlace sencillo que se forma en la reaccion. Esta estereoselectividad viene
impuesta por el estado de transicidén tipo silla en el que los sustituyentes mas voluminosos en C-3 y/o C-4
adoptan disposiciones ecuatoriales.

Una desventaja de la transposicion de Cope es que necesita temperaturas muy altas para tener lugar.

350 °C CHj 275 °C CH3
< g CH] 2 = CHy | O
3 T

Cuando el producto que se forma es especialmente estable o el producto inicial libera mucha tensién la
transposicion de Cope puede transcurrir a temperaturas mas bajas

CH,

CHO /\/CHO 7y 140 °C
W Ak o,

g > CH

)/ Xlleno °

O




3. REACCIONES PERICICLICAS EN SINTESIS
3.3. Transposiciones Sigmatropicas

3.3.1.1. Transposicién de Oxi-Cope Suele O&

Cuando el sistema de 1,5-dieno esta sustituido por un grupo hidroxilo en C-3 y/o C-4, la reaccion sigmatropica
[3,3] se conoce como transposicion de oxi-Cope. La reaccion da lugar a un enol que se encuentra en equilibrio

tautomérico con el correspondiente grupo carbonilo d,e-insaturado, cuya formacion es la fuerza directora que
hace que la reaccion transcurra en esa direccion.

( )
OHC
Hoié A Ho© ‘ 8 Q
= ~ )

| . Carbonilo
3-hidroxi-1,5-dieno a0 olasi enol 0-g-insaturado)

Al igual que la transposicion de Cope, la de oxi-Cope necesita temperaturas muy altas para producirse y
también prefiere estados de transicion tipo silla con los sustituyentes mas voluminosos en C-3 y/o C-4
ocupando las posiciones ecuatoriales.

OH 0O
\\\‘ 1 320 OC
i . w (90%)
1,5-dieno Carbonilo

d.e-insaturado



3. REACCIONES PERICICLICAS EN SINTESIS
3.3. Transposiciones Sigmatrépicas gﬁmosd\ ?,_oﬁ“b“

3.3.1.1. Transposicién de Oxi-Cope (anidnica) \(\_,suwa CAER

La transposicién de oxi-Cope se facilita mucho si se lleva a cabo en presencia de una base que genere el
correspondiente alcoxido. Estas reacciones reciben el nombre de transposiciones de oxi-Cope anidénicas y

dan lugar a los correspondientes enolatos que, tras protonacion, conducen a los carbonilos d,e-insaturados.

S S Base SN o H*
© O
= — O\@K/ > \/v OHC/E
5 0

La velocidad de la reaccion en estas condiciones se incrementa en un factor de 10'°-10" posibilitando que la
reaccion tenga lugar a temperatura ambiente o a reflujo de disolventes de bajo punto de ebulliciobn como THF.
La utilizacion de cationes poco coordinantes (K* > Na* > Li*) también favorece la reaccion

KH, THF H H g €
/4 OH > A 0o H o H
5 ~ —_— — 00 —» —> (980/0)
_ ref., 18 h ) H H
1 00 o)

Mel’// e KH THF M — H+ Me 8/6 \\\\Me
e
Me




3. REACCIONES PERICICLICAS EN SINTESIS
3.3. Transposiciones Sigmatrépicas

3.3.2. Transposicion de Claisen

La transposicion de Claisen es una reaccion sigmatrépica [3,3] que permite convertir un alil vinil éter en un
carbonilo y,6-insaturado. Mecanisticamente es analoga a la transposicion de Cope, pero esta desplazada

siempre hacia la formaciéon del compuesto carbonilico. Es muy interesante desde el punto de vista sintético ya
que permite formar enlaces C-C a expensas de un enlace C-O de forma altamente estereoselectiva.

Ri = R, R
:
O;‘% = OA/‘\///' - - % = /Oi:’
Rz)\/ RZM R2 = R2 6\
Y

alil vinil eter carbonilo y,0-insaturado

La transposicion de Claisen conduce a la configuraciéon E en el nuevo doble enlace que se formay a una
disposicion estereoquimica controlada de los sustituyentes del enlace sencillo. Al igual que la transposicion de
Cope, prefiere estados de transicidn tipo silla con los sustituyentes ocupando las posiciones ecuatoriales.

E R, £ A H R4
~ \ -
O\v - = O\\_//;I% _— , O== R R, = O R = H\[(\./\
‘\=_—\ WRZ / 2 s
E "R E 5~ ¥ 5\ R O Ry
2 2
(E.E) 6 (2.2) alil vinil eter carbonilo y,3-insaturado ! diastereoisémero sin
E R, H R
/=/ E A O R =1
0~ — O—=—"-R T Ry o7 Yy H A
— \ 1 Pe— —_— \
QLR < - S, =TI
6 ‘1 O R

(E,Z) 6 (Z,E) alil vinil eter Rz carbonilo y,0-insaturado diastereoisoémero anti



Diferencias entre la cope/oxi -cope/ claisen
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3. REACCIONES PERICICLICAS EN SINTESIS
3.3. Transposiciones Sigmatrépicas
3.3.2. Transposicion de Claisen (Sintesis de alil vinil éteres)

a) Transeterificacion de alcoholes alilicos y alquil vinil éteres

5 V
o — o (96%)

alcohol alilico alquil vinil éter

/ﬁ/g )\( AcOH /\|/5J>\ 110 °C /\))\El /\)\/\(K

@)

X

b) Transposicion de Johnson-Claisen: Calefaccion de alcoholes alilicos con un ortoéster en medio acido.
Permite obtener ésteres vy,0-insaturados.

H+
—_—

X
|
0] CH
o e AT T A
+ 37— LT 3 OCH
Zonor ai V/Cl)CH \ {och, MeOH et \( OCHs
alcohol alilico s MeOH OCH; Ester y,5-
ortoéster insaturado

c) Transposicion de Ireland-Claisen: A partir de los correspondientes silil enol ésteres alilicos. Permite
obtener acidos carboxilicos y,0-insaturados.

,
O(\/ i) LDA, -78 °C (l)/\/ 65 °C =z H* MOH
> —_— —_—
Y i) TBDMSCI \]/ | O O

e OTBDMS OTBDMS Acido 7,5-
Ester alilico Sili enol éster L insaturado

J




mecanismo Jhonson-Claisen
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Ejemplo importante de la oxi-cope
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3. REACCIONES PERICICLICAS EN SINTESIS
3.3. Transposiciones Sigmatropicas

3.3.2. Transposicion de Claisen aromatica

La transposicion de Claisen también puede darse con alil aril éteres, es decir con éteres alilicos de fenoles
o naftoles. El resultado de la reaccidén es la transposicion del resto alilo a la posicién orto del anillo aromatico.

O/\,m A\O X OH
\ MeO
MeO 1/ 190 °C MeO G
—_— H —
Br Br Br
Me Me

Me
alil aril éter ciclohexadienona orto-alil fenol

El primer producto de la transposiciéon de Claisen aromatica es una ciclohexadienona que rapidamente se
enoliza hacia el producto mas estable que es el orto-alil fenol.

Si las dos posiciones orto del éter alilico inicial estan ocupadas, tras la transposicidén de Claisen inicial se da
una segunda transposicion de Cope generandose finalmente el correspondiente producto p-alil sustituido.

O/"W o x o (o OH
R R
R AL ‘/!q N\ R R & R R
—_— R — 5 | 1 — — >
Claisen -~ Cope |

H X F
para-alil fenol



E\euv\p[O

0
we 0
s “ C
D Y S
) s o < - -
) = ] Py /@

N 1B

porgan oD oupiss = B & TR

Tede  darr
RIVNCN o
(PQ/ 5 Ja Pam\c»\/ Pora, \bn  ecta-/ oy
6dn , X pam



