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Resumen.

Esta tesis se enmarca en el estudio mecanistico de reacciones ANRORC empleando modelos de
reactividad derivados de la quimica cudntica y metodologfas computacionales. Esta tesis estd
organizada de la siguiente manera: en el Capitulo 1 se presenta ¢l estado actual y los problemas
abiertos concernientes a la reactividlad ANRORC. En el Capitulo 2 se presenta el marco
metodoldgico y tedrico para el desarrollo de la tesis. En el capitulo 3 se exploran los aspectos
mecanisticos de aquellas reacciones entre hidrazina y algunos sistemas heterociclicos de 5
miembros. En el Capitulo 4 se discute el origen de la reactividlad ANRORC en derivados de
imidazol. El Capitulo 5 trata sobre la reactividlad ANRORC en 1,2,4-oxadizoles. El Capitulo 6
representa el primer estudio tedrico referido al mecanismo de la reaccién de Zincke. Los
resultados méds importantes derivados de esta tesis son: (i) se dilucidé el origen de la
regioselectividad en procesos de adicién nucleofilica que involucran sistemas heterociclicos 1,3~
bielectrofilos; (ii) se estableci6 el origen de la reactividad ANRORC en derivados de imidazol,
enfatizando el rol clave de los efectos estereoelectronicos sobre el curso de reaccion; (iii) se
propuso una nueva variante mecanistica para la reaccion entre alilaminas y 1,2,4-oxadiazoles
que incorpora la existencia de un bypass en la superficie de energia potencial (SEP), favorecido
por un fenémeno de solvatacién preferencial. Esta nueva variante mecanistica describe
adecuadamente los patrones de reactividad observados experimentalmente, y (iv) se establecié
que el mecanismo de la reaccién de Zincke involucra una ciclacién 6-exo-trig favorecido por
mecanismos de transferencia protonica, y no a través de un cierre electrociclico como habia sido
propuesto previamente en la literatura. Esta tesis contribuye a la comprension de mecanismos de

reaccion, catélisis y regio selectividad en sistemas heterociclicos.
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Abstract.

This thesis is concerned with the mechanistic study of ANRORC (addition of the
nucleophile, ring-opening and ring-closure) reactions in heterocyclic compounds, by means of
theoretical and computational methodologies. The thesis is organized as follows: Chapter 1
provides the current status and defines the open problems concerning to ANRORC reactivity.
Chapter 2 introduces the theoretical background. Chapter 3 deals with the importance of
heterocycle-distortion onto the regioselectivity patterns in some five-membered heterocycles.
Chapters 4 and 5 highlight the key role of nucleophile-assisted proton transfer mechanism along
the ANRORC mechanism involving five-membered heterocycles and emphasize the relevance
of sterecelectronic effects presents at the cyclization step in the ANRORC mechanism. Chapter
6 describes the Zincke reaction as taking place via a 6-exo-frig transition state instead the 6m-
electrocyclic transition state previously proposed in the literature. In summary, this thesis
contributes to explain and unravel the origins of ANRORC reactivity of the whole series of

ANRORC reactions studied, including reaction mechanisms, regioselectivity and catalysis.
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Capitulo 1.

Introduccion.

1.1. Aspectos Generales.

La construccién de estructuras mono y poli-heterociclicas es fundamental en el
drea de la sintesis organica debido principalmente a la prolifica actividad bioldgica
exhibida por estas complejas arquitecturas moleculares.’* Sin embargo, 1a obtencién de
sistemas heterociclicos con un alto grado de selectividad, catalizados o siguiendo
estrategias sustentables, no es una tarea facil de alcanzar. Esto reside principalmente en
los complejos mecanismos de reaccion asociados a estas transformaciones, lo que
muchas veces dificulta la prediccion del curso de reaccion y la estructura del producto.
Por ejemplo, los reordenamientos de anillos heterociclicos que siguen un mecanismo de
adicién/apertura-nucleofilica/ciclacién-intramolecular son estrategias elegantes pero
poco apreciadas sintéticamente.’> De este modo, la comprensién detallada de los
mecanismos por el cual transcurren estos procesos es fundamental para lograr un control
racional de la selectividad en este tipo de transformaciones. En esta linea, la quimica
computacional ha proporcionado significativos avances en el 4rea de la quimica organica
sintética permitiendo el disefio de nuevas transformaciones (algunas sin precedentes)

basados en el disefic molecular.”® En esta tesis se incorporarin metodologias




computacionales para estudiar y dilucidar los complejos mecanismos de reaccién que

son operativos en procesos de tipo tindem” sobre sistemas heterociclicos.
1.2. Reacciones ANRORC.

Las reacciones de transformaciéon de anillos en sistemas heterociclicos
constifuyen una interesante area de investigacién, ya que en muchos casos permiten la
obtencion de estructuras dificiles de sintetizar por metodologias convencionales. En este
contexto, las reacciones de sustitucion y reordenamiento de tipo ANRORC (del inglés
Addition of Nucleophile, Ring Opening and Ring Closure)’ aparecen como una valiosa
metodologia para la sintesis de estructuras biolégicamente activas. Estas reacciones
estin caracterizadas por un mecanismo de tres etapas secuenciales: adicidon del
nucledfilo sobre el sistema heterociclico, apertura del anillo y posterior cierre del anilio
heterociclico con formacion del producto de reacciéon. En general, estas reacciones no
pueden ser representadas por un finico esquema de reaccion, ya que el curso mecanistico
dependera del nucleéfilo y heterociclo empleado.’ Sin embargo, se pueden clasificar en 2
subgrupos: (i) reacciones en donde el grupo abandonante est4d presente como
sustituyente del anillo heterociclico (outside leaving group)® y (i) donde el grupo
abandonante forma parte integral del anillo (inside leaving group).’ Estos 2 tipos se

ilustran en el Esquema 1.1.

" De acuerdo a Tietze, las reacciones tindem son aguellas en la que se producen dos o mds
transformaciones quimicas de forma consecutiva sin modificar las condiciones de reaccién. Es decir,
aquella en la que la formacién de una especie inicial dé lugar a las sucesivas transformaciones que
conducen al producto.
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Esquema 1.1: Ejemplos de reacciones ANRORC con (a) grupo abandonante externo y (b) con grupo

abandonante interno.

1.2.1. Reacciones ANRORUC en anillos de 6 miembros:

La ocurrencia de reacciones ANRORC en sustituciones nucleofilicas sobre
sistemas heterociclicos de 6 miembros (azinas) ha sido extensamente estudiada por Van
der Plas y colaboradores.'”'® Estos autores mediante experimentos con marcaje
isotopico y espectroscopia 'H-RMN demostraron que la reacciéon entre amiduro de
potasio y algunas halo-pirimidinas involucraba la formaciéon de un intermediario no
ciclico."” Por ejemplo, en la reaccién entre 6-bromo-4-fenil [1(3)'°N] pirimidina en
KNH,/NHj; cerca del 50% del producto contenia el nitrégeno exociclico marcado, dando
cuenta de una apertura y posterior cierre del anillo heterociclico (ver Esquema 1.2a)."
Similares resultados fueron obtenidos en el tratamiento de hidrazina con piridazinas (ver
Esquema 1.2b).'® Posteriormente Reinheimer y colaboradores demostraron mediante
estudios de 'H y ?C-NMR la existencia de un intermediario no ciclico en la reaccién de

2-halo-nitropiridinas con un exceso de hidroxido en solucion de DMSO/HZO.”
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Esquema 1.2: Mecanismo de reaccién propuesto para la reaccion ANRORC en azinas, basados en
estudios de marcaje isotépico.

Aun cuando las transformaciones ANRORC entre amiduro de potasio y azinas
(por ejemplo, halo-pirimidinas) han sido ampliamente documentadas por el grupo de van
der Plas, los resultados obtenidos por estos investigadores parecen ser mas relevantes
desde un punto de vista mecanistico limitando asi su impacto sintético. Esto reside en
que las metodologias convencionales conocidas para la obtencién de los mismos
productos (tipicamente reacciones de sustitucién nucleofilica aromatica, SyAr) requieren
condiciones de reaccién menos extremas, presentando ademas mejores rendimientos. Sin
embargo, la preparacién de N-aril o N-alquil piridinios (Figura 1.1a) o uracilos (Figura
18,19

1.1b) a través de reacciones convencionales (por ejemplo, reacciones Sn2 o SyAr)

tiene fuertes limitaciones.
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Figura 1.1. Estructura qufmica de (a) N-aril o N-alquil piridinios y (b) uracilos.

Por gjemplo, cuando se utilizan haluros de alguilo secundarios o terciarios como
sustratos para generar derivados de piridinios, la formacion de la sal de piridinio exhibe
bajos rendimientos, siendo la reaccién de eliminacién el mecanismo dominante.'®
Ademss, la sintesis de sales de piridinio con un centro quiral directamente unido al
fragmento heterociclico es infructuosa a través de esta ruta, debido a la competencia
entre los mecanismos SN2/SN;, que pueden dar Iugar a racemizacion del producto de
reaccion.?’ Por otro lado, la obtencién de N-aril piridinios se limita solo a haluros de
arilo que contienen grupos fuertemente electroaceptores sobre el anillo fenilo.'”! En
este contexto, el acoplamiento entre anilina y la sal cloruro de 1-(2,4-dintrofenil)
piridinio (sal de Zincke)* genera la estructura cloruro de 1-fenilpiridinio (Esquema
1.3a), un compuesto dificil de sintetizar por metodologias convencionales.”® Este
método, conocido como reaccion de Zincke proporciona una estrategia util para la
sintesis de N-aril o N-alquil piridinios.23 La extensién de esta reaccion hacia otros
sistemas relacionados ha permitido la sintesis de N-alquil o N-aril uracilos, utilizando
como material de partida derivados de 1-(2,4-dintrofenil) uracil (Esquema 1.3b).24%

Aparentemente, la presencia del grupo 2.4-dinitrofenil favorece la ocurrencia de un

mecanismo ANRORC debilitando €l enlace C-N, conduciendo a un proceso de apertura




de anillo de baja energia, y actuando como un eficiente nucle6fugo en la etapa de

ciclacion. No obstante, algunos aspectos mecanisticos son hasta ahora objeto de

controversia por lo que seran revisados en ésta tesis.>*®
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Esquema 1.3: Reacciones ANRORC en (a) derivados de piridinio y (b) uracilos.

1.2.2. Reacciones ANRORC en anillos de 5 miembros:

Los desplazamientos ANRORC sobre sistemas heterociclicos de 5 miembros han
mostrado una gran importancia sintética, siendo asi una interesante y valiosa alternativa
para la obtencién de estructuras con actividad farmacologica. Por ejemplo, los
reordenamientos ANRORC de 1,2,4-oxadiazoles en presencia de nucledfilos bidentados
permiten la obtencién de sistemas como 1,2,4-triazinas, 1,2.4-triazoles o indazoles que

son bien conocidos por su actividad biolégica.”” Otros sustratos susceptibles a reaccionar

28-30

siguiendo un patrén de reactividad ANRORC incluyen: isoxazoles, isotiazoles,”!
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imidazoles™>* y pirazoles.>”® No obstante, el escaso conocimiento sobre los factores
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que controlan la reactividad y selectividad en estos procesos, tiene como consecuencia
que la sintesis de heterociclos bioactivos a través de reacciones ANRORC se desarrolle
mediante ensayos de prucba y error més que en un disefio racional. Por ejemplo, la
regioselectividad en reacciones ANRORC cuando se emplea metilhidrazina o

37 Del mismo modo, los patrones de sustitucién

fenilhidrazina es dificil de predecir.
sobre el sistema aromatico parecen jugar un papel clave para el éxito de la reaccién, no
obstante, éstos no han sido estudiados en proﬁmdidad.3 840 Finalmente, la ocurrencia de
reacciones competitivas (por ejemplo, SyAr o reordenamientos de Boulton-
Katritzky)** dificultan la tarea de predecir el curso de reaccién, limitando entonces su
impacto en sintesis. Debido a la ausencia de estudios tedricos referidos al mecanismo

ANRORC. En este trabajo se pretende contribuir a la adecuada descripcion mecanistica

de estas reacciones,

La hipétesis central de esta tesis establece que es posible dilucidar el origen de Ia
reactividad en procesos ANRORC a través de una completa caracterizacién de la
superficie de energia potencial (SEP) de algunas transformaciones ANRORC sobre
sistemas heterociclicos. Asi, se espera que los resultados obtenidos al término de esta
investigacién sean una pieza clave de informacién para el disefio de nuevas rutas
sintéticas para la obtencién de estructuras heterociclicas mediante este tipo de

transformaciones.
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Capitulo 2.

Marco Metodolégico.

2.1. Teoria del Estado de Transicion.

La constante de velocidad (k,) para una etapa individual en una reaccién
quimica, puede ser discutida en términos de la teoria del estado de transicién (TST, por
sus siglas en inglés), que es el enfoque general para analizar las componentes
energéticas y entropicas de un proceso de reaccién a nivel molecular.! La premisa
central de la TST establece que cuando las moléculas de los reactivos se aproximan
experimentan una deformacion y dan lugar a un estado intermedio transitforio,
denominado estado de transicion (TS, tramsition state).? Entonces, la TST (a veces
denominada teoria del complejo activado) intenta seguir la reaccién por los cambios de
energia potencial de los reactivos al transformarse en estados de transicién (complejos
activados) y estos en los productos. La evolucién desde reactivos a productos se
representa mediante un perfil de reaccién que representa la variacion de la energia
potencial del sistema a medida que los reactivos entran al canal de reaccion. El méximo

en este perfil de reaccién corresponde a la regién del complejo activado.

Considerando como egjemplo el proceso bimolecular A + B — P, que tiene lugar
en uma sola etapa, la TST propone que los reactantes y estados de transicién estdn en

equilibrio, A + B & AB¥ - P, donde la especie AB* corresponde al TS, La expresién

11



para la constante de equilibrio entre reactantes y complejo activado en términos de las

respectivas funciones de particion es:

“ [AB]*c® _ g*c?

K* = [AlIB] ~ qaq4a

[1]

donde ¢” es el estado estandar de concentracién (usualmente 1IM) y q4, g5 ¥ g son las
funciones de particién de A, B y AB* respectivamente. En la TST se asume que el
complejo activado AB¥ es estable a lo largo de una pequefia regién de anchura §
centrada en el maximo de la barrera.®® Luego, 1a velocidad de formacién del producto
serd el producto de la concentracién del complejo activado ([AB]*) y v, la frecuencia

con que estos complejos activados cruzan el maximo de la barrera:®

a[pl
— = v[ABI* [2]

La expresion de k, para el proceso A + B — P, haciendo uso de la TST se

)
obtiene de la siguiente manera:

vc[AlIBIK*
cﬂ

o = ke [AI[B] = v,[4B]* =

[3]

e =20 [4]

c°

Considerando el desplazamiento del sistema reaccionante sobre el méaximo de la
barrera como un movimiento traslacional mono-dimensional, la correspondiente funcion

de particidn traslacional seré:

_ (@am*kpT)*/?

qr =D 5]
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Donde m* es la masa del complejo activado. Es posible escribir la funcién de
particion del complejo activado como: ¢* = q.qin;, donde gf,, contiene toda la
informacién de los restantes grados de libertad del complejo activado.E Reescribiendo la

|

ecuacién [4], se tiene:®

2em*kgT)Y? _ qf,c°
ke = v, T e [6]
h qaqp

La ecuacién [6] contiene dos cantidades (v, y §) que no estidn bien definidas y son
dificiles de determinar. No obstante, el producto puede ser igualado a la velocidad media
con que el complejo activado cruza la barrera, {urs), donde (urg) =1, * 8. Debido a que
se asume que los reactantes y estados de transicion estan en equilibrio, es posible usar la

funcién de distribucién de Maxwell-Boltzamann (unidimensional) para caleular (ups):°

KpT )1/2

2nm*

o = 1/2 o _
(urs) = J, uf(w)du = (M'EBM) [y ue™m /2ksT gy = (.

[7]

Sustituyendo la ecuacién [7] en [6] para v, - &, se obtiene la expresion de la TST para

k..
BT 1r4
by =15 K [8]

Donde K* representa la constante de equilibrio para la formacion del complejo activado
con el movimiento a lo largo de la coordenada de reaccion excluido. Definiendo la
energia libre de activacion de Gibbs esténdar (A*G?) como el cambio en la energia de
Gibbs al pasar de reactivos a una concentracién c® hacia el estado de transicion (también

a una concentracion c?), se obtiene la siguiente ecuacién:
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A*G® = —RTInK* [9]
ey (T) = 222 g=8%6°/RT [10]

Finalmente, es posible expresar A*G° en términos de A*H°, la entalpia estandar
de activacién y A*S§?, la entropia estandar de activacioén introduciendo A*G° = A*H? —

TA*S°, que conduce a la siguiente expresion para k,.(T):

kgT 0 _ATYgO
k.(T) =%ea*s /R o—A%H®[RT [11]

Luego, la ecuacion [11] permite analizar las componentes energéticas y
entrépicas de un proceso de reaccién a nivel molecular. En este contexto, de acuerdo al
formalismo de la teoria del estado de transicién, la selectividad en reacciones orgénicas
es determinada por la velocidad a la que cada producto se forma.® Aqui, la velocidad de
formacién de cada estructura se asocia con la diferencia de energia de los diferentes TS
que conectan con los respectivos productos de reaccién, donde el criterio principal para
describir y predecir los patrones de selectividad es proporcionado por la ecuacién
AAG* = RTInK. Debido al inadecuado tratamiento de los efectos enirépicos por la
mayoria de los métodos computacionales estandar, el uso de la diferen;:ia de energia
libre de activacién AAG® como descriptor de selectividad es util ya que el error de
eniropia puede ser eliminado cuando se comparan los correspondientes TS
determinantes de la selectividad del proceso. Esta compensacién de error puede
explicarse ya que se trata del mismo paso elemental de reaccién, lo que implica grados

de libertad similares.
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2.2. Superficies de Energia Potencial.

Para un determinado proceso quimico, el curso de reaccién esta definido por la
funcién U{g,), que representa la variacién de energia potencial que se produce cuando
tiene lugar una deformacién de la geometrfa del sistema (representado por las
coordenadas nucleares g,).” De esta manera, para obtener la superficie de energia
potencial (SEP) de una determinada reaccién, se debe resolver la ecuacién de
Schrédinger electronica para un niimero grande de configuraciones nucleares, lo cual es
una tarea impracticable cuando se trata con sistemas grandes, debido al extenso niimero
de variables presentes: 3N-6 coordenadas internas para sistemas no lineales o 3N-5 en el
caso de moléculas lineales.® Considerando por ejemplo el caso de sistemas no lineales, la
determinacidn de la SEP requiere resolver la ecuacién de Schrédinger en
aproximadamente 10 puntos para cada una de las 3N-6 variables, requiriéndose entonces
alrededor de 103V~% calculos. Para simplificar el célculo de la SEP sin perder
informacién quimica relevante del proceso de reaccidn, se introduce el concepto de
coordenada de reaccién, que consiste en un pardmetro geométrico (distancia, dngulo o
angulo diedro) asociado a la evolucién del sistema de reactivos a productos. De esta
manera, la SEP se convierte en la representacion de la energia potencial del sistema

frente a la coordenada de reaccion.

Para localizar las estructuras estacionarias sobre la SEP, tales como reactivos,
estados de transicion (TS), intermediarios y productos, se debe conocer el valor del

gradiente de la energia potencial del sistema respecto a las coordenadas nucleares del

sistema, V[U(g;)], y de la matriz Hessiana, H.?




Ulg:) = U(q1,92:93: 4 Qn) [12]

U ay v Av
U = |8y 8U au _]
VU] = [P, 2. 2 [13]
v U
aqf 3g180,
H=] : [14]
I
8gn2q, aq%

Sobre la SEP, todos los puntos estacionarios son caracterizados como aquellos

. ay .
puntos donde el gradiente es cero, esto es: PP 0, (¥ g;), mientras que las componentes

de la matriz Hessiana determinan la naturaleza de cada punto estacionario: en un minimo

local (reactivos, intermediarios, etc), todas los elementos diagonales de la matriz
. e - 8%

Hessiana (frecuencias vibracionales) son positivos (5-;[21 > 0). Por otro lado, un estado
{

de transicién presenta un tinico valor propio negativo, por lo que se representa como un
punto sobre la SEP en el que todas las direcciones dan lugar a un aumento de la energia
excepto en una, correspondiente a la coordenada de reaccién. Entonces, un estado de
transicion es un maximo local o punto de ensilladura de primer orden sobre la superficie,

donde se satisfacen las siguientes condiciones:

a2y

m <0 [15&]
para una cierta coordenada r

BZ

a—q:zl >0 [15b]
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para todas las otras coordenadas q; (i # r), donde la coordenada g, corresponde a la

coordenada de reaccidn.

En resumen, debido a que los valores propios de la matriz H son proporcionales
a los cuadrados de las frecuencias vibracionales, la hessiana tiene todos los valores
propios positivos en un minimo local, mientras que el estado de transicién presenta uno
y solo un valor propio negativo. Cabe sefialar que el andlisis vibracional solamente es
vélido para los puntos estacionarios localizados sobre la SEP. En este contexto, este
analisis requiere que la geometria de dichas estructuras esté totalmente optimizada y que

el célculo de frecuencia tenga lugar al mismo nivel de teoria que la optimizacion.
2.3. Teoria de los Funcionales de la Densidad.

Para obtener informacion mecanistica relevante a través de un estudio de SEP, la
adecuada eleccion del Hamiltoniano es, sin lugar a dudas, una tarea fundamental. Sin
embargo, para resolver este objetivo, un gran nimero de factores deben ser considerados
por lo que el proceso no es trivial. Si bien, siempre es deseable la utilizacién de métodos
ab-initio de alto nivel como por gjemplo CCSD(T) o QCISD(T), estos estan limitados a
tratar con sistemas moleculares pequefios, debido al excesivo costo computacional
asociado a su uso con moléculas de tamafio mediano y grande.’ En este contexto, la
teorfa de los funcionales de la densidad (DFT) constituye un procedimiento alternativo y
conceptualmente distinto a los métodos basados en la funcién de onda polielectrénica
(métodos ab-initio).” La premisa central de la DFT es que la densidad electrénica en el

estado fundamental p(r) contiene la misma informacién que la funcién de onda, por lo
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que toda propiedad observable de un sistema electrénico puede ser obtenida a partir de
la densidad electrénica. En 1964, Hohenberg y Kohn'® mostraron que para el estado
fundamental, existe una relacién univoca entre la densidad y la funcién de onda. El
primer teorema de Hohenberg y Kohn establece que: “Para cualquier sistema de
particulas interactuantes en un potencial externo V,(r), el potencial externo estd
determinado tinicamente por el estado fundamental de la densidad electrénica p(r)”.1°
Debido a que p(r) determina la funcidon de onda y el nimero de electrones (condicién de
normalizacidén), determina entonces la energia del sistema. Dicho de otro modo, la

energia es un funcional de la densidad, siendo la densidad del sistema en el estado

fundamental la que minimiza este funcional.

Elpo(M] = Tlpo (1] + Veelpo (] + Veelpo ()] [16]

donde T{po(r)] corresponde a la energia cinética electronica, V. [pa(7)] es la energia de
repulsion eleciron—electron y V,[pg(r)] es el potencial externo que corresponde a la

atraccién nicleo—electrén. A partir de esta ecuacién, el funcional de energia se escribe

como:
Elpo(r)] = FyxlpoM)] + [ po@)v(r)dr [17]

Donde
Furlpo(M] = Tlpo(r)] + Veelpo ()] [18]
T po(v(X)dr = Voo [py ()] [19]

Fyklpe(r)] es un funcional independiente del potencial externo y se considera el

funcional universal. Sin embargo, 1a forma exacta de este funcional es desconocida hasta
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ahora, por lo que el tratamiento basado en la DFT requiere algunas aproximaciones. Por
ejemplo, una forma de resolver la ecuacion [16] fue propuesta por Kohn y Sham quienes
la transformaron a una expresién que muestra una analogia con las ecuaciones de
Hartree.!! Este aspecto se logré al introducir orbitales, de tal forma que la energia
cinética se pudiera calcular de forma simple. De esta manera, se obtiene la siguiente
ecuacion:

(—3V% + Vers () 6F° = E6FS [20]
que corresponde a Ia ecuacion de Kohn—Sham de un solo electrén y puede ser resuelta
de forma iterativa, andlogamente a las ecuaciones de Hartree—Fock. El potencial de
Kohn-Sham V,s((r) se define por:

S SExelpo(r)]
Verp(r) = Vo (r) + L0 4 2Rl [21]

“donde aparece el potencial de intercambio y correlacién

SExc
Vio(r) = 2ol [22]

el cual contiene las componentes de energia de intercambio y correlacion del funcional
de Hohenberg y Kohn. Este potencial hasta ahora no tiene una forma conocida y, por lo
tanto, no se dispone de una estrategia sistemética de calculo. Sin embargo, Ia situacion
se soluciona introduciendo las funcionales de intercambio y correlacién, donde las mds
utilizadas son aquellas desarrolladas por Becke,' Truhlar,'*"® Grimme,''? entre

otros, '

19



2.4. Reactividad Quimica en DFT.

En DFT la reactividad quimica queda caracterizada a través de un conjunto de
propiedades electrénicas globales y locales, las cuales son intrinsecas del sistema e
indican su propensi6n para que ocurra un cambio quimico especifico.” En este sentido,
los indices de reactividad global constituyen herramientas muy titiles para comprender la
reactividad de las moléculas en su estado fundamental.** Entre ellos, uno de los mas
utilizados para predecir la reactividad de las especies en su estado fundamental es el
indice de electrofilia global, introducido por Parr y Yang. La definicion operacional para

el indice de electrofilia es:®

2
wt =1 [23]

De este modo, el indice de electrofilia comprende simultineamente tanto la
capacidad del electréfilo a adquirir una carga electrénica adicional desde el entorno
(representada por #2), como la resistencia del sistema a intercambiar carga electrénica
con el entorno (representada por 17). Un elevado valor de g y un valor pequefio de 7
caracterizan un buen electréfilo. Asi, el indice de electrofilia global es un indicador muy
util de la reactividad que permite una clasificacién cuantitativa del carcter electréfilo de

una molécula dentro de una escala relativa.’42®

Por otro lado, existe un conjunto de descriptores locales de reactividad, como la
funcién de Fukui, que es uno de los descriptores mds utilizados en reactividad quimica,
ya que permite comprender la selectividad de numerosas reacciones organicas. La

definicién operacional para la funcién de Fukui es la signiente:”
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F@) = (o) = (5P, [24]

La funcién de Fukui se puede interpretar como una medida de la sensibilidad del
potencial quimico de un sistema ante un cambio en el potencial externo. Un valor alto de
este indice local estd asociado con una alta reactividad en ese punto de la regién

molecular,

Finalmente, es posible obtener una expresién para la electrofilia semi-local o

regional partiendo de la definicién del indice de electrofilia global w y empleando la

relacion inversa entre dureza quimica # y blandura global S, dada por § = ;1;-, entonces: >

ot = (L) = (£)s = (&) %St = Zef s

Esta expresion es de gran importancia, ya que permite cuantificar la contribucion
local de cada atomo o region molecular a la electrofilia global del sistema. Desde aqui se

extrae la definicién de la electrofilia local condensada sobre un dtomo £, a saber,
2
wf =St [26]
De este modo podemos expresar la electrofilia local como®®

2 Zg
wf = (5)st =R =t} oo
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2.5. Analisis de Poblacion NBO.

El concepto de deslocalizacion de los electrones ha sido utilizado durante mucho
tiempo para racionalizar la estructura molecular, estabilidad, propiedades magnéticas y
reactividad quimica de distintas moléculas. Los orbitales naturales de enlace (NBO por
sus siglas en inglés) son orbitales localizados de pocos centros (1 6 2 centros) que
describen el patrén de enlace molecular tipo Lewis de pares electronicos (o electrones
individuales en el caso de los sistemas abiertos).”’ Més precisamente los orbitales
naturales son un conjunto de orbitales ortonormales localizados con "ocupacién
méxima" que nos lleva a N/2 orbitales y que da una interpretacion mas acertada a la
descripcién de Lewis y sus pares electrénicos. De este modo, el andlisis NBO provee
caracteristicas que estdn conectadas de manera cercana a los principios basicos de la
quimica, tales come la hiperconjugacién, repulsidn entre pares no enlazantes e
interacciones tipo puentes de hidrogeno.* La cuantificacién de este tipo de interacciones

se lleva a cabo haciendo uso de la teoria de perturbaciones de segundo orden:3**!

E® = AE; =g [28]

donde q; es la ocupacién del i-esimo orbital donante, £ y & son los elementos
diagonales y F;; son los elementos no diagonales de la matriz de Fock, respectivamente.
De este modo, AE;; mide la fuerza de la interaccin entre los orbitales ¢; (donor) y ¢;

(aceptor).
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2.6. Detalles Computacionales.

Todas las estructuras (reactivos, intermediarios, estados de transicion y
productos) fueron optimizadas usando M06-2X/6-314+G(d,p) como nivel de teoria,'**
implementados en el programa Gaussian09.® Este método ha mostrado reproducir de
buena manera las barreras de activacién de diferentes reacciones orgénicas. De hecho la
utilizacién de otros funcionales como B3LYP*** y MPWI1K® no ha permitido la
localizacion de algunas estructuras de transicion propuestas a lo largo de esta tesis. Los
puntos estacionarios se caracierizaron a través de calculos de frecuencia para verificar
que los estados de transicion (TS) tenian una y sélo una frecuencia imaginaria.

Complementariamente, se traz6 la coordenada intrinseca de reaccién (IRC)*™®

para
verificar la naturaleza de cada estado de transicién. A menos que sea indicado, todas las
barreras de activacion discutidas en esta tesis se refieren a energias libres de Gibbs,
(AG™) considerando un estado estandar de 298K y 1M. Las diferentes funciones
termodindmicas se obtuvieron empleando la formulacién estadistica implementada en el
programa Gaussian.®® La naturaleza de las interacciones no covalentes en algunas
geometrias de TS y los patrones de transferencia de carga entre reactivos en la region del

complejo activado se estudiaron a través del formalismo Natural Bond Orbital (NBO)

desarrollado por Weinhold.*

El efecto del solvente sobre intermediarios zwitteridnicos y estructuras de
transicion se evalud mediante modelos de campo de reaccidn, basados en la constante
dieléctrica (£) del disolvente empleado en el modelo original.*! En este estudio se

discuten los resultados obtenidos con el modelo SMD* utilizando metanol (¢ = 32.6)
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N,N-dimetilformamida (e = 37.2), w»-butanol (¢ = 17.3). Para simular aquellas
reacciones que transcurren en mezclas metanol/agua (50/50), los respectivos paridmetros
necesarios para la utilizacion de este modelo se obtuvieron desde la base de datos del
grupo de Truhlar.® Especificamente, cada uno de los 7 parimetros para la mezcla
metanol-agua se han calculado como el promedio ponderado de los correspondientes
parametros para metanol y agua, tal como ha sido descrito previamente en literatura.
Finalmente, la funcién de Fukui necesaria para obtener los valores de electrofilia
condensada sobre fragmentos, se ha evaluado a partir de célculos puntuales sobre el

estado fundamental de las moléculas al mismo nivel de teoria empleando el método

descrito en la bibliografia, *%
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‘Capitulo 3.

Regiosélectividad en la adicion del nucleéfilo: En busca

del camino correcto.

3.1. Aspectos Generales.

Este capitulo surge como una contribucién al estudio mecanistico de procesos
ANRORC en sistemas heterociclicos de 5 miembros identificando los factores que
controlan la reactividad ANRORC en este tipo de compuestos. Para lograr este objetivo
se realiz6 una exploracién sobre la superficie de energia potencial (SEP) correspondiente
a la etapa de ataque nucleofilico de hidrazina sobre una seric de sustratos aza-
heterociclicos susceptibles a llevar a cabo reacciones ANRORC, Los resultados
obtenidos en este capitulo son relevantes para los propésitos de establecer ¢l mecanismo
de reaccion energéticamente favorecido por el cual transcurren estas reacciones y dan
luces para racionalizar la regioselectividad en reacciones nucleofilicas en sistemas

heterociclicos de 5 miembros, un aspecto que es hasta ahora un problema abierto.!

3.2. Resultados y Discusion.

3.2.1. Deconstruccién del paradigma.

Aun cuando el mecanismo ANRORC consiste en tres etapas secuenciales, a
saber, adicion del nucledfilo, apertura de anillo y ciclacién intramolecular, usualmente

se asume que es la etapa de ataque nucleofilico la que controla el curso de reaccién. En
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este contexto, tanto los efectos de activacion local y/o efectos estéricos presentes en la
etapa de adicién han sido invocados para racionalizar los patrones de reactividad en este
tipo de procesos. Por ejemplo, en la reaccion ANRORC entre metilhidrazina y derivados
de 1,24-oxadiazoles (Esquema 3.1),2> Buscemi y colaboradores describieron la
formacion del regioisémero asociado a la adicién preferencial del fragmento NHMe del
nucledfilo. Sin embargo; una re-investigacién del mismo grupo en 2006 establecid que
la estructura del regioisomero favorecido requeria la adicion preferencial del sitio NH,
del nucle6filo.® Estos autores sugieren que los patrones regioselectivos responderian al
balance entre los efectos estéricos y la distinta naturaleza nucleofilica de ambos centros
de reacciéon. Resulta interesante destacar en este punto que el grupo de Mayr estudio
experimentalmente la reactividad nucleofilica del sistema metilhidrazina, verificando
que el sitio nucleofilico de este compuesto corresponde al fragmento NHMe.? De esta
manera, los resultados obtenidos por el grupo de Mayr sugieren que la etapa de ataque
nucleofilico no controla Ia regioselectividad del proceso en la reaccion ANRORC entre
metilhidrazina y 1,2,4-oxadiaoles, Para evaluar la validez de esta hipdtesis, exploramos
los patrones regioselectivos asociados a la adicion de metilhidrazina sobre el sitio C(5)
del sistema 3-fenil-5-trifluorometil-1,2,4-oxadiazol. Las resultantes estructuras de
transicién asociadas a la adicién regioselectiva de metilhidrazina se presentan en la

Figura 3.1.
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Esquema 3.1: Regioselectividad en la reaccion ANRORC entre metilhidrazina y 3-fenil-5-trifluorometil-
1,2,4-oxadiazol.

El andlisis sobre las respectivas estructuras de transicion asociadas a la adicién
del nucleofilo revela que el ataque del fragmento NHMe (Figura 3.1a) es favorecido en
2.4 kcal/mol respecto del canal asociado al fragmento NH; (Figura 3.1b), consistente
con los patrones de reactividad establecidos experimentalmente por el grupo de Mayr
para metilhidrazina. La discrepancia entre los resultados experimentales reportados por
el grupo de Buscemi para la reaccién entre metilhidrazina y derivados de 1,2.4-
oxadiazoles y aquellos encontrados por nosotros y por el grupo de Mayr sugieren que la
regioselectividad en reacciones ANRORC no es controlada por la etapa de adicion

nucleofilica.
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Figura 3.1: Estructuras de transicion correspondientes a la adicion regioselectiva de metilhidrazina sobre
el sustrato 3-fenil-5-trifluorometil-1,2,4-oxadiazol. Las longitudes de enlaces estan en Angstrom.,




Otro ejemplo donde los efectos estéricos parecen ser relevantes al modular el
curso de reaccion en procesos de tipo ANRORC, provienen de la reacciéon entre
alilaminas y derivados de 1,2,4-oxadiazoles. En este contexto, Palumbo-Piccionello y
colaboradores mostraron que el tratamiento del sistema 3-cloro-5-fenil-1,2,4-oxadiazol
con alilamina conduce a la formacién del producto asociado a un mecanismo ANRORC,
mientras que en presencia de una amina secundaria (di-alilamina) no se observa el

esperado producto ANRORC (Esquema 3.2).°
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Esquema 3.2: Reaccion ANRORC entre alilaminas y 3-cloro-5-fenil-1,2,4-oxadiazol.

Con el objeto de establecer si los efectos estéricos presentes en la etapa de
adicion desfavorecen la ocurrencia de un mecanismo ANRORC al utilizar aminas
estéricamente mas impedidas como di-alilamina, se estudiaron los patrones de
reactividad nucleofilica de alilaminas hacia 1,2,4-oxadiazoles a través de la localizacion
de las correspondientes estructuras de transicion (Figura 3.2). Mediante el estudio de
SEP fue posible verificar que el proceso de ataque nucleofilico exhibe barreras de
activacion similares para ambos nucledfilos (AAG*=0,3 kcal/mol) descartando entonces
que los patrones de reactividad ANRORC estén controlados por la etapa de ataque

nucleofilico.
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En resumen, estos resultados enfatizan que el curso de reaccion en procesos de
tipo ANRORC no es controlado por efectos de activacion y/o estéricos presentes en la
etapa de adicion nucleofilica. En este contexto, la utilizacion de los descriptores de
reactividad para racionalizar los patrones de reactividad en procesos ANRORC puede
conducir a conclusiones erréneas.® De esta manera, el detallado estudio de la SEP
aparece como una pieza clave de informacion para dilucidar el origen de la reactividad

en procesos ANRORC.

(a) (b)

Figura 3.2: Estructuras de transicién correspondientes a la etapa de adiciéon regioselectiva de (a)
alilamina y (b) dialilamina sobre el sustrato 3-cloro-5-fenil-1,2,4-oxadiazol. Las longitudes de enlaces
estan en Angstrom.
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3.2.2. En busca del camino correcto: Reacciones ANRORC en anillos de 5

miembros.

Las reacciones ANRORC en compuestos heterociclicos de 5 miembros ocurren
sobre sustratos que poseen dos sitios electrofilicos en su estructura. Este caracter de bi-
electrofilo exhibido por el sistema heterociclico tiene como consecuencia que existan a
lo menos dos posibles mecanismos asociados a la formacion del producto de reaccion,
dependiendo de qué sitio es inicialmente atacado por el nucledfilo, tal como se muestra
en el Esquema 3.3. Este aspecto ha sido recientemente resaltado por Suwinski y
colaboradores al estudiar la reactividad de pirazoles hacia fenilhidrazinas en procesos de
tipo ANRORC.” Estos autores sefialan que pueden existir a lo menos 4 canales
regioselectivos, lo que enfatiza la complejidad a la hora de proponer el mecanismo de

reaccion en estos sistemas.
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Esquema 3.3: Posibles caminos mecanisticos para la reaccion ANRORC entre aza-heterociclos de 5
miembros con hidrazina.
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De acuerdo al formalismo de la teoria del estado de transicion, la selectividad en
reacciones organicas es determinada por la velocidad a la que cada isémero es formado.
Aqui, la velocidad de formacion de cada estructura se asocia con la diferencia de energia
de los TS que conectan con los respectivos productos de reaccion.® Por ejemplo, para la
etapa nucleofilica en el mecanismo ANRORC (asumiendo una distribucién de
Boltzmann a temperatura ambiente) un valor de AAG* de 5,5 kcal/mol predice que el
canal de reaccion asociado a k, es 10* veces mas rapido que el correspondiente canal k,

(Esquema 3.4).
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Esquema 3.4: Regioselectividad en la adicién del nucleéfilo en reacciones ANRORC.

De este modo, la tarea principal que se llevd a cabo en esta etapa consistio en
determinar los valores de AAG* correspondientes a la adicién regioselectiva de hidrazina
sobre diferentes sistemas aza-heterociclicos activados por grupos electroaceptores (NO,
y CN). Los sustratos considerados en este estudio son: isoxazoles, isotiazoles, pirazoles
y oxadiazoles. La eleccion de hidrazina como nucledfilo modelo reside en que las
reacciones ANRORC sobre este tipo de sustratos (sistemas 1,3-bi-electréfilos) requieren

la utilizacion de nucledfilos bidentados como hidrazina, metil-hidrazina, hidroxilamina,
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%12 Ias barreras de activacién calculadas para el proceso

entre otros (ver Esquema 3.3).
de ataque nucleofilico revelan que la adicién de hidrazina ocurre preferencialmente
sobre el sitio C(5), con valores de AAG™ entre 11,4 keal/mol y 19,7 keal/mol (ver Tabla
3.1). De esta manera, estos resultados descartan la ocurrencia de un proceso ANRORC
competitivo asociado al canal de ataque nucleofilico sobre el sitio C(3), simplificando de

manera significativa el mimero de estructuras requeridas para lograr la completa

caracterizacion de la SEP de estas reacciones.

Tabla 3.1: Valores de electrofilia local (wf ), energfas libres de activacién (AG™) y ordenes de enlace
cotrespondientes a la adicién de hidrazina sobre sistemas aza-heterociclicos de 5 miembros. En rojo se
destaca el sitio de reaccién C(3) y en azul el centro electrofflico C(5).

O.N NC, ON
2 z N J N
o s’ N
NO.,
1 2 3
Sustrato wi (e.V) i (e.V) AGE AGE Orden de Orden de
(kcal/mal) (kcal/mol) Enlace C(5) Enlace C(3)

1 0,01 0,25 29,6 92,9 0.195 0.492
2 0,03 0,25 32,0 20,6 0.194 0.461
3 0,09 0,23 25,5 13,3 0.193 0.450

El origen en los patrones regioselectivos observados en estos sistemas es
atribuido a dos factores principales. En primer lugar, la presencia de un grupo
fuertemente electroaceptor como NO, y CN en la posicién C(4) del sistema aromético
activa electrofilicamente el sitio C(5), tal como es cuantificado a través del descriptor

coa,) (ver Tabla 3.1). Como respuesta a esta activacion local, el nucledfilo se adiciona
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sobre el sistema heterociclico a través de un estado de transicién temprano.'>' De
manera ilustrativa, en la Figura 3.3 se muestran los correspondientes TS asociados a la

. ey . . . . . *
adicion de hidrazina sobre el sistema nitro-pirazol.
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Figura 3.3: Estructura de transicion para la adicion nucleofilica de hidrazina sobre el sistema 1,4-dinitro-
1 H-pirazol. Las longitudes de los enlaces formados estan dadas en Angstrom (A).

Por otra parte, la naturaleza tardio/temprano de cada estructura de transicion
tiene un profundo impacto sobre el grado de distorsion del fragmento aromatico, como
consecuencia del mecanismo de reorganizacion de la densidad electronica en el proceso
de ruptura/formacién de enlaces.'” En este contexto anticipamos que la presencia de un
grupo aceptor-7 en la posicién C(4) asiste de mejor manera el proceso de reorganizacion
de la densidad electrénica minimizando la distorsion geométrica del fragmento
heterociclico en la region del TS. Este hecho es enfatizado al comparar las variaciones

en los respectivos angulos diedros (Figura 3.4), como medida del grado de distorsion

" La clasificacién de los correspondientes TS de acuerdo a su naturaleza tardia/temprana se basé en
aspectos geométricos, principalmente las respectivas longitudes y ordenes de enlace asociados a los
fragmentos nucledfilo/electréfilo en la regién del estado de transicidn (Tabla 3.1). Para estudios tedricos
referidos al postulado de Hammond ver referencias 15-16.



sobre el fragmento heterociclico. Note que en los sistemas isoxazoles e isotiazoles la
adicion regioselectiva del nucleofilo sobre el sitio C(5) (Figura 3.4a y 3.4c) compromete

una menor distorsion geométrica del sistema aromatico.
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Figura 3.4: Estructuras de transicion para la adicion regioselectiva de hidrazina sobre los sistemas 4-nitro-

isoxazol (arriba) y 4-ciano-isotiazol (abajo). Las longitudes de los enlaces formados estn dadas en
Angstrom (A). En verde se destaca el angulo diedro C(2)-N(3)-C(4)-C(5).

Es importante mencionar en este punto que reportes previos referidos al
mecanismo SnAr sugieren la existencia de interacciones HB entre los hidrégenos 4cidos
del nucleéfilo (aminas primarias) y el grupo 0-NO; en la regién del estado de transicién
correspondiente a la etapa de ataque nucleofilico.’®?' Sin embargo; el analisis NBO
sobre las correspondientes geometrias de transicion revela que dichas interacciones de
tipo HB en la region del TS estan ausentes, considerando un valor umbral de AE® =0.5
kecal/mol.”> En otras palabras, aun cuando la adiciéon preferencial del nucledfilo
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compromete una aproximacion hacia el sistema electro-aceptor en orientacion orto, los
patrones regioselectivos no responden a los efectos de activacion debido a interacciones
HB. No es de sorprender entonces, que la estructura de transicion asociada a los sistemas

no reactivos (isoxazol e isotiazol no sustituidos)*>*

sean de naturaleza tardia,
caracterizados por un enlace en formacién de aproximadamente 1.80 A y un 4ngulo
diedro N(2)-C(3)-C(4)-C(5) cercano a 8,0° (Figura 3.5) similares a los obtenidos para el
canal de reaccion energéticamente desfavorecido (Figuras 3.4b 3.4d, respectivamente).

Estos resultados refuerzan la hipétesis previa que la distorsion del sistema heterociclico

controla la regioselectividad del proceso.
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Figura 3.5: Estructura de transicion para la adicién regioselectiva de hidrazina sobre los anillos (a)
isoxazol y (b) isotiazol no sustituidos. Las longitudes de los enlaces formados estan dadas en Angstrom
(A). En verde sc destaca cl 4ngulo diedro C(2)-N(3)-C(4)-C(5).

Por otro lado, la presencia de un grupo nucleéfugo unido directamente al sitio
C(3) puede revertir los patrones regioselectivos favoreciendo la adicién del nucleéfilo
sobre el sitio C(3). En este contexto, Palumbo-Piccionello y colaboradores han descrito
que la reaccion entre metilhidrazina y el sustrato 3-cloro-3-fenil-1,2.4-oxadiazol genera

exclusivamente el compuesto 5-fenil-3-(1-metilhidrazinil)-1,2,4-oxadiazol a través de un
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mecanismo de adicién/eliminacion sobre el sitio C(3).2° Entonces, parece razonable
considerar que en sustratos con este tipo de sustitucion, el proceso ANRORC se inicie
con la adicion del nucleofilo sobre el fragmento unido directamente al nucleéfugo. De
este modo y con el objeto de predecir la region del anillo 1,2,4-oxadiazélico mas
susceptible a actuar como una zona electrofilica en anillos 1,2.4-oxadiazoles, se
localizaron las estructuras de transicién para el proceso de adicion nucleofilica de
hidrazina sobre el sistema 3-cloro-5-fenil-1,2,4-oxadiazol. Las resultantes geometrias de

transicion para la adicion regioselectiva de hidrazina se muestran en la Figura 3.6.

(@) (b)

Figura 3.6: Estructuras de transicién para la adicion regioselectiva de hidrazina sobre el sistema 3-cloro-
5-fenil-1,2,4-oxadiazol. Las longitudes de los enlaces formados estédn dadas en Angstrom (A).

El anlisis sobre las respectivas estructuras de transicién revela que el canal de
reaccion asociado a la formacion del enlace N-C(5) (Figura 3.6a) es 6.8 kcal/mol més
bajo en energia respecto del canal de reaccion que involucra el ataque nucleofilico sobre
el sitio C(3) (Figura 3.6b). Este resultado demuestra que la primera etapa del mecanismo
ANRORC sobre sistemas aza-heterociclicos de 5 miembros involucra la adicién

preferencial del nucledfilo sobre el carbono C(5). Es importante destacar que en ambos
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canales regioselectivos el nucledfilo establece interacciones de tipo puentes de
hidrégeno (HB) entre los protones alfa de la hidrazina y el heteroidtomo del anmillo
oxadiazolico. No obstante, la distancia de interaccién NH-+-N es esencialmente idéntica
en ambos complejos activados, sugiriendo que la regioselectividad en estos sistemas no
lresponde a un mecanismo de activacién dual presente en la region del estado de

t;ansicién.zo

En resumen, la regioselectividad en sistemas heterociclicos 1,3-bielectréfilos,
surge como respuesta a la capacidad del sistema para reorganizar la densidad electrénica
en el proceso de formacién/ruptura de enlace sobre el sistema 7. De esta manera, los
efectos estereoelectronicos presentes en el proceso de ataque nucleofilico controlan ia
regioselectividad en la etapa de adicion nucleofilica. Considerando el sistema
heterociclico como dos fragmentos independientes (Esquema 3.5), la regioselectividad
puede ser predicha a través de un sencillo esquema de fragmentacion. Aqui, la adicién
sobre el sitio C(3) es convenientemente visualizada como una tipica adicién 1,2,
mientras que el ataque sobre el sitio C(5) se asemeja a una adicién conjugada 1,4
(adicién de Michael).?® Esta descripcién predice que la evolucién de la densidad
electronica en sistemas 7 1,3-bielectréfilos favorece una adicion regioselectiva sobre el
sitio C(5), minimizando ia deformacion geométrica del sistema en la region del TS. Note
que esta representacién del proceso de ataque nucleofilico es consistente con la halo-

selectividad experimentalmente observada para algunos sistemas aza-heterociclicos de 5

miembros.!
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Esquema 3.5: Regioselectividad en reacciones de adicion nucleofilica sobre sistemas heterociclicos. Aqui
el sistema aromatico es particionado en 2 grupos funcionales. La evolucién de la densidad electrénica a
través de estas funcionalidades controla la regioselectividad del proceso.

3.3. Conclusiones.

En este capitulo se estudiaron los patrones regioselectivos asociados a la etapa de
adicién nucleofilica en procesos ANRORC sobre sistemas heterociclicos clasificados
como 1,3-bielectrofilos. En todos los sistemas estudiados, la adicion del nucledfilo
ocurre preferencialmente sobre el sitio C(5) [AAG* > 6,0 kcal/mol]. El analisis sobre la
SEP para los diferentes canales regioselectivos revela que la selectividad en la etapa de
adicion nucleofilica responde a la distinta habilidad del sistema heterociclico para
reorganizar la densidad electrénica en la region del TS. En este contexto, los complejos
activados de mayor energia son caracterizados como TS tardios, exhibiendo un alto
grado de distorsion sobre el fragmento aromatico. Los resultados sugieren que la
distorsion del sustrato controla la regioselectividad de la etapa de adicion nucleofilica. El
alcance de estos resultados serd evaluado al estudiar en detalle el mecanismo de algunas

reacciones ANRORC sobre sistemas heterociclicos con distintos patrones de reactividad.
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Capitulo 4.

Reglas de Baldwin como elemento de disefio: Origen de
Ia reactividad ANRORC en Imidazoles.

4.1. Introduccion: Reglas de Baldwin.

Las reglas de Baldwin son un conjunto de criterios que definen el curso de
reaccién en procesos de ciclacién sobre compuestos aciclicos, proporcionando la
terminologia necesaria para racionalizar y predecir los patrones de selectividad.!? En
este contexto, Baldwin separd las reacciones de ciclacién en términos de 3 factores
principales: (i) el mimero de atomos en ¢l anillo formado, indicado a través de un prefijo
numérico, (if) 1a hibridacién del atomo de carbono en el punto de ciclacién (sp=digonal,
sp’=trigonal y sp>=tetragonal) y (iii) la posicién del enlace roto relativo al anillo
formado (exo-ciclico o endo-ciclico). El siguiente elemento en la formulacion de las
reglas consiste en identificar la trayectoria de ciclacién favorable asociada al canal de
ataque nucleofilico intramolecular basado en los efectos estereoelectronicos presentes en
el proceso de ciclacién. Por ejemplo, para ataques sobre un centro sp® (ciclaciones tet) Ia
trayectoria favorecida requiere la aproximacién del nucledfilo por el lado opuesto al
nucleéfugo (backside attack) tal como ocwre en reacciones Sn2. Por otro lado, para
predecir la trayectoria preferida de ataque sobre un centro sp®, Baldwin consideré el
trabajo cristalografico de Biirgi y Dunitz que identificaron el angulo preferido para el

ataque nucleofilico sobre un centro carbonilico® (ver Figura 4.1).
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Figura 4.1: Nomenclatura de Baldwin para reacciones de ciclacion (arriba) combinadas con las
trayectorias sugeridas para el ataque nucleofilico intramolecular (abajo).

De acuerdo a las reglas de Baldwin, la formacion de anillos de 5 miembros
siguiendo un mecanismo de ataque nucleofilico intramolecular sobre un 4tomo de
carbono sp’ requiere una trayectoria 5-exo-frig, mientras que el canal S-endo-trig es
desfavorecido. Tomando en cuenta que el mecanismo ANRORC sobre sistemas
heterociclos de 5 miembros involucra un proceso de ataque nucleofilico intramolecular,
anticipamos que las reglas de Baldwin pueden ser un elemento de disefio para predecir el
curso mecanistico en reacciones ANRORC. En este contexto, nuestra hipdtesis de
trabajo considera que los patrones de reactividlad ANRORC estin sujetos a efectos

estereoelectronicos” presentes en la etapa de apertura/cierre de anillo.

™ Un efecto estereoelectrénico es cualquier efecto sobre las propiedades fisicas, reactividad o alguna
otra propiedad molecular debido a la distribucion espacial de los orbitales moleculares (estructura
electrénica) de un sistema quimico.
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De manera ilustrativa, el Esquema 4.1 muestra los posibles mecanismos para la
reaccion ANRORC entre hidrazina y los sistemas 1,2.4-oxadiazoles. Aqui es posible
notar que el mecanismo de ataque nucleofilico sobre el sitio C(5) seguido de la ruptura
del enlace O(1)-C(5) conduce a un proceso de ciclacion S-exo-trig mientras que la
adicién sobre el enlace N(2)-C(3) y posterior apertura de anillo conecta con un modo -
endo-trig. Dada la topologia del sistema m, todos los sistemas heterociclicos 1,3-
bielectrofilos estudiados en el capitulo 3 de Ia presente tesis muesiran el mismo patrén
en procesos ANRORC, lo que permite sugerir que en estos sistemas el mecanismo
ANRORC implica la adicion regioselectiva sobre el sitio C(5) conectando con una
ciclacion S-exo-trig favorecida. En este capitulo se lleva a cabo este andlisis de manera
cuantitativa hacia sistemas 1,4-bi-electrofilos (derivados de imidazol), destacando el rol
preponderante de la distorsion del anillo aromatico y de las reglas de Baldwin como
elementos de disefios en reacciones ANRORC.

Los resultados discutidos en este capitulo se organizan de la siguiente manera:
primero, se discuten los aspectos mecanisticos asociados a la reactividad ANRORC en
1,4-dinifro-1 H-imidazoles, destacando el rol clave de la distorsién del sistema m sobre
los patrones regioselectivos. A continuacién, el estudio detallado sobre ila SEP
demuestra que la etapa determinante en el mecanismo ANRORC involucra un estado de
transicién S-exo-frig. Finalmente, el rol clave de los efectos estereoelectronicos en el
mecanismo ANRORC se pone de manifiesto en el estudio de la reactividad ANRORC

en sales de imidazolio.
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Esquema 4.1: Posibles caminos mecanisticos para la reaccion ANRORC entre hidrazina y 1,2,4-
oxadiazoles.

4.2. Reacciones ANRORC en 1,4-dinitro-1H-imidazoles.

4.2.1. Aspectos Generales.

Las reacciones ANRORC entre aminas primarias y 1,4-dinitro-1H-imidazoles
han sido ampliamente estudiadas por el grupo de Suwinski.>® Estos autores han descrito
el acoplamiento entre anilinas y 1,4-dinitro-1H-imidazoles (Esquema 4.2) como la
estrategia mas promisoria para sintetizar 1-fenil-1/-nitroimidazoles, que son estructuras
bien conocidas por su amplia actividad biolégica.”'” No obstante; a pesar de su
relevancia en la construccion de estructuras dificiles de obtener a través de metodologias
convencionales, una descripcion mecanistica de estos procesos en términos de la
estructura electrénica de la materia es ain un problema abierto. Si bien, estudios
cinéticos sefialan que la etapa limitante del mecanismo corresponde al proceso de cierre
de anillo, se ha sugerido que este proceso transcurre a través de un proceso de tipo 5-
endo-Irig, en contradiccion a lo esperado de acuerdo a las reglas de Baldwin.'' De este
modo, este estudio representa una contribucién significativa orientada a revelar los

aspectos mecanisticos presentes en este tipo de transformaciones.
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Esquema 4.2: Reaccién ANRORC entre anilina y 1,4-dinitro-1H-imidazoles.

4.2.2. Resultados y Discusion.

m 4.2.2.a Regioselectividad: El rol clave de la distorsion del fragmento aromatico.

Desde un punto de vista mecanistico, dos caminos de reaccién pueden ser postulados

para la formacion de los 1-aril-4-nitro-1H-imidazoles. Un primer escenario implica la

adicion del nucleofilo sobre el sitio C(2), seguido de la ruptura del enlace C(2)-N(1) y

finalmente la ciclacion del intermediario de cadena abierta. Alternativamente, otro

mecanismo posible considera la adicion regioselectiva sobre el sitio C(5), seguido por un

proceso de apertura de anillo y final ciclacién. Estos posibles mecanismos de reaccion se

presentan en el Esquema 4.3.
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Esquema 4.3: Posibles caminos mecanisticos para la reaccion ANRORC entre anilina y 1,4-dinitro-1H-

imidazol.
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Con ¢l objeto de establecer el canal de reaccién favorecido, se exploraron los
patrones regioselectivos para la reaccidén entre anilina y una serie de nitroimidazoles
sustituidos: 1,4-dinitro-1/-imidazol (Im-1), 2-metil-1,4-dinitro-1H-imidazol (Im-2) y 5-
metil-1,4-dinitro-1H-imidazol (Im-3). Estos sistemas han sido ampliamente estudiados
como sustratos en procesos ANRORC," no obstante; hasta la fecha no existen estudios
computacionales que ayuden a racionalizar la regioselectividad de estos procesos. De
este modo y con el fin de determinar de manera inequivoca qué sitio en el susirato es
inicialmente atacado por el reactivo nucleofilico, se localizaron las geometrias de los
correspondientes TS asociados a la adicién de anilina sobre los diferentes anillos
imidazélicos. Las correspondientes geometrias de transicién para la etapa de ataque
nucleofilico sobre los respectivos sustratos Im-1, Im-2 e Im-3 se muestran en la Figura

4.2

El andlisis sobre las diferentes geometrias de TS presentadas en la Figura 4.2,
revela que el ataque sobre Ia posicién C(5) se sitda entre 8.1 kcal/mol, para los sustratos
Im-1 ¢ Im-3, y 11.0 kcal/mol (sustrato Im-2) més bajo en energia respecto del canal
regio-selectivo asociado al ataque sobre C(2). Aun cuando la adicién preferencial del
nucledfilo sobre el sitio C(5) puede ser atribuida a la presencia de interacciones HB en la
region del complejo activado, el formalismo NBO revela que esta posible interaccién
estd ausente, considerando un valor referencial de 0,5 kcal/mol.”® Un andlisis mds
profundo sobre las estructuras presentadas en la Figura 4.2, indica que las geometrias de
los TS de menor energia involucran una menor distorsion sobre el fragmento

heterociclico, caracterizado por el valor del 4ngulo diedro C(2)-N(3)-C(4)-C(5). De este
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modo, y con el objeto de dilucidar el origen en los patrones regioselectivos, se

interpretaron las barreras de activacion para ambos canales de reaccion con ayuda del

modelo de distorsion/interaccion.''* En este modelo, la energia de activacion se

relaciona con la energia requerida para lograr la deformacion geométrica de los reactivos

hacia la correcta geometria del TS (energia de distorsidn); favoreciendo la interaccion

entre los dos fragmentos distorsionados (energia de interaccién).
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Figura 4.2: Estructuras de transicion correspondientes a la etapa de adicién regioselectiva de anilina
sobre los sistemas 1,4-dinitro-1H-imidazol (TS-imla y TS-im1d), 5-metil-1,4-dinitro-1H-imidazol (TS-
imlb y TS-imle) y 2-metil-1,4-dinitro-1/-imidazol (TS-imle¢ y TS-im1{). Los valores de AG* estan en
kcal/mol. Las longitudes de los enlaces formados estan dadas en Angstrom (A). En verde se destaca el

dngulo diedro C(2)-N(3)-C(4)-C(5).
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La Figura 4.3 presenta el andlisis basado en el modelo de distorsién/interaccién
sobre las respectivas estructuras de TS desplegadas en la Figura 4.2. Los resultados
obtenidos mediante el modelo de Houk revelan que la distorsion del fragmento
heterociclico aparece como el factor determinante favoreciendo Ia adicién del nuclesfilo
sobre el sitio C(5). Este resultado puede ser atribuido a dos factores que actiian de
manera complementaria. El primero aparece como respuesta a la naturaleza tardia
(caracterizada por un enlace N-C mds avanzado) de los respectivos TS asociados a la
adicién sobre el fragmento C(2)-N(3), provocando una significativa distorsién en el
centro de reaccion, debido al proceso de re-hibridacion. Por otro lado, la distorsién en la
vecindad inmediata al centro de reaccion, responde a la reorganizacion de la densidad
electrénica durante el proceso de ruptura/formaci6n de enlaces. En esta linea, parece ser
que los efectos estereoelectronicos presentes en el proceso de reorganizacién de la
densidad electrénica son los responsables de la alta barrera de activacién predicha para
el canal asociado a TS-imle. Ambos elementos pueden ser relacionados con el diferente
grado de deformacion sobre el fragmento heterociclico (ver Figura 4.2), caracterizado
por ¢l dngulo diedro C(2)-N(3)-C(4)-C(5). Por otro lado, el anélisis detallado sobre la
Figura 4.3 revela una contribucién marginal de la energia de interaccién sobre las
barreras de activacion, enfatizando que los efectos de activacién local no ejercen un
papel determinante sobre la selectividad de la reaccién. Finalmente, cabe destacar que
los patrones regioselectivos descritos para estos sistemas estdn en acuerdo con los
resultados reportados por Suwinski y colaboradores, que sugieren que la adicién
nucleofilica sobre el fragmento C(5)-C(4) es el mecanismo dominante para la etapa de

atague nucleofilico.’
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Figura 4.3: Andlisis de distorsién/intcraccion sobre las distintas geometrias asociadas a la adicién
regioselectiva de anilina sobre los sistemas 1,4-dinitroimidazoles. En negro: distorsién del fragmento
imidazol, rojo: distorsién del fragmento nucleofilico, azul: energia de interaccién y verde: energia de
activacion. Todos los valores estdn dados en kcal/mol.

m 4.22.b Rol del solvente en el mecanismo de reaccién: Una primera
aproximacién. Habiendo establecido el canal de reaccion energéticamente favorecido
para la ctapa de adicién nucleofilica, la siguiente tarca consistié en explorar los efectos
del solvente sobre los patrones de reactividad. La eleccion por dilucidar los efectos del
solvente emerge de la dicotomia en reactividad desplegada por estos sustratos en
solventes apréticos y proticos. Por ejemplo, en acetonitrilo anhidro o piridina, la 1-
denitracién del sustrato 1,4-dinitroimidazol es el mecanismo dominante. Sin embargo,
cuando la reaccion procede en una mezcla metanol/agua, tiene lugar exclusivamente el

proceso ANRORC.’
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Recientemente Suwinski y colaboradores revisaron los aspectos mecanisticos
para la reaccion en estudio, sugiriendo que la especie reactiva Int-im2a es clave en el
curso de reaccion, enfatizando entonces la importancia de utilizar solventes proticos
como medio de reaccién. De este modo y tomando en consideracion que la primera
etapa del mecanismo ANRORC compromete la adicion del nucleéfilo en la posicion
C(5), dos canales de reaccién pueden ser postulados para la formacion del intermediario

Int-im2a, tal como se describe en la Figura 4.4.
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Figura 4.4. Canales de reaccion postulados para la etapa de apertura de anillo en fase gas.

Los resultados obtenidos en la fase gas indican que ambos canales de reaccion
son energéticamente desfavorables con barreras de activacion de 49,0 kcal/mol para TS-
la y 53,7 kcal/mol para el canal TS-1b. Este resultado puede ser atribuido al caracter
zwitterionico de los respectivos intermediarios de reaccion (estructuras 1a y 1b) y de los

correspondientes complejos activados TS-1a y TS-1b. En este sentido, la incorporacién
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de los efectos de solvente a través de un medio continuo polarizable puede ayudar a
describir adecuadamente 1a energética de la reaccién. De esta manera, se corrigieron las
energias de los respectivos intermedios de reacci6n y estados de transicion considerando
una cavidad agua/metanol con la ayuda del modelo SMD.!* No obstante; a pesar de que
la incorporacién de un continuo polarizable reduce en aproximadamente 15,0 kcal/mol
la barrera de activacion para el proceso de apertura de anillo, las energias de activacion
resultantes en solucidn siguen siendo muy altas (sobre 33,7 kcal/mol) como para que la
reaccion ocurra a través de estos canales de reaccién. De este modo, se realizé un
detallado anélisis sobre la SEP con el fin de encontrar un canal energéticamente
favorecido para el mecanismo de apertura de anillo.

El analisis sobre la coordenada intrinseca de reaccion (IRC) en la fase gas para
ambos posibles mecanismos de apertura de anillo (I'S-1a y TS-1b) muestra que el
minimo local situado en la region de los reactivos no corresponde a las especies 1a y 1b
sino que conecta directamente con ¢l complejo de reaccién, sugiriendo un mecanismo de
ataque nucleofilico y apertura de anillo en un modo concertado. En este contexto, la
coordenada de reaccién asociada a TS-1a revela la existencia de un punto de inflexién
que se asocia con la existencia de una bifurcacién sobre la SEP'® (Figura 4.5a). Este
valle en la superficie de energia corresponde a la regién donde ocurre el proceso de
formacién/ruptura de enlaces. De este modo, se re-optimiz6 la estructura de transicién
para la adicién regioselectiva del nucle6filo sobre el sitio C(5) en Ia fase gas, y
posteriormente se analizé la coordenada IRC. Inferesantemente, el anslisis sobre la
coordenada IRC a partir de la estructura de transicion correspondiente al proceso de

adicién nucleofilica, reveld que el ataque sobre el sitio C(5) es acompafiado por una
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rapida transferencia proténica desde el nucledfilo hacia el grupo 0-NO, (Figura 4.5b).
En otras palabras, el estudio en fase gas sugiere la existencia de bifurcaciones post-
estado de transicion dando lugar a intermediarios de reaccién que son generados
mediante procesos de transferencia protonica asistidos por el medio de reaccién. Estos
resultados sugieren estudiar la etapa de apertura de anillo considerando la posibilidad de

formar intermediarios neutros y zwitteriénicos previa transferencia proténica.
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Figura 4.5: Perfil de reaccion en fase gas para la etapa de apertura de anillo (a) y ataque nucleofilico (b)
para la reaccion entre anilina y 1,4-dinitro-1H-imidazol.

® 4.2.2.c Bypass en la SEP: El rol clave de los procesos de transferencia protonica
catalizados. Basados en los resultados discutidos previamente, dos mecanismos de
reaccion pueden ser considerados para la formacion del producto de reaccion, tal como

se muestra en el Esquema 4.4.
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Esquema 4.4: Posibles mecanismos de reaccién para la reaccion ANRORC entre anilina y 1,4-dinitro-1H-
imidazol involucrando la adicién regioselectiva sobre el sitio C(5).

De acuerdo al Esquema 4.4 la adicién del nucletfilo sobre el sitic C(5) a través
del canal TS-im1 puede conectar con dos intermedios de reaccién (Int-imla e Int-
im1b) generados mediante un mecanismo de transferencia proténica. Notar que el canal
asociado a TS-im2a conecta con la estructura propuesta por Suwinski y colaboradores,
mientras que la nueva variante incorporada en este estudio considera la formacién del
intermediario zwitteridnico Int-im2b, que involucra la funcionalizacién del niicleo
imidazol a través del i6n iminio. Las geometrias de los correspondientes TS asociados al

mecanismo de apertura de anillo se presentan en la Figura 4.6.
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Figura 4.6: Canales de reaccion para la etapa de apertura de anillo generados a través de un mecanismo
previo de transferencia proténica.

Las barreras de activacion calculadas para ambos canales de reaccion muestran
que la ruptura del enlace C(5)-N(1) del fragmento imidazol a través del canal asociado a
TS-Im2b es significativamente menor en energia (AAG*= 6,1 kcal/mol). El origen para
esta diferencia energética se atribuye a los efectos estereoelectronicos presentes en la
region del estado de transicion. En otras palabras, la capacidad de reorganizar la
densidad electrénica en el anillo imidazol posterior a la ruptura del enlace C(5)-N(1)
parece controlar el curso de la reaccion. En este contexto, la funcionalizacion del anillo
imidazol sugiere una activacion electrofilica en este fragmento favoreciendo el proceso
de transferencia de carga en la region del TS.!” Para estudiar la validez de esta hipétesis
se llevo a cabo un andlisis de indices de reactividad a lo largo de la coordenada de
reaccién orientado a obtener informacion relevante sobre los patrones de activacion
electrofilica en el fragmento heterociclico. Para este propésito se evalué la electrofilia de
grupo condensada en el fragmento N(1)-C(2)-N(3) a lo largo de la coordenada de
reaccion para los respectivos canales TS-im2a y TS-im2b. Los resultados obtenidos se

muestran en la Figura 4.7.
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Figura 4.7: Electrofilia de grupo condensada en el fragmento N(1)-C(2)-N(3) a lo largo de la coordenada
de reaccion para los procesos de apertura de anillo.

A partir de la Figura 4.7 es posible notar que la estructura de transicion asociada
al canal de apertura de anillo energéticamente favorecido exhibe una mayor activaciéon
electrofilica sobre el fragmento N(1)-C(2)-N(3). Este resultado enfatiza que la
disminuci6n en la barrera de activacion predicha para el canal TS-im2b responde a la
mayor transferencia de carga sobre el sistema heterociclico debido a la protonacién del
sitio N(3). Estos resultados son relevantes al resaltar los siguientes aspectos: primero,
enfatiza el rol clave de un medio de reaccion protico que favorezca la formacion y
estabilizacion del intermediario Int-im2b. Este resultado es consistente con la evidencia
experimental que la reaccién no ocurre en medios aproticos. Por otra parte, sugiere que
la reactividad ANRORC en los anillos imidazoles requiere que el sitio N(3) esté libre
para actuar como un eficiente aceptor de protones, facilitando el proceso de apertura de

anillo. Esta idea puede ser una pieza clave de informacién para racionalizar la




reactividad de otros sistemas imidazdlicos, cuyos patrones de reactividad ain son

materia de controversia.'®

La etapa final en el mecanismo de reaccién considera la ciclacién intramolecular
del intermediario de cadena abierta seguido de la eliminaci6n de nitroamida, dando lugar
al producto de reaccién. Aun cuando el proceso de apertura de anillo a través del canal
TS-im2b sugiere la formacion preferencial de la especie reactiva Int-im2b en un medio
protico los intermediarios Int-im2a e Imt-im2b pueden estar en equilibrio. De este
modo, para el proceso de ciclacion dos escenarios mecanisticos merecen consideracion
(Esquema 4.4). Por un lado, la ciclacién del intermediario Int-im2a a través de la
estructura de transicion TS-im3a siguiendo una trayectoria 5-endo-trig. Un segundo
escenario considera el proceso de cierre de anillo desde la especie reactiva Int-im2b
pasando por el canal TS-im3b que involucra un ordenamiento J-exo-trig. Las barreras
de activacién calculadas para estos canales competitivos muestran que la estructura TS-
im3a se encuentra 10,5 kcal/mol por sobre el canal asociado a TS-im3b, un resultado en
linea con las reglas empiricas de Baldwin, que predicen que el mecanismo de ciclacion a
través de una trayectoria S-endo-trig es un proceso desfavorecido.* La relevancia de este
resultado es que enfatiza que el mecanismo de ciclacion en reacciones ANRORC sobre
heterociclos de 5 miembros sigue una trayectoria S-exo-frig, tal como habia sido
anticipado. Notar ademds que este nuevo mecanismo es energéticamente favorecido
respecto al propuesto inicialmente por Suwinski, por lo que estos resultados permiten
redefinir el mecanismo ANRORC en estos sistemas. Las estructuras de transicién para

ambos mecanismos de ciclacion se presentan en la Figura 4.8.
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Figura 4.8: Estructuras de transicién de los dos posibles caminos de reaccion para el proceso de ciclacién
intramolecular. Las longitudes de los enlaces formados e interacciones especificas estan dadas en
Angstrom (A).

Por otro lado, el andlisis sobre la estructura de transicion TS-im3b da cuenta de
una interaccion HB intramolecular entre el grupo nitro del fragmento nitramida y la
funcionalidad N(3)-H. Esta interaccién produce una disminucion en la barrera de
activacion cercana a 4,0 kcal/mol (obtenida mediante el método NBO). Este resultado
demuestra el papel preponderante que cumple la transferencia proténica hacia el sitio
N(3) previo al proceso de apertura de anillo. En este sentido, dos eventos son
determinantes para la ocurrencia de la reaccion: (i) la formacion del intermediario Int-
im2b puede ser visualizada como un “bypass” en la SEP al permitir conectar dos
regiones de menor energia a lo largo del camino de reaccién: una apertura de anillo
favorecida por activacion electrofilica del fragmento imidazol y una ciclacion S-exo-trig
(Figura 4.9) y (ii) la formacion de interacciones HB intramoleculares en la regién del
estado de transicion J-exo-trig. Note que el analisis global de la SEP para el canal
energéticamente favorecido revela que la etapa determinante del mecanismo

corresponde al proceso de ciclacion intramolecular, tal como se muestra en la Figura 4.9.
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Figura 4.9: Perfil de energia para la reaccién entre anilina y el sistema 1,4-dinitro-1H-imidazol.

Finalmente, es oportuno mencionar en este punto que la trayectoria Biirgi-

Dunitz' requerida para alcanzar una interaccién orbitalaria favorable entre los

fragmentos electrofilicos y nucleofilicos en la region del estado de transicion S-exo-trig

conlleva una significativa tensién torsional impuesta por la cadena de unién.” De hecho,
en el estado de transicion TS-im3b, el grupo amino del anillo anilina (nucledfilo) y el
fragmento imina (el centro electrofilico) estdn conectados por una cadena de unién que

asemeja una tension alilica-1,3.'® En este contexto, la alta barrera de activacion predicha

' En guimica, la tensién se refiere al incremento en la energia potencial de una molécula debido a la
repulsién electrénica o a la desviacion de las longitudes y angulos de enlace desde sus valores ideales
(distorsidn geométrica). La tensién torsional se origina entonces, en la deformacién geométrica y
repulsiones de van der Waals debido a la rotacién de un enlace sencillo carbono-carbono.
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para el proceso de ciclacion puede ser atribuida a los efectos torsionales impuestos por la
cadena de unién. De este modo, el dltimo punto que es abordado en este estudio
contempla dilucidar el rol de los efectos torsionales y estéricos presentes en la etapa

determinante del mecanismo.

m4.2,2.d Efectos electrénicos v/s efectos torsiomales y estéricos. Los resultados
discutidos en la seccidn precedente (resumidos en fa Figura 4.9) son consistentes con los
datos cinéticos obtenidos por el grupo de Suwinski para la reaccién entre anilinas
sustituidas y el sustrato 2-metil-1,4-dinitro-1H-imidazol."! Estos autores sefialan que la
reaccién procede a través de un mecanismo que involucra una facil apertura de anillo,
seguido por un mecanismo de ciclacién como etapa lenta del mecanismo. No obstante,
dos preguntas son necesarias de responder: (1) ;Por qué los sustituyentes sobre el anillo
aromdtico en el nucleofilo ejercen un efecto marginal sobre la etapa determinante de la
reaccién? (if) ¢ Son transferibles los patrones de reactividad predichos sobre la reaccién
modelo hacia aquellos nucleéfilos que contienen un grupo electro-aceptor en su
estructura (nitro o ciano-anilina)? Con el fin de obtener informaci6n relevante sobre el
efecto del sustituyente en los patrones de reactividad, se estudi6 la SEP para la reaccion
entre 2-metil-1,4-dinitro-1H-imidazol y derivados de anilina con sustituyentes donor y

aceptor en posiciones orfo y para. Los resultados obtenidos se resumen en la Tabla 4.1.
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Tabla 4.1. Energfas de activacion (en kcal/mol) para la reaccién ANRORC entre ¢l sustrato 2-metil-1,4-

dinitro-1H-imidazol y anilinas sustituidas.

ON 3 H ON
N ) O.N.__N._UN. N
(F S TS NH 5.2 z ]’ T, NO: 153 Z’;B\
~NHz o N N ~ OHN: —

@' NO, ' - -
o NOZ = ]
R I \\R

Ataque Nucleofllico Apertura de Anillo \R [T T CRT [0 S e——,

Entada Sustituyente AG*TSI AG*TSZ AG:':ng

1 H 15.9 16.6 25.9

2 0-OCH; 134 209 302

3 p-OCH; 14.0 17.7 24.0

4 0-CH; 17.7 20.2 324

5 p-CH; 14.5 18.5 24.5

6 0-Cl 20.8 224 34.8

7 p-Cl 17.5 18.4 26.9

8 0-NO; 249 279 42.6

9 p-NO, 24.6 25.2 36.1

10 o0-CN 224 25.1 36.0

11 p-CN 21.8 23.1 33.2

Los resultados presentados en la Tabla 4.1 muesiran la respuesta del sistema

hacia la sustitucién en el fragmento nucleofilico. Los siguientes aspectos son

importantes de destacar: (i) independiente del patrén de sustitucién sobre el reactivo

nucleofilico, en todos los casos considerados la reaccién transcurre con el proceso de

ciclacién como la etapa lenta del mecanismo, (ii)

la presencia de sustituyentes

fuertemente electro-aceptores (entradas 8-11) desfavorece la formacién del producto de

reaccion, sugiriendo que esta transformacion estd limitada a nucleéfilos que presentan

grupos electro-dadores en su estructura, (iii) la reaccion es favorecida para aquellos
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sistemas que presentan sustituyentes electro-dadores en posicion para respecto al centro
de reaccion y (iv) las barreras de activacién calculadas para la etapa lenta del mecanismo
muestran que el sustituyente ejerce un efecto marginal en la etapa de ciclacion,
consistente con los datos cinéticos reportados por el grupo de Suwinski. En otras
palabras, estos resultados remarcan c6mo los efectos torsionales impuestos por la cadena
de unidn en conjunto con los efectos estéricos asociados a la presencia del grupo metilo
unido al centro de reaccién son claramente més importantes que los efectos electronicos.
Lo ultimo explica por qué aquellos sistemas que presentan sustituyentes en posicién
para son nucledfilos mds adecuados para participar en este tipo de transformaciones en

relaci6n a los isémeros sustituidos en posicién orto.’

Finalmente para evaluar de manera cuantitativa los efectos estéricos y torsionales
presentes en la etapa determinante del mecanismo, se estimé la energia de distorsién
asociada tanto a la cadena de unién como al fragmento electrofilico, signiendo la
metodologfa reportada por el grupo de Houk.?’ Los resultados obtenidos a través del
modelo de Houk revelan que los efectos torsionales impuestos por la cadena de unién

(AE&qgenay = 23,0 keal/mol) y la distorsién del centro de reaccién debido al proceso de
rehibridacion (AE(”fﬁstf 25,2 kecal/mol) juegan un papel preponderante en el control de

la reactividad de este tipo de procesos. Los modelos empleados para estimar la tensién
torsional de la cadena de unién y la distorsion sobre la fragmento imina se muestran en

el Esquema 4.5.

64




Efectos torsionales: k—— ! ON. N~  ——|Efecto estérico:

Tension alilica 1,3 _____ J/ f----- Distorsién del centro de reaccion
Ny “NO,
=
\\I

Esquema 4.5: Modelos para estimar los efectos torsionales y estéricos presentes en la regién del estado de
transicion de la etapa determinante del mecanismo.

En resumen, los resultados obtenidos para la reaccion ANRORC entre anilina y
los sistemas 1,4-dinitro-1/-imidazoles revelaron que el mecanismo ANRORC en estos
sistemas comienza con la adicion regio-selectiva sobre el sitio C(5). La ocurrencia de un
mecanismo de transferencia proténica asistido por el solvente puede ser visualizada
como un bypass sobre la SEP al permitir la conexion entre dos regiones energéticamente
favorecidas. Finalmente, se destaca el rol clave de los efectos torsionales y estéricos
presentes en la region del TS correspondiente a la etapa determinante del mecanismo.
Debido a la concordancia con los patrones de reactividad descritos experimentalmente,
se extendio este estudio hacia los anillos imidazolios, cuyos aspectos mecanisticos han

sido objeto de controversia.
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4.3. Una reaccidn elusiva: Reaccién ANRORC en sales de Imidazolio.

4.3.1. Aspectos Generales.

Mientras que la reaccion ANRORC en los sistemas 1,4-dinitro-1H-imidazoles
aparece como una valiosa estrategia para la sintesis de estructuras de interés biolégico,
la transferibilidad hacia otros sistemas relacionados, tales como las sales de imidazolio
ha sido objeto de controversia. En el afio 2006 Huang y Ou reportaron la primera
reaccién de tipo ANRORC empleando sales de imidazolio como sustratos. Estos autores
proponen una novedosa y elegante estrategia para la sintesis de liquidos iénicos quirales,
mediante el acoplamiento entre amino-alcoholes y la sal cloruro de 1-(2,4-dinitrofenil)-
3-metil-imidazolio. Sin embargo, en el afio 2008, Génisson y colaboradores refutaron el
trabajo de Huang y Ou.'® Estos autores demostraron que la reaccibén antes mencionada
procede exclusivamente a través de un mecanismo SyAr, en contradiccién a lo
inicialmente reportado en Ia literatura. Como consecuencia, ¢l trabajo original de Huang
y Ou fue retractado.?! Entonces, la pregunta es jpor qué la reaccién ANRORC en

derivados de imidazolio no ocurre?
4.3.2. Resultados y Discusidn.

Partiendo de la premisa que un detallado estudio mecanistico puede ser una pieza
clave de informacion para definir si los patrones de reactividad exhibida por los anillos
1,4-dinitro-1H-imidazoles son o no transferibles hacia las sales de imidazolio, esta parte
del capitulo trata sobre el mecanismo ANRORC en este tipo de compuestos. Para este

propdsito, se estudié el mecanismo de la reaccién entre la sal cloruro de 1-(2,4-

66




dinitrofenil)-3-metilimidazolio y propilamina como reaccién modelo. En una primera
etapa se estudiaron los aspectos regioselectivos asociados a la etapa de ataque
nucleofilico (Esquema 4.6). En este contexto, es importante hacer notar que la topologia
del anillo imidazolio desfavorece una adicién de tipo conjugada sobre el sitio C(5), por
lo que la reactividlad ANRORC en estos sistemas requiere la adicién regio-selectiva del

nucleéfilo sobre el sitio C(2), tal como se ha sugerido en literatura.'®

Los resultados obtenidos a través del indice de electrofilia local indican que el
sistema imidazolio es més reactivo en el carbono ipso del fragmento 2,4-dinitrofenil
favoreciendo el canal de reaccién SyAr (ataque exociclico). Sin embargo, aun cuando
estos resultados predicen un patréon de reactividad consistente con lo observado
experimentalmente, las barreras de activacion asociadas a los canales TS-endol y TS-
exol (10,5 keal/mol y 11,5 kcal/mol respectivamente) revelan que ambos mecanismos
de ataque nucleofilico pueden ser competitivos. Estos resultados sugieren que la

selectividad de la reaccion no puede ser atribuida a efectos de activacion local.

TS-endo1
~-NH

(0,02)

/
0,37)l

NO,

TS-exo1

NO,

Esquema 4.6: Regioselectividad en la adicién del nucleéfilo sobre el anillo imidazolio. En paréntesis se
muestran los valores de electrofilia local (en e.V).
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Con el objeto de dilucidar los origenes en la selectividad SyAr/ANRORC y
poder establecer si los patrones de reactividad intrinsecos de los sistemas 1,4-
dinitroimidazoles pueden ser transferibles a los anillos imidazolios, se analizé en detalle
la SEP para cada canal de reaccidén. Los respectivos perfiles de reaccién se muestran en
la Figura 4.10. El perfil de reaccion obtenido para el canal de reaccién SyAr (perfil rojo)
muestra que la adicién del nucle6filo sobre el carbono ipso conecta con un intermediario
(complejo de Meisenheimer)*? localizado 3,6 keal/mol mis bajo en energia que el
complejo de reaccién. La posterior etapa de ruptura de enlace con la eliminacion del
fragmento imidazol pasando por la estructura de transiciéon TS-exo2 tiene una barrera de
activacion de 9,9 kcal/mol y es acompaiiado de un proceso de transferencia de protén
(sin barrera de activacion) para dar el correspondiente clorurc de 1-metil-imidazolio. De
esta manera, en el canal SyAr el proceso de ataque nucleofilico aparece como la etapa
determinante del mecanismo. Este resultado estd en linea con aquellos encontrados para
los procesos SyAr convencionales.”? No obstante, un aspecto que llama fuertemente
nuestra atencion es la existencia de un intermediaric tipo Meisenheimer
termodindmicamente estable. Esto sugiere que el grupo imidazolio actia como un
elemento estabilizante favoreciendo la formacién del complejo zwitterionico. Como
respuesta, el colapso del intermediario favorece la formacion del producto de reaccién

en lugar del proceso inverso.
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Figura 4.10: Perfil de energia para la reaccién competitiva ANRORC/SyAr en derivados de imidazolio.

Por otro lado, el perfil de energia asociado al canal de reaccién correspondiente
al proceso ANRORC (perfil azul en Figura 4.10) muestra que la adicién del nucleéfilo
conduce a la formacion de un intermediario de reaccién (Int-endol) localizado 9,2
kcal/mol sobre el complejo de reaccién. Desde este intermediario, dos mecanismos de
apertura de anillo se pueden considerar. Por un lado, la ruptura del enlace C(2)-N(1) del
anillo heterociclico asistido por el par no enlazante del fragmento nucleofilico, a través
de la estructura TS-endo2a, con una barrera de activacién de 33,0 kcal/mol indicando

que es un proceso energéticamente desfavorecido. Por otro lado, una segunda ruta




implica una apertura de anillo a través de un mecanismo de catilisis acida general. Aqui
una molécula de HCI (generada en el curso de reaccion) puede protonar el sitio N(1) del
anillo imidazol. Este evento tiene lugar a través del canal TS-endo2b con una energia de
activacién de 26,3 kcal/mol. Aun cuando esta estructura esti localizada 9,4 kecal/mol
sobre el correspondiente estado de transicién asociado a la etapa determinante del
mecanismo SyAr, el paso desde el intermediario int-endol — TS-endo2b (14,8
keal/mol) puede ser viable bajo las condiciones experimentales de reaccién. De este
modo hemos asumido en este punto que la apertura del anillo imidazol puede ocurrir.
Sin embargo, la estructura del intermediario de cadena abierta generado en el proceso de
apertura de anillo conecta con un mecanismo de ciclacion siguiendo una trayectoria 5-
endo-irig, un proceso desfavorecido de acuerdo a las reglas empiricas de Baldwin. En
efecto, la localizacion de la correspondiente estructura de transicién asociada al proceso
S-endo-irig revela que la estructura TS-endo3 es localizada a 43,6 keal/mol por sobre el
complejo de reaccion, un valor muy alto como para que la reaccidn ocurra. De este
modo, los efectos estereoelectronicos presentes en el proceso de ciclacién como
consecuencia de una trayectoria de tipo 5-endo-trig juegan un rol clave en la selectividad
experimentalmente observada. En este contexto, la no ocurrencia de un mecanismo tipo
ANRORC en los sistemas imidazolios puede estar asociada a dos factores principales:
(i) un mecanismo de apertura de anillo energéticamente desfavorecido seguido de un
proceso de ciclacion a través de un modo 5-endo-trig y (i) la estabilidad termodindmica
exhibida por el complejo de Meisenheimer favoreciendo la salida del grupo
abandonante. Estos resultados son consistentes con la evidencia experimental,

demostrandose asi que los patrones de reactividad de tipo ANRORC exhibida por los
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anillos imidazoles es controlada por efectos estéreo-electrénicos y no por efectos de

activacion local.
4.4. Conclusiones.

En este capitulo se dilucid6 el origen de la reactividad ANRORC sobre derivados
de imidazol. El estudio demuestra que la ocurrencia de un patrén de tipo ANRORC
sobre estos sistemas requiere la adicién regioselectiva del nucleéfilo sobre el sitio C(5)
seguido de una apertura de anillo activada electrofilicamente y una ciclacién siguiendo
una trayectoria 3-exo-trig. Mientras que los procesos de transferencia pr(;ténica
favorecen la ocurrencia de estos eventos sobre los anillos 1,4-dinitroimidazoles, en los
anillos imidazolios sélo es posible una ciclacion S-endo-trig energéticamente
desfavorecida, consistente con la evidencia experimental que estos sistemas no
reaccionan a través de procesos ANRORC. Estos resultados destacan cémo las reglas de
Baldwin pueden ser utilizadas como herramienta de disefio para predecir la reactividad y

selectividad en reacciones ANRORC sobre anillos heterociclicos de 5 miembros.
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Capitulo 5.

Reacciones ANRORC en 1,2,4-0xadiazoles: El rol
clave de los equilibrios tautoméricos.

S.1. Aspectos Generales.

En los capitulos precedentes se establecié que el mecanismo ANRORC en
sistemas aza-heterociclicos de 5 miembros involucra la adicién regioselectiva del
nucleéfilo sobre el carbono C(5) del heterociclo seguido de una ciclacién de tipo S-exo-
trig. De este modo, el modelo de distorsién/interaccién y las reglas de Baldwin
describen de manera satisfactoria los efectos estereoelectrénicos presentes en la etapa de
ataque nucleofilico y ciclacién, respectivamente. No obstante, predecir el canal
energéticamente favorecido para el mecanismo de apertura de anillo es atin un problema
abierto. En este contexto, para los propésitos de dilucidar el origen de la reactividad
ANRORC, es prioridad conocer los factores que conducen a un proceso de apertura de
anillo favorable en términos de la cinética de la reaccién. En esta linea, el andlisis
detallado sobre la SEP correspondiente al reordenamiento ANRORC entre anilina y 1,4-
dinitro-1H-imidazoles revelé que los procesos de trasferencia proténica asistidos por el
medio de reaccién cumplen un papel preponderante en el mecanismo ANRORC,
conectando un  mecanismo de  apertura- electrofilica/ciclacion-5-exo-trig
energéticamente favorecidos.! En este capitulo se extiende este andlisis discutiendo los
resultados obtenidos sobre el estudio mecanistico de reacciones ANRORC en 1,2,4-

oxadiazoles. La eleccion de estos sistemas reside en que aun cuando las reacciones
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ANRORC sobre este tipo de compuestos permite la sintesis de estructuras heterociclicas
con alto potencial biolégico, muchos aspectos mecanisticos asociados a estas
transformaciones no han sido explicados satisfactoriamente.” Por ejemplo, la necesidad
de utilizar un exceso de nucledfilo para que la reaccién ocurra no ha sido discutido en
profundidad. Adicionalmente, el efecto de los posibles equilibrios tautoméricos’ a lo
largo de 1a SEP y su incidencia sobre los patrones de reactividad no han sido abordados
en la literatura, Para explorar estos aspectos mecanisticos, se estudio
computacionalmente las reacciones entre (i) metilhidrazina con 5-(2'-fluorofenil)-3-
fenil-1,2,4-oxadiazol y (ii) alilaminas con el sistema 3-cloro-5-fenil-1,2,4-0xadiazol. Los
resultados obtenidos en este capitulo completan el cuadro de informacion requerido para
dilucidar el origen de la reactividlad ANRORC en sistemas aza-heterociclicos de 5
miembros, dando informacidn valiosa para predecir la selectividad en este tipo de

reacciones.

5.2. Estudio de la reaccion ANRORC entre metilhidrazina y 5-(2°-

fluorofenil)-3-fenil-1,2,4-oxadiazol.

Recientemente Palumbo-Piccionello y colaboradores, reportaron la reaccién
ANRORC entre metilhidrazina y algunos 5-(2"-fluorofenil)-3-fenil-1,2,4-oxadiazol
sustituidos (Esquema 5.1) El producto mayoritario corresponde al regioisdmero N-(1)-

metil-indazol (2), aun cuando la cantidad relativa del isémero N-(2)-metil-indazol (3) es

dependiente de los patrones de sustitucién sobre el fragmento fluoroarilo.*
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Esquema 5.1: Reaccion ANRORC entre metilhidrazina y 5-(2°-fluorofenil)-3-fenil-1,2,4-oxadiazoles. La
estructura 2 corresponde al isomero N(1)-metil indazol (el producto mayoritario), mientras que la
estructura 3 se refiere al isémero N(2)-metil-indazol.

Otro aspecto interesante asociado a esta reaccion se refiere a la selectividad en la
etapa de ciclacion. En este sentido, estd bien documentado que el carbono C(3) del
fragmento 1,2,4-oxadiazolico actiia como un eficiente centro electrofilico favoreciendo
el proceso de ciclacion, dando lugar a la formacion de 1,2,4-triazoles como productos de
reacciéon.” Sin embargo, en presencia de un sitio electrofilico adicional en el sistema
heterociclico, el esperado 1,2,4-triazol no se observa (Esquema 5.2). Esto nos motivo a
llevar a cabo un detallado estudio mecanistico orientado a dilucidar los factores que

controlan la reactividad y selectividad en esta reaccion.
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Esquema 5.2: Posibles caminos competitivos asociados a la etapa de ciclacion para la reaccion ANRORC
entre metilhidrazina y 5-(2°-fluorofenil)-3-fenil-1,2,4-oxadiazol.
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5.2.1. Resuitados y discusion.

m5.2.1.a Mecanismo de reaccién: El objetivo principal en esta primera parte del
capitulo es dilucidar el mecanismo de reaccion asociado a la formacién del isémero N-
(1)-metil-indazol como producto mayoritario. Para ello, se utilizé como sistema modelo
la reaccion entre metilhidrazina y 5-(2"-fluorofenil)-3-fenil-1,2,4-oxadiazol. Basados en
los estudios previos de Palumbo-Piccionello y colaboradores,” dos escenarios
mecanisticos son posibles en la reaccion entre metilhidrazina y el compuesto 5-(2-
fluorofenil)-3-fenil-1,2,4-oxadiazol (ver Esquema 5.3). El primero de ellos (destacado en
azul) considera en una primera etapa el ataque nucleofilico desde el fragmento NH; del
nucledfilo metilhidrazina sobre el sitio C(5) del sistema 1,2,4-oxadiazol. Por otro lado,
una segunda variante mecanistica (destacada en rojo) se inicia con la adicion del
nucleofilo sobre el fragmento fluoroaril, a través de un mecanismo SyAr. Esta etapa
involucra la adicion regioselectiva del fragmento -NHMe del nucleéfilo sobre el carbono
ipso del grupo arilo con desplazamiento de una molécula de HF. Ambos caminos de

reaccion se presentan en detalle en el Esquema 533
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Esquema 5.3: Posibles mecanismos de reaccién asociados a la formacién del isomero N(1)-metil-14-
indazol (2) a través de un proceso ANRORC entre metilhidrazina y 5-(2"-fluorofenil)-3-fenil-1,2,4-
oxadiazol (1).
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El primer canal de reaccion que se estudié involucra el ataque preferencial del
fragmento —NH; sobre el anillo 1,2,4-oxadiazol, (canal de reaccion azul en el Esquema
5.3). Este proceso de ataque nucleofilico, tiene asociado una barrera de activacion (AG™)
de 17,0 kcal/mol (TS-1) y conduce a la formacion de un intermediario dihidro-1,2,4-
oxadiazol (int-1) localizado 9,0 kcal/mol por sobre el complejo de reactivos (Figura
5.1). En una segunda etapa, este intermediario puede llevar a cabo un proceso de
apertura de anillo para generar el intermediario de cadena abierta int-2. Este proceso de
ruptura de enlace procede a través de la estructura de transiciéon TS-2 y tiene asociada
una barrera de activacion de 17,5 kcal/mol. Posteriormente, este intermediario (int-2)
puede llevar a cabo un proceso SyAr intramolecular, donde el atomo de fldor actia
como nucle6fugo. La barrera de activacién necesaria para alcanzar la region del
complejo activado TS-3, revela que este proceso es altamente desfavorecido, con una
barrera de 22,4 kcal/mol (34,3 kcal/mol en el proceso completo) calificando como la

etapa determinante de la reaccion.
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Figura 5.1: Energias libres relativas (en kcal/mol) para la reaccion ANRORC entre metilhidrazina y 5-
(2’-fluorofenil)-3-fenil-1,2,4-oxadiazol.
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La alta barrera de activaciéon calculada para la etapa de ciclacion puede ser
atribuida a dos factores principales: (i) los efectos torsionales impuesto por la cadena de
uni6én,” y (ii) la ausencia de un grupo electroaceptor capaz de activar eficientemente el
carbono ipso del grupo arilo.” Por otro lado, una segunda ruta mecanistica involucra el
ataque inicial del fragmento NHMe del nucleéfilo metilhidrazina sobre el grupo
fluoroaril (canal rojo en Esquema 5.3). El correspondiente esquema de reaccion con los
valores de energias libres de Gibbs relativas para los diferentes reactivos y estados de

transicion involucrados en este canal de reaccion se muestra en la Figura 5.2.

Figura 5.2: Energias libres relativas (en kcal/mol) entre las diferentes estructuras involucradas para la
reaccion entre metilhidrazina y 5-(2 -fluorofenil)-3-fenil-1,2,4-oxadiazol.

De acuerdo a la Figura 5.2, este canal de reaccion se inicia con la formacion del
complejo sigma® que ocurre después de la adicion regioselectiva del grupo NHMe sobre
el carbono ipso del grupo fluoroaril. Este proceso de ataque nucleofilico tiene lugar a
través de la estructura de transicion TS-4, que esta localizada 15,4 kcal/mol sobre el
complejo de reaccion. Un andlisis detallado a la estructura de transicion TS-4 sefiala

algunos aspectos que son relevantes desde un punto de vista mecanistico: (i) en analogia
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a las reacciones SyAr sobre halo-nitrobencenos,® el anillo 1,2,4-oxadiazol actlia como un
eficiente grupo electroaceptor activando el sitio C(2") del fragmento fluoroaril hacia el
ataque nucleofilico, (ii) la orientacién en orto del anillo 1,2,4-oxadiazélico favorece la
formacién de interacciones de tipo HB en el estado de transicion, las que han sido
reconocidas ser claves en reacciones de tipo SyAr.>'® Cabe destacar que de las posibles
orientaciones del nucledfilo hacia el centro de reaccidén en Ia regién del estado de
transicion, aquella que permite la formacién de interacciones HB con el dtomo de
nitrogeno del grupo heterociclico es favorecida por 2,2 kcal/mol respecto a una
orientacién hacia el atomo de oxigeno. Este resultado puede ser una pieza clave cie
informacién para el disefio de nuevas estructuras heterociclica mediantes procesos SyAr,
extendiendo el rango de sustratos mds all4 de aquellos ampliamente estudiados en este
tipo de reacciones (halo-nitrobencenos). De hecho, recientemente fue publicado un
interesante trabajo que destaca la importancia de algunos grupos orfo-triazol sobre el
curso de reaccién en procesos SyAr, debido a la formacioén de interacciones HB
intramoleculares.” Las correspondientes estructuras de transicién para esta etapa de

ataque nucleofilico se muestran en la Figura 5.3.
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Figura 5.3: Estructuras de transicion asociadas a la etapa de ataque nucleofilico. La estructura TS-4 (a) es
2.2 keal/mol mas baja en energia que TS-4* (b). Las longitudes de enlaces estdn dadas en Angstrom.

La segunda etapa en este canal de reaccion consiste en la eliminacién de una
molécula de HF desde el intermediario zwitteriénico int-3, un proceso que permite la re-
aromatizacion del grupo fluoroaril. La localizaciéon de la estructura de transicion
asociada a este proceso (TS-5), da cuenta de un mecanismo energéticamente favorecido,
con una barrera de activacion de tan solo 1,2 kcal/mol. Este resultado es consistente con
aquellos previamente reportados para las reacciones SyAr, donde la formacién del
complejo de Meisenheimer aparece como la etapa determinante del mecanismo de
reaccion.”® La expulsion del grupb saliente (fluoruro) desde el intermediario int-3 a
través de la estructura TS-5 conduce a la formacién de un intermediario aril-hidrazina
termodindmicamente estable, localizado 20,3 kcal/mol por debajo del complejo reactivo
(ver Figura 5.2). La alta estabilidad termodinamica predicha para el intermediario int-4
respecto al complejo 4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol int-1 aparece entonces como la fuerza
motriz que favorece este canal de reaccion. En otras palabras, aun cuando los procesos

de adicién nucleofilica asociados a ambos canales de reaccion (TS-1 y TS-4
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respectivamente) poseen energias de activacion similares, la formacién del intermediario
int-4 es un proceso irreversible mientras que la descomposicién del intermediario int-1
hacia el complejo reactivo parece ser mds relevante que la ruptura del enlace C(5)-O(1)

en el anillo 1,2,4-oxadiazélico (ver Figuras 5.1 y 5.2).

Después de la formacién del intermediario aril-hidrazina int-4 la reaccién
contintia con un ataque nucleofilico intramolecular desde el dtomo de nitrégeno B del
correspondiente fragmento nucleofilico hacia el sitio C(5) del anillo 1,2,4-oxadiazol,
dando lugar a la formacién de un intermediario espiro. La formacion de este
intermediario biciclico ocurre a través de la estructura de transicién TS-6 que exhibe un
modo de ciclacién 5-exo-trig y una barrera de activacion de 20,4 kcal/mol (ver Figura
4.3). La alta barrera de activacién obtenida para este proceso es atribuida a dos factores
principales que surgen de la pronunciada distorsién aril-oxadiazol en la regién del
complejo activado: (i) la pérdida de co-planaridad entre ambos anillos aromdticos,
causando la ausencia de un efecto mesomérico estabilizante y (ii) los efectos torsionales
impuestos por la cadena de unién como consecuencia de una tensién 1,3-alilica.” Ambos
aspectos se muestran en la Figura 5.4, donde se ilustra la estructura de transicién

correspondiente al proceso de ataque nucleofilico intramolecular.
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Figura 5.4: Estructura de transicion correspondiente a la etapa de ataque nucleofilico intramolecular (TS-
6 en Figura 5.2) que conduce a la formacion del intermediario espiro int-5. En verde se destaca el dngulo
diedro como medida de la pérdida de planaridad entre ambos anillos aromaticos. Las longitudes de enlaces
estan dadas en Angstrom y el angulo diedro en grados.

En la tltima etapa de este camino de reaccion, el intermediario espiro int-S lleva
a cabo un proceso de ruptura de enlaces dando lugar a la formacion del isomero N(1)-
metil-indazol como producto de reaccion. La estructura de transicion de menor energia
para este proceso revela que el mecanismo de apertura de anillo tiene lugar con una
barrera de activacion de 9,4 kcal/mol. Este resultado indica que la etapa de ataque
nucleofilico intramolecular corresponde a la etapa determinante en el mecanismo de
reaccion. Cabe sefialar que la barrera de activacion calculada para la etapa determinante
es consistente con los altos tiempos de reaccion observados (24 hrs).* Otro aspecto que
es importante destacar, es el rol que cumplen los mecanismos de transferencia protonica
en el curso de reaccion. En este contexto, se exploré un mecanismo alternativo para la
ruptura del anillo 1,2,4-oxadiazol, el que involucra la existencia de un intermediario
espiro zwitterionico. Este mecanismo puede ser un modelo util para describir y obtener

informacion acerca de la reactividad de estos sistemas en un régimen de baja
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concentracion de nucledfilo, en donde los procesos de transferencia protonica
catalizados pueden estar ausentes. Esta nueva estructura de transicion estd localizada
27,2 kcal/mol por sobre la correspondiente estructura TS-7 (ver Figura 5.5). Este
resultado es consistente con la evidencia experimental de que la reaccion no ocurre en
un régimen de baja concentracién de nucledfilo, sugiriendo que los eventos de
transferencia proténica cumplen un papel clave en el curso mecanistico, catalizando la
etapa de apertura de anillo (ver Figura 5.6). Este aspecto sera discutido en més detalle a

lo largo de este capitulo.
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Figura 5.5: Estructuras de transicién asociadas a la etapa de apertura de anillo. La estructura TS-7 (a) es
27.2 keal/mol mas baja en energia que TS-7zw (b). Las longitudes de enlaces estan dadas en Angstrom.
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Figura 5.6: Perfil de energia libre de Gibbs (en kcal/mol) asociado al canal energéticamente favorecido
para la reaccién en estudio, destacando el rol de los procesos de transferencia protonica catalizando la
apertura de anillo.

5.3. Estudio de la reacciéon entre alilamina y 3-cloro-5-fenil-1,2,4-

oxadiazol.

5.3.1 Resultados y Discusion.

m5.3.1.a Mecanismo de Reaccién: Recientemente Palumbo-Piccionello y
colaboradores reportaron la sintesis de nuevos tetrahidro-isoxazol[3,4-d] pirimidinas a
través de la reaccion entre alilaminas y el sistema 3-cloro-5-aril-1,2,~4-()xadiazoles.ll El
mecanismo que describe esta transformacion involucra la adicion del nucledfilo
(alilamina) sobre el anillo oxadiazol, seguido de un proceso de apertura de anillo y
posterior cierre, mediante una reaccion de cicloadicion [3+2] intramolecular siguiendo

un patrén de reactividad ANRORC (Esquema 5.4).
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Esquema 5.4: Mecanismo de reaccion propuesto por Palumbo-Piccionello para la reaccion ANRORC
entre alilamina y derivados de 1,2,4-oxadiazol.

La localizacion de las correspondientes estructuras de transicion asociadas a la
etapa de ataque nucleofilico revelan que la adicién sobre el sitio C(5) esta favorecido en
5,7 kcal/mol respecto al ataque del nucleéfilo sobre el carbono C(3). Este resultado es
consistente con la distribucién de productos observada experimentalmente para esta
reaccion y refuerza los aspectos regioselectivos predichos sobre estos sistemas en el
capitulo 3 de esta tesis. La adicién del nucledfilo sobre el carbono C(5) del sistema
heterociclico conduce a la formacién de un intermediario zwitterionico (int-ox1)
localizado 10,0 kcal/mol por sobre el complejo de reaccion (Figura 5.7). Esta especie
puede llevar a cabo un proceso de apertura de anillo a través del canal TS-0x2. Sin
embargo, la alta barrera de activacién calculada para este mecanismo de apertura de
anillo (42,2 kcal/mol) indica que es un proceso energéticamente desfavorable,
sugiriendo la existencia de otros canales de reaccion de menor energia para este
mecanismo. Cabe destacar que los siguientes eventos mecanisticos asociados a este
canal de reaccion siguen siendo energéticamente desfavorables, con una etapa de
transferencia proténica intramolecular (TS-0x3) y eliminacion de HCl (TS-o0x4) que
exhiben barreras de activacion por sobre las 27,0 kcal/mol (Figura 5.7). Estos resultados

nos sugirieron evaluar un mecanismo de reaccion que incorpore la presencia de
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equilibrios tautoméricos y/o transferencias de protones catalizadas a lo largo del camino
de reaccion conduciendo a procesos de apertura de anillo y posterior eliminaciéon

energéticamente viables.
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Figura 5.7: Energias libres relativas (en kcal/mol) para la reaccion ANRORC entre alilamina y 3-cloro-5-

fenil-1.2,4-oxadiazol.

Un segundo escenario mecanistico que es relevante considerar implica la
formacién de un intermediario 4,5-dihidro-1,2.4-oxadiazol y posterior apertura de anillo.
La potencial ventaja asociada a este canal de reaccion reside en que, de manera analoga
a lo discutido en la seccion precedente, la apertura del anillo oxadiazolico involucrando
un intermediario neutro parece ser energéticamente mas favorable.” De manera
preliminar se evalué la formacion de este intermediario a través de un mecanismo de
transferencia protonica intramolecular partiendo desde la especie reactiva int-ox1
(Esquema 5.5). Sin embargo, la formacién del intermediario int-0x5 a través de un

mecanismo de transferencia proténica concertada es esencialmente un proceso
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sigmatrépico [1,3],'* un mecanismo prohibido de acuerdo a las reglas de Woodward-

Hoffimann,"® consistente con Ia alta barrera calculada para este proceso (38,8 kcal/mol).

Ccl Ci

%—\( HN—,\(

p:u.../.( n TS-ox5 pn,..?/\ N
HzN@ ¢ 38.8 HN o

o ey

int-ox1 int-0x5

Esquema 5.5: Mecanismo de transferencia proténica intramolecular energéticamente prohibida.

Alternativamente, la formacion del intermediario int-0x5 puede proceder a traveés

de un mecanismo catalizado. De este modo, se proponen dos mecanismos asociados a la

formaci6n de la estructura int-ox5. Por un lado, la catélisis por el solvente (metanol)

siguiendo un mecanismo disociativo (por etapas) o asociativo (concertado). Por otro
lado, en un régimen de alta concentracién de nucleéfilo es posible un fenomeno de
solvatacion preferencial,” favoreciendo un mecanismo de catalisis basica general.t
Entonces, para evaluar qué mecanismo es operativo, se re-optimizé la estructura de
transicién correspondiente a la etapa de adicién nucleofilica en presencia de una
molécula de metanol simulando un régimen de baja concentracion de nucledfilo (Figura
5.8a). Del mismo modo, se representé el régimen de solvatacion preferencial
perturbando la estructura de transicién, esta vez por una segunda molécula de nucledfilo

(Figura 5.8b).

¥ N s = ,

La catalisis basica general surge cuando una base de Bronsted-Lowry (aceptores de protones) actda en
el paso lento del mecanismo y da cuenta de los incrementos de velocidad que son proporcionales a [as
concentraciones de dichas sustancias (por ejemplo aminas, alcoholes, etc).

88




i
e o~

. \
"rm_g = -~ ‘ﬂz"‘ .3.-.

1.91 1.94

e o -~ gy ._‘@— e

(a) (b)

Figura 5.8: Minimos locales situados sobre la SEP en la region de adicién nucleofilica. (a) Estructura de
transicion en presencia de una molécula de solvente y (b) complejo activado en un régimen de solvatacion
preferencial. Las longitudes de enlaces estdn dadas en Angstrom.
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Figura 5.9: Par iénico precursor del intermediario int-ox1 en presencia de (a) una molécula de solvente y
(b) solvatado por una segunda molécula de nucledfilo. Las longitudes de enlaces estan dadas en Angstrom.

Las barreras de activacion calculadas para ambos canales de reaccion sugieren la
existencia de un fenémeno de solvatacién preferencial. En este contexto, la adicion de
alilamina es 1,9 kcal/mol mds baja en energia cuando se establecen interacciones HB

intermoleculares entre el nucleéfilo y una segunda molécula de alilamina en lugar de
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interacciones especificas con el solvente. No obstante, el resultado més importante
obtenido a través de este estudio aparece al analizar en detalle la coordenada de reaccién
para ambos canales de reaccion. Aqui, es posible notar que el minimo local situado en la
region cormrespondiente al intermediario de reaccidn int-ox1 presenta una distancia de
interaccién NH--X menor cuando es coordinado por una segunda molécula de
nucledfilo (X=N) sugiriendo un proceso de transferencia protonica de baja energia
(Figuras 5.9a y 5.9b). En efecto, la localizacion de la respectiva estructura de transicion
asociada al proceso de transferencia proténica revela que ésta se sitiia tan sélo 2,1
keal/mol por debajo del complejo activado correspondiente al ataque nuclecfilico.
Considerando las condiciones de reaccidén (metanol, reflujo) especulamos que los efectos
térmicos pueden favorecer la conexidn de ambas estructuras sin la existencia de un
intermediario estable, exhibiendo una bifurcacién post-estado de transicién.!>'® En este
contexto, la presencia de una bifurcacién en la superficie de energia potencial modulada
por un mecanismo de catdlisis basica general explica satisfactoriamente por qué la
reacci6n no ocurre cuando se utiliza una baja concentracién de nuclesfilo.!! En este
sentido, se propone que en un régimen de baja concentracién de nucleéfilo la etapa de
adicién nucleofilica conduce 2 la formacién de la especie int-ox1. Sin embargo, el
colapso de esta estructura favorece fuertemente la reaccién inversa, mientras que en un
régimen de alta concentracién de nucledfilo es probable un fenémeno de solvatacion

preferencial, favoreciendo la apertura del anillo oxadiazélico (vide infra) tal como se

ilustra en el Esquema 5.6.
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Esquema 5.6: Reactividad ANRORC controlada por solvatacion preferencial.

La siguiente tarea que se llevo a cabo en este estudio consistié en explorar la
viabilidad de un mecanismo de apertura de anillo a partir de la estructura int-0x3.
Resulta interesante verificar que la formacién del intermediario int-ox5 disminuye
dramaticamente la barrera de activacion para el mecanismo de apertura de anillo, con un
TS localizado 20,0 kcal/mol por debajo del correspondiente TS-0x2. A primera vista,
este resultado puede ser convenientemente racionalizado en términos del postulado de
Hammond.'""® Sin embargo, la diferencia energética entre los intermediarios int-ox1 e
int-0x5 (en metanol) es de tan solo 4,3 kcal/mol en favor de la especie neutra, por lo que
la diferencia energética exhibida por ambos intermediarios de reaccion no puede ser

directamente proyectable a la region del estado de transicion.

El origen de la selectividad en la etapa de apertura de anillo favoreciendo un
mecanismo iniciado por el intermediario dihidro-oxadiazol int-0x5 aparece como

respuesta a los factores estereoelectronicos presentes en la region del complejo activado.

19,20

En este sentido, basados en el principio de reversibilidad microscopica, ambos
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mecanismos de apertura de anillo se pueden interpretar como mecanismos de ciclacion,
donde los efectos estereoelectronicos cumplen un papel clave controlando la trayectoria
de ciclacion.”' En este contexto, el proceso de apertura de anillo comenzando desde el
intermediario int-ox1 se puede interpretar como un proceso de ciclacion J-endo-trig
desfavorecido de acuerdo a las reglas de Baldwin, mientras que la apertura del anillo
heterociclico a partir de la especie int-0x5 se asemeja un ordenamiento J-exo-irig,
(Figura 5.10). Note que la diferencia de energia entre los correspondientes estados de
transicion “3-endo-trig” y “5-exo-trig” (estructuras TS-ox2 y TS-0x6 en la Figura 5.10

respectivamente) son consistentes con lo esperado de acuerdo a las reglas de Baldwin.”!
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Figura 5.10: Apertura de anillo en 1,2,4-oxadiazoles en términos de las reglas de Baldwin.
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Una vez establecido el canal energéticamente favorecido para la etapa de
apertura de anillo, la siguiente tarea consiste en estudiar la formaci6n del intermediario
oxido de nitrilo (int-0x7) y la subsecuente etapa de heterociclacién siguiendo un
mecanismo [3+2] intramolecular (Figura 5.11). No obstante, y a pesar de numerosos
intentos, la convergencia de un punto de ensilladura de primer orden sobre la SEP que
conecte las especies int-0x6 e int-ox7 fue infructuosa (estructura TS-0x7 en Figura
5.11). Sin embargo, el resultado mas relevante encontrado aqui aparece al estuciiar la
coordenada de reaccidon en la regién del mecanismo de cicloadicion [3+2]
intramolecular, pasando por la estructura TS-0x8. Aqui, el andlisis de la coordenada IRC
" hacia la regi6n de los reactantes exhibe un punto de inflexién caracteristico de aquellas
superficies que presentan bifurcaciones post-estado de transicion.”?”® De hecho, el
analisis de las respectivas constantes de fuerzas en esta region sefiala que los procesos de

eliminacién y ciclacion intramolecular estin comectados sin la intervencién de un

intermediario (Figura 5.12).
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Figura 5.11: Energfas (en kcal/mol) para el posible mecanismo ANRORC comenzando desde la especie
reactiva int-0x5,
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Figura 5.12: Coordenada de reaccién asociada a la estructura de transicién TS-0x8, dando cuenta de la
existencia de un punto de inflexion siguiendo un proceso de eliminacién/ciclacion sin Ia intervencién de
un intermediario de reaccién.

Por otro lado, Ia alta barrera de activacién calculada para la etapa de ciclacién a
través del canal TS-0x8 infroduce un intrigante problema que es mandatorio resolver:
conectar una region de apertura de anillo y posterior heterociclacion energéticamente
favorables a través de la SEP. En este contexto, los resultados discutidos previamente
muestran que el canal de reaccién de menor energia para la etapa de apertura de anillo
(TS-0x6) conduce a un proceso de ciclacién energéticamente prohibido. De este modo y
con el objeto de encontrar un canal de reaccién que conecte un proceso de apertura de
anillo con un mecanismo de ciclacién viables desde un punto de vista cinético, se

propuso una nueva variante mecanfstica para esta reaccion (Figura 5.13).
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Figura 5.13: Bypass en la SEP modulado por un equilibrio tautomérico catalizado por una segunda
molécula de nucledfilo permitiendo la conexion de un mecanismo de apertura y ciclacion energéticamente
favorecidos.

De acuerdo a la Figura 5.13, la ocurrencia de un equilibrio tautomérico en la
region del intermediario int-0x6 puede provocar un bypass sobre la SEP. La presencia
de una segunda molécula de alilamina en la vecindad inmediata del intermediario int-
ox6 favorece la ocurrencia de un proceso de transferencia protonica catalizado
(siguiendo un mecanismo disociativo) generando las especies int-0x8 y/o int-0x3. La
especie reactiva int-0x8 puede llevar a cabo un desplazamiento sigmatrépico [1,5]"%*

generando la especie reactiva int-0x9. Este mecanismo de isomerizacion int-0x8 — int-

ox9 tiene lugar a través de la estructura de transicion TS-0x9, con una barrera de
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activacién de 5,1 kcal/mol. Note que la diferencia estructural entre las especies int-0x9 e

int-0x3 reside en la estereoquimica de la funcionalidad cloro-oxima (cis/trans).

Las energias de activacién para el proceso de eliminacién muestran que el canal
TS-0x10 es 8,5 kcal/mol mas bajo en energia que el canal TS-ox4. Estos resultados
sugieren que la formacién de la especie Oxido de nitrilo imt-ox4 a partir del
intermediario cloro-oxima requiere que los grupos hidroxil y halégeno estén en
configuracién cis respecto al enlace doble carbono-nitrégeno. En este contexto, el
proceso de isomerizaci6n int-ox6—int-0x8 catalizado por una molécula de nucledfilo
cumple un papel clave al permitir la libre rotacion del enlace C-N en la especie int-0x8 y
posterior reordenamiento sigmatrdpico generando el intermediario cloro-oxima en
configuracion cis. La especificidad de la reaccién favoreciendo al canal de reaccién TS-
0x10 reside en un mecanismo de eliminacion pseudo anti-periplanar.”’ En esta linea, la
conformacién cis del grupo cloro-oxima minimiza las repulsiones electrostaticas
establecidas en la region del estado de transicién que aparecen en el desplazamiento del
grupo saliente asistido por el par no enlazante del &tomo de nitrégeno.
Complementariamente, la existencia de interacciones HB en el canal TS-0x10 aparece
como un elemento estabilizante disminuyendo la barrera de activacion, tal como se

muestra en la Figura 5.14.
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Figura 5.14: Estructuras de transicion correspondientes a la etapa de eliminacién desde un intermediario
cloro-oxima con formacién de un intermediario 6xido de nitrilo. El valor de AAG™ esta en kcal/mol. Las
longitudes de enlaces estdn dadas en Angstrom.

Por otro lado, el papel preponderante que cumplen los equilibrios tautoméricos
en el curso de reaccion favoreciendo la formacion del producto se enfatiza al comparar
los dos canales de reaccion asociados al proceso de cicloadicion intramolecular. A partir
de la Figura 5.13 es posible notar que en ambos canales de ciclacion los fragmentos
etileno y 6xido de nitrilo estdn conectados por una cadena de unién que presenta la
funcionalidad amidina.’ Sin embargo, la diferencia principal entre las estructuras int-ox4
e int-ox7 reside en el fragmento unido directamente al grupo 6xido de nitrilo. En este
contexto, la especie int-0x4 exhibe un grupo imino como sustituyente, mientras que en
la estructura int-ox7 el dipolo-1,3 est4a unido a una funcionalidad amina. De este modo,
la topologia de la cadena de unién sugiere que la reactividad es controlada por los
cfectos electronicos ejercidos por la funcionalidad unida al fragmento zwitteriénico. El

andlisis sobre ambos canales de cicloadicion intramolecular [3+2] revelan la presencia

* Las amidinas son compuestos que presentan la funcionalidad C(=NH)NH,.




de un estado de transicién altamente asincrono (ver Figura 5.15), donde el enlace
carbono-carbono presenta una menor longitud en ambos complejos activados, sugiriendo
un proceso de demanda electrénica inversa. Si bien, la reaccién 1,3-dipolar
intermolecular entre etileno y 6xido de nitrilo ha sido clasificada como de demanda
electronica inversa,”* la transferibilidad de estos patrones de reactividad hacia la variante
intramolecular no es obvia.”® Para explorar en detalle el mecanismo electrénico que es
operativo en el proceso de ciclacion, se llevé a cabo un andlisis sobre los patrones de
transferencia de carga en la regién del TS a través del formalismo NBO.?"® Para ello, se
identifico el fragmento aceptor de carga (electrfilo) al sumar las cargas naturales sobre
cada atomo del fragmento molecular, tal como ha sido reportado previamente para

reacciones de cicloadicion intramoleculares.”
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Figura 5.15: Estructuras de transicion correspondientes a la etapa de ciclacién intramolecular. El valor de
AAG* esta en kcal/mol. Las longitudes de enlaces estdn dadas en Angstrom.
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El andlisis NBO sobre las respectivas estructuras TS-0x5 y TS-0x8 revela que en
la region del complejo activado el fragmento correspondiente al 1,3-dipolo (6xido de
nitrilo) exhibe una transferencia de carga de -0.15e dando cuenta de un flujo electronico
desde el fragmento etilénico hacia el dipolo, consistente con un mecanismo de demanda
electrénica inversa. En la misma linea, el andlisis basado en teoria de perturbaciones de
segundo orden sefiala que la energia de interaccion asociada a la formacion del enlace
carbono-carbono es significativamente mayor (sobre 10,5 kcal/mol) en la estructura TS-
0x5. De este modo, estos resultados muestran que la etapa de ciclacién tiene lugar a
través de un mecanismo de demanda electronica inversa, donde la presencia de un grupo
imino unido directamente al fragmento dxido de nitrilo reduce la barrera de activacién

debido a efectos de activacion local.

m5.3.1.b Origen de Ia selectividad: Experimentalmente, la reaccién entre dialilamina y
3-cloro-5-fenil-1,2,4-oxadiazol no da lugar a un proceso ANRORC, siendo esta vez el
proceso de sustitucién nucleofilica sobre el sitio C(3) el mecanismo dominante.!! De
acuerdo a los resultados presentados en el capitulo 3, ésta dicotomia en reactividad no
puede ser atribuida a una respuesta del sistema hacia los efectos estéricos ejercidos por
la amina secundaria en la etapa de adicién nucleofilica. Sin embargo, los resultados
discutidos previamente sefialan que el mecanismo energéticamente favorecido involucra
dos procesos de transferencia protonica a lo largo del canal de reaccidén. Ante este
escenario, la utilizacion de una amina secundaria necesariamente interrumpe la
ocurrencia de uno de estos eventos, debido a que el nucledfilo posee un solo hidrogeno

acido en su estructura. De este modo, para dilucidar si los patrones de reactividad
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exhibidos por la dialilamina responden la interrupcion de un equilibrio tautomérico, se
estudié la reacci6n entre dialilamina y el sustrato 3-cloro-5-fenil-1,2,4-oxadiazol,
focalizando nuestra discusién en la regién de apertura de anillo y posterior formacion del
intermediario 6xido de nitrilo.

De acuerdo a la Figura 5.16, el tratamiento del sustrato 3-cloro-5-fenil-1,2,4-
oxadiazol con dialilamina puede seguir, en principio, un patrén de reactividad de ﬁ;JU
ANRORC con una adicidn regioselectiva sobre el sitio C(5). No obstante, la
disponibilidad de solo un protdn en la estructura del nucledfilo inhibe la posibilidad de
formar un intermediario cloro-oxima andlogo a la estructura int-ex6. En este contexto,
los diferentes escenarios mecanisticos asociados a la formacion del intermediario int-dil
revelan el origen de los patrones de reactividad exhibidos por la dialilamina. Aqui, el
proceso de apertura de anillo energéticamente favorecido a través de un TS que presenta
un ordenamiento de tipo S-exo-trig (TS-dil) conduce a la formacién de la especie
zwitteridnica int-dil, donde los procesos de transferencia proténica intramolecular (TS-

di4) y/o eliminacién (TS-di3) claramente desfavorecen la ocurrencia de un mecanismo

ANRORC.
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Figura 5.16: Origen de la no ocurrencia de un proceso ANRORC en el tratamiento del sustrato 3-cloro-5-
fenil-1,2,4-oxadiazol con dialilamina.

Por ultimo, es oportuno sefialar que los procesos de transferencia de proton
intramolecular asociados a la formacion de una estructura andloga a int-ox5, (la que
conduce al intermediario int-dil a través del canal TS-dil), y de la especie int-di2
pasando por la estructura TS-di4 tienen barreras de activacion bastante altas en ambos
casos (sobre 38,0 kcal/mol), por lo cual, la formacion de estos intermediarios requerird
la presencia de una segunda molécula de nucleéfilo que catalice el proceso. Esta
situacion puede ser interrumpida por un efecto estérico, debido a la poca disponibilidad
del protén del nucledfilo en el intermediario zwitteriénico formado posterior al ataque

nucleofilico.
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5.4. Conclusiones.

En este capitulo se estudiaron los aspectos mecanisticos sobre algunas reacciones
ANRORC que involucran 1,2,4-oxadiazoles como sustratos. El estudio de la reaccién
entre metilhidrazina y el compuesto 5-(2"-fluorofenil)-3-fenil-1,2,4-oxadiazol revela un
mecanismo donde la etapa determinante corresponde al proceso de ciclacion,
enfatizando el rol de los efectos estereoelectronicos sobre la reactividad ANRORC en
sustratos oxadiazélicos. Por otro lado, la SEP para la reaccién entre alilamina y 3-cloro-
5-fenil-1,2,4-oxadiazol enfatiza el rol clave que cumplen los mecanismos de
transferencia proténica en el mecanismo ANRORC al permitir la conexién entre
regiones de minima energia sobre la superficie de energia. Estos resultados pueden ser
de gran relevancia para el disefio racional de compuestos heterociclicos bioactivos a

través de nuevas reacciones ANRORC.
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Capitulo 6.

Reacciones ANRORC en anillos de 6 miembros: La

reaccion de Zincke como estudio de caso.

6.1. Aspectos generales.

Finalizamos nuestro estudio mecanistico de reacciones ANRORC sobre.sistemas
aza-heterociclicos evaluando la transferibilidad de los patrones de reactividad ANRORC
establecidos para los anillos de 5 miembros hacia sistemas de 6 miembros. Para este
proposito, se consideré la reaccion ANRORC entre aminas primarias y el sistema
cloruro de 1-(2,4-dintrofenil) piridinio (sal de Zincke) como reaccién modelo (reaccién
de Zincke).! En esta linea, el reconocimiento del rol clave que juegan los efectos
estereoelectronicos y eventos de transferencia proténica a lo largo del mecanismo
ANRORC en anillos de 5 miembros, sugieren evaluar su incidencia en otras reacciones
similares. Resulta interesante hacer notar que la interpretacién de los patrones de
selectividad presentes en la etapa de adicién en términos del principio de 4cidos-bases
duros-blandos de Pearson™ y del concepto de reacciones controladas por orbital/carga
de Klopman4 fallan al predecir la regioselectividad de la reaccién. En este contexto,
mientras que ambos esquemas predicen que el mecanismo SyAr apareceria como el
mecanismo dominante, la interpretacion de las barreras de activacién en términos del
modelo de distorsién/interaccion describe de manera satisfactoria la selectividad

observada experimentalmente. Finalmente, el rol clave de los procesos de transferencia
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proténica y de los efectos torsionales presentes en la etapa de ciclacién se ponen de
manifiesto al estudiar la SEP considerando los equilibrios 4cido-base de manera

explicita.
6.2. Resultados y Discusion.

6.2.1 Reactividad Zincke v/s SyAr: Origen de la selectividad. La primera tarea en
este estudio consiste en dilucidar el origen de la selectividad para la reaccion entre el
nucleéfilo anilina vy la sal de Zincke. Para este proceso, dos escenarios mecanisticos
pueden ser postulados (Esquema 6.1). Una primera ruta involucra la adicion del
nucledfilo sobre el sitio C(2) del anillo piridinio (ataque endociclico) a través del canal
TS-Zk1 que conduce al intermediario Int-Zkl. A continuacion, la ruptura del enlace
C(2)-N(1) a través de la estructura TS-Zk2 genera el intermediario acfclico (derivado
monoanil glutaconaldehido) Imt-Zk2. Un segundo escenario implica el ataque
nucleofilico sobre el carbono ipso del anillo 2,4-dinitrofenil (ataque exociclico) pasando
por la estruci.:ura TS-SN1 generando el intermediario Meisenheimer Int-SN1. La ruptura
del enlace C(ipso)-N(piridinio) desde el intermediario Int-SN1 via TS-SN2 conduce al
producto de reaccién del proceso SnAr (cloruro de piridinio y 2,4-dinitrofen'il-anilina).
Notar que en el mecanismo de Zincke el anillo piridinio actia como un fragmento
electrofilico en la primera etapa de la reaccion, mientras que en el proceso SnAT, éste

puede actuar como un eficiente nucleéfugo.
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Esquema 6.1: Canales regioselectivos asociados a la etapa de ataque nucleofilico.

Con el objeto de dilucidar los factores que controlan la selectividad de la
reaccion, se realizé un completo andlisis de la SEP para esta reaccion. Los resultados

obtenidos se muestran en la Figura 6.1.
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Int-SN1 1021
Vo | Int-Zk2
e - 3s
P-SyAr .
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G 1 :©'“”’ NO,! | D
SnAr i E Zincke

Figura 6.1: Perfil de reaccion (AG) en kcal/mol correspondiente a la reaccién entre anilina y la sal de
Zincke siguiendo un mecanismo SyAr (perfil azul) o Zincke (perfil rojo).
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De acuerdo a la Figura 6.1, €l a;taque nucleofilico sobre el sitio C(2) es 5,0
keal/mol (AAG*) més bajo en energia respecto del canal asociado a TS-SN1, consistente
con la evidencia experimental que el mecanismo ANRORC es ¢l proceso dominante en
la reacci6n entre aminas aromaéticas primarias y la sal de Zincke.” No obstante, un
anélisis més detallado sobre la Figura 6.1 revela algunos aspectos relevantes. Por
ejemplo, en el proceso de adicién/ruptura de anillo (perfil rojo, ataque endociclico) el
mecanismo de apertura de anillo aparece como la etapa lenta, con una barrera global de
28,3 keal/mol. Estos valores explican las altas temperaturas y moderados rendimientos
reportados para la sintesis de N-aril-piridinios a través de reacciones de Zincke.™® En la
misma linea, la comparacién de ambos canales regioselectivos enfatiza que la
selectividad de la reaccién estd bajo control cinético. En este contexto, la formacion del
intermediario Int-Zk2 es endergdnica por 3,6 kcal/mol. No obstante, en presencia de
una segunda molécula de anilina en el medio de reaccion, la formacién del derivado
dianil ghutaconaldehido (vide infra) es termodindmicamente favorecido (AGP= -12,1
kecal/mol) consistente con la evidencia experimental. Las correspondientes estructuras de

transicién correspondientes a ambos canales de reaccidn se muestran en la Figura 6.2.
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Figura 6.2: Estructuras de transicion correspondientes al proceso de ataque nucleofilico de anilina hacia el
sistema cloruro de 1-(2.4-dintrofenil) piridinio. (a) complejo activado para el ataque endociclico y (b)
estructura de transicion para el ataque exociclico. Las longitudes de los enlaces en formacion y puentes de
hidrégeno intermoleculares estdn en Angstrom.

Por otro lado, esta bien documentado en la literatura que en presencia de grupos
electrodadores sobre el nicleo piridinio, la reaccion de Zincke y el proceso SxAr pueden
ser mecanismos cornpetitivos.’ Basados en los resultados expuestos en la Figura 6.1,
anticipamos que la presencia de grupos dadores sobre el fragmento heterociclico pueden
desfavorecer el canal de ataque endociclico. De esta manera y con el fin de racionalizar
el efecto de los patrones de sustitucién sobre el fragmento piridinio en el curso de

reaccion, se estudiaron los aspectos regioselectivos para la adicion de anilina sobre una
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serie de sustratos sustituidos en las posiciones 3 y 4 del anillo piridinio. El estudio de
superficie es complementado con un andlisis de reactividad sobre los sustratos en su
estado fundamental en términos del principio HSAB de Pearson o en el modelo de
reactividad de Klopman y Salem. En este contexto, la selectividad en la adicién del
nucle6filo puede estar relacionada a un proceso controlado por orbitales o por cargas. De
este modo, se calcularon las respectivas blanduras locales (Si) con el objeto de
determinar los sitios propensos a reaccionar a través de un proceso controlado por
interacciones orbitalarias. Por otra parte, las correspondientes cargas atémicas sobre
cada sitio de reaccién se calcularon para caracterizar si los patrones regioselectivos
responden a un proceso controlado por carga.® Estos resultados se muestran en la Tabla

6.1.

En la Tabla 6.1 se muestra la respuesta del sistema hacia los patrones de
sustitucién. Un andlisis detallado sefiala que aquellos sistemas que presentan un patrén
de sustitucion sobre el sitio C(4) del fragmento heterociclico favorecen fuertemente el
canal de ataque endociclico (posicion C6)° con una selectividad (AAG®) entre 3,2
keal/mol y 7,2 kecal/mol (entradas 1-6). Sin embargo, la presencia de grupos
electrodadores sobre el sitio C(3) disminuye la selectividad, con valores de AAG* entre
3,0 kecal/mol y 0,8 kcal/mol (entradas 7-10), mientras que la presencia de un grupo
electrodador como el grupo N,N-dimetil-amino (entrada 11) revierte los patrones
regioselectivos, siendo ahora el ataque exociclico (ataque ipso) favorecido en 0,7
kcal/mol. La disminucidn en los valores de AAG* al pasar del grupo OH (entrada 7) al

grupo N(CHz), (entrada 11) son consistentes con los la naturaleza electron-donor de
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cada grupo, tal como se refleja en los valores de o, (Hammett) o o™ (Brown).”° Sin
embargo, la regioselectividad en la adicién del nucledfilo no puede ser directamente
atribuida a un efecto de activacidn local. En este contexto, tanto los valores de blandura
local como las cargas atémicas predicen una adicion sobre el carbono ipso (a excepcion
de las entradas 1, 5 y 6), en contradiccion a lo obtenido mediante el andlisis de la SEP.
Este resultado enfatiza que el principio HSAB falla al describir los patrones
regioselectivos sobre sustratos bielectrofilicos como la sal de Zincke, un aspecto que ha
sido sefialado recientemente por Mayr, al estudiar los patrones de reactividad de algunos

sistemas binucleofilos.!' ™

Tabla 6.1. Blanduras locales y cargas atémicas calculadas para los derivados de piridinio y las
selectividades (AAG ™) predichas para la adicion regioselectiva de anilina sobre la sal de Zincke.

Rz
Ry

NG,

Entrada R, R; S (@V) Sto(eV) Qengo(€) Hexo (€) AAG™ (kcal/mol)®
1 H H 8,59 5,95 0,09 0,18 5,0
2 CH; CH; 3,87 9,67 0,08 0,18 5,0
3 H OMe 1,94 10,32 0,10 0,18 32
4 H NHCOCH; 4,04 10,10 0,09 0,18 6,3
5 H Fenil 8,87 6,45 0,09 0,18 4,9
6 H Piridil 10,41 4,81 0,10 0,18 7,2
7 OH H 4,87 6,95 0,05 0,18 3,0
8 OMe H 5,61 6,31 0,05 0,18 1,6
9 NH, H 542 9,29 0,03 0,18 1,2
10 NHMe H 6,66 8,83 0,02 0,18 0,8
11 N(CHs), H 4,73 10,25 0,01 0,18 -0,7

® Corresponde a la diferencia Ggys — Gonao
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Un analisis detallado sobre las geometrias de transicion para los canales TS-Zk1
y TS-SN1 (Figura 6.2a y 6.2¢) revela que los cambios conformacionales sobre el
sustrato al pasar desde reactivos hacia la regién del complejo activado son
significativamente mds pronunciados en el canal exociclico. De este modo, se
racionaliz la regioselectividad en la etapa nucleofilica haciendo uso del modelo de
distorsién/interacciébn propuesto por Houk.!*® Para ello, se analizaron Ilas
correspondientes geometrias de transicién asociadas a la adicién de anilina a la sal de
Zincke sustituida con el grupo 4-acetamida (entrada 4 en Tabla 6.1). La eleccion de este
sistema radica en que tanto el principio HSAB como el modelo de reactividad de
Klopman-Salem predicen un ataque nucleofilico favorecido sobre el carbono ipso,
mientras que el estudio sobre la SEP revela que la adicién del nucleéfilo ocurre sobre el

anillo piridinio (AAG*= 6,3 kcal/mol).

Los resultados obtenidos mediante €l modelo de Houk para la reaccién entre
anilina y el sistema 4-acetamido-1-(2,4-dinitrofenil)-piridinio revelan que el origen en
los patrones regioselectivos es consecuencia de los cambios estructurales producidos en
el sustrato (variacién del dngulo diedro piridinio/dinitrofenil) que son més pronunciados
cuando el nucleéfilo se aproxima hacia el carbono jpso del fragmento 2,4-dinitrofenil.
En este contexto, la distorsién sobre el fragmento heteroaromdtico asociado al canal
exociclico es 5,7 keal/mol mayor que la predicha para el canal endociclico, consistente
con la selectividad discutida en la Tabla 6.1, Estos resultados son relevantes ya que
destacan céomo los patrones regioselectivos en procesos competitivos de tipo

ANRORC/SyAr pueden ser controlados por efectos geométricos mas que por efectos de
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activacién local. En términos mas sencillos: de acuerdo al postulado de Hammond,'”"®
aquel complejo activado que se asemeje estructuralmente al sustrato tendra una menor

energia de activacion. Estos resultados se resumen en la Figura 6.3.

}wi)ﬂ 92 88 /7 -
@ -'" - . :: g \l ‘ \;

(b)

Figura 6.3: Estructuras de transicion (estructuras a y b) para la adicion regioselectiva de anilina sobre el
sustrato cloruro de 1-(2,4-dinitrofenil)- 4-acetamido-piridinio (estructura ¢). En rojo se destaca el valor del
angulo diedro (en grados) como medida de la coplanaridad entre los respectivos anillos aromaticos. Las
longitudes de los enlaces en formacion y puentes de hidrogeno intermoleculares estan en Angstrom.

Para finalizar, es oportuno resaltar que en el tratamiento de aminas primarias con
sistemas piridinios sustituidos con grupos dadores tal como el compuesto 1-(2,4-
dinitrofenill)-3-metoxi-piridinio se observa exclusivamente el producto asociado al
proceso SnAr.” Dos factores pueden ser responsables de estos patrones de reactividad.
Por un lado, el efecto mesomérico ejercido por el grupo metoxi en posicién para

respecto al grupo anilina desfavorece la apertura nucleofilica del fragmento
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heterociclico, que es la etapa lenta en la secuencia adicion/ruptura de anillo. En efecto, la
localizacion de una estructura de transicion analoga a TS-Zk2, donde el anillo piridinio
es sustituido en la posicién 3, revela que el mecanismo de apertura de anillo en presencia
del grupo metoxi es 6,9 kcal/mol mas alta respecto al sistema no sustituido. Por otro
lado, la degradacién de la sal de Zincke a través del ataque nucleofilico del anién cloruro
(proceso inverso a la formacion de la sal de Zincke),® puede favorecer la formacion del

producto SyAr, tal como se sefiala en el Esquema 6.2.

SN
o cl (.\ NH, Ph. .
©NH2 NO, l No, [ L__no
,0 N : )
"¢l NO, NO

i HCI o
! ﬁ\ Ph O DNP
e Ty == N A AN
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Esquema 6.2: Caminos mecanisticos propuestos para racionalizar los patrones de reactividad observados
en la reaccion entre anilina y la sal 1-(2,4-dinitrofenill)-3-metoxi-piridinio.

6.2.2. Mecanismo de reaccién. El mecanismo cominmente aceptado para la reaccion
de Zincke, propuesto por Ise y colaboradores, se muestra en el Esquema 6.3.° En este
mecanismo, la formacion del intermediario dianil glutaconaldehido Int-Zk3b parece ser
clave en la etapa de ciclacion. De hecho, Ise y colaboradores sefialaron que este
intermediario es el verdadero precursor del producto de reaccion. No obstante; el grupo

de Kurth cuestion6 la formacion de esta especie y su incidencia en el mecanismo de
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reacci6n estudiando la reaccién de Zincke en fase s6lida, un proceso que desfavorece la
formacion de una estructura andloga a la especie Int-Zk3b y la subsecuente etapa de

ciclacién.'®

-
—NH <)
2 +NH3R NHR NHR TR N NHR O
DNP DNP N-onp ~DNP A
Salde ZInr.ke Int-Zkla Int-Zkib Int-Zk2a IntZk2h

R—NHz
DNP—NHz |

<)
NHR ©

+901 R
R—NHs Hz
CI NH;_R NHR - NHR
Q= e =S= o —

R~NHz R—NHz
Alqull o Aril Int-Zk4b Int-Zkéa Int-Zk3b
Piidinlo

Esquema 6.3: Posible mecanismo de Ia reaccién de Zincke propuesto por Ise y colaboradores.

Por otro lado, se ha propuesto que la etapa de cierre de anillo procede a través de
un mecanismo 6m-electrociclico.’®! Sin embargo, no existe evidencia suficiente que
permita descartar la ocurrencia de un proceso 6-exo-frig. 2 De este modo y con el objeto
de resolver el compromiso del intermediario dianil glutaconaldehido (Int-Zk3b) en el
curso de reaccién y dilucidar el mecanismo electrénico asociado a la etapa de ciclacion,
se realizé un estudio de superficie para la etapa de cierre de anillo involucrando las
especies Int-Zk2a e Int-Zk3b (ver Esquema 6.3). Las resultantes geometrias de

transicién se muestran en la Figura 6.4.
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Figura 6.4: Estructuras de transicion correspondientes al proceso de cierre de anillo siguiendo un
mecanismo electrociclico o de adicién nucleofilica, comenzando desde el intermediario Int-Zk2a (arriba)
o Int-Zk3a (abajo). Las longitudes de los enlaces en formacién y puentes de hidrogeno estdn en
Angstrom.

El analisis sobre las correspondientes estructuras de transicion presentadas en la
Figura 6.4, revelan que el proceso de ciclacion aparece como la etapa determinante del
mecanismo, consistente con la evidencia experimental proporcionada por el grupo de
Shahidi.2' No obstante, el resultado mds relevante encontrado aqui es que ambos
intermediarios de reaccion presentan barreras de activacion similares, sugiriendo que
ambas especies pueden conducir a la formacion del producto de reaccion. Este resultado
es relevante al demostrar que el intermediario dianil glutaconaldehido Int-Zk3b no es el

precursor exclusivo del producto de Zincke, como se pensaba hasta ahora. Es oportuno
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destacar que en el caso del intermediario monoanil glutaconaldehido Int-Zk2a los
respectivos TS asociados a los canales 6m-electrociclico y 6-exo-trig son estructuras
degeneradas, mientras que en el caso de la especie Int-Zk3b el proceso electrociclico es
favorecido en 4,2 keal/mol. Si bien, estos resultados pueden ser naturales tomando en
cuenta la evidencia experimental que sugiere que el proceso electrociclico es el
mecanismo dominante en la reaccion de Zincke, anticipamos que la incorporacién de los
efectos locales debido a la solvatacién del sistema en la region del complejo activado,

pueden favorecer un mecanismo polar (trayectoria 6-exo-#rig).

Con el objeto de dilucidar el rol de los efectos locales sobre el mecanismo de
reacci6n, se modelé la reaccion entre anilina y la sal de Zincke considerando de manera
explicita la presencia de una segunda molécula de nucleéfilo y del contrai6n de la sal de
Zincke en el medio de reaccién. Este enfoque representa de manera mas adecuada el
sistema al evaluar simultineamente el rol de las especies 4cidas generadas en el curso de
reaccion, asi como la incidencia de las interacciones HB intermoleculares ejercidas por
una segunda molécula de nucledfilo y/o el contraién de la sal de Zincke (ver Esquema
6.3), manteniendo el mismo Hamiltoniano a lo largo del camino de reaccion. Como es
de esperar, la incorporacion de una segunda molécula de nucledfilo y del i6n cloruro en
el medio de reaccién favorece la formacién de interacciones HB intermoleculares en la
regi6n del estado de transicion, tanto para la etapa de ataque nucleofilico como para el
proceso de apertura de anillo (Figura 6.5). Las barreras de activacion calculadas
muestran que la adicién del nucleofilo es un proceso que requiere 13,8 keal/mol, seguido

de una apertura de anillo con una estructura de transicién localizada a 22,3 keal/mol por
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sobre el complejo de reactivos. Note que las barreras asociadas a €stos procesos son
accesibles bajo las condiciones experimentales reportadas para la formacion de sales de

piridinio mediante un mecanismo de Zincke (n-butanol y reflujo).

(@) (b)

Figura 6.5: Estructuras de transicién correspondientes al proceso de ataque nucleofilico y apertura de
anillo en presencia de una segunda molécula de anilina y HCI. (a) complejo activado para el ataque
nucleofilico y (b) estructura de transicién para la apertura de anillo. Las longitudes de los enlaces en
formaci6n y puentes de hidrogeno intermoleculares estan en Angstrom.

De acuerdo al mecanismo esbozado en el Esquema 6.3, la formacion del
producto de reaccion es dependiente de la presencia de una segunda molécula de
nucleéfilo en el medio de reaccién capaz de asistir los procesos de transferencia
proténica a lo largo del canal de reaccion. Aun cuando estos procesos pueden ser
descritos como una reorganizacion de la primera esfera de solvatacion permitiendo la
adecuada aproximacién de una molécula de nucledfilo hacia las especies reactivas
formadas en el curso mecanistico,” los resultados discutidos en los capitulos
precedentes sugieren fuertemente la ocurrencia de un fenémeno de solvatacién

prc»:.fc:rencial.24 Es de particular importancia revelar el efecto de las especies écidas
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presentes en el medio de reaccion y su incidencia en la formacién del producto de
reaccion. En esta linea, los estudios-en fase sélida destacan el rol clave de los procesos
de transferencia protonica en el mecanismo de Zincke." Sin embargo, este aspecto ha
sido ignorado cuando el proceso es conducido en fase condensada, aun cuando la
adicion de aditivos como N-N-dietilamina o especies dcidas es fundamental para que el

proceso de ciclacién ocurra.”®

Con el fin de racionalizar los patrones de reactividad observados tanto en fase
s6lida como en fase condensada, 4 canales de reaccién asociados al mecanismo de
ciclacién fueron estudiados (Esquema 6.4). En este contexto, el mecanismo en fase
solida es relacionado a la ciclacién del intermediario monoanil glutaconaldehido Int-2a-
trans. La activacién térmica sobre esta estructura permite la requerida isomerizacion
cis/trans que precede la etapa de cierre de anillo. La activacién del sustrato en presencia
de especies préticas permite un proceso de ciclacién siguiendo un mecanismo de adicion
nucleofilica intramolecular a través de una trayectoria 6-exo-trig {(TS-2a). Por otro lado,
la ocurrencia de un reordenamiento sigmatropico [1,7]-H sobre el intermediario Int-2a-
cis permite la formacién de la estructura Int-2b-cis, el cual puede seguir un mecanismo

6m-electrociclico, a través del canal TS-2b (Esquema 6.4).
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Esquema 6.4: Canales de reaccion propuestos en este estudio para la etapa de ciclacion en el mecanismo

de Zincke.

Por otro lado, en solucion el proceso de la adicion de una segunda molécula de
nucleofilo sobre el intermediario monoanil glutaconaldehido puede ser claramente
favorecido sobre la isomerizacion cis — trans. En efecto, la barrera de activacion
correspondiente al canal de ataque nucleofilico bimolecular (TS-an2 en Esquema 6.4)
predice un mecanismo cinéticamente favorecido, con una energia de activacion de 9,4
keal/mol. La eliminacion del grupo saliente (2,4-dinitroanilina) conduce al intermediario
dianil glutaconaldehido Int-3a-trans que esta localizado 12,1 kcal/mol mas bajo que el
correspondiente Int-2a-trans. La ciclacion de la especie reactiva Int-3a-trans origina
dos canales de reaccién analogos a los discutidos previamente para el intermediario

monoanil glutaconaldehido, involucrando los canales TS-3a y TS-3b (ver Esquema 6.4).
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Los resultados obtenidos mediante el andlisis sobre la SEP para el mecanismo de
ciclacién asociado al intermediario Int-2a-trans revelan que el canal 6-exo-trig (T'S-2a)
es favorecido en 16,2 kcal/mol (AAG®) respecto al correspondiente mecanismo
electrociclico (TS-2b). La preferencia por un mecanismo 6-exo-frig enfatiza como los
efectos locales debido a la interaccion especifica entre el estado de transicion TS-2a y su
entorno, favorecen fuertemente el ataque nucleofilico intramolecular. De hecho, ¢l
anglisis sobre la coordenada IRC revela que el proceso de formacion de enlaces entre los
fragmentos dador (grupo NH) y aceptor (grupo imino) presentes en el intermediario Int-
2a-cis, estd acompafiado de manera simultinea por un mecanisme de transferencia
protonica desde el grupo amonio de la segunda molécula de nucledfilo hacia el
fragmento imino. Estos resultados son consistentes con las condiciones experimentales
reportadas por el grupo de Kurth para la reaccién de Zincke en fase s6lida, en el sentido
que un mecanismo de transferencia proténica en presencia de trietilamonio es crucial

para la formacién del producto de reacci6n en fase sélida.

Las energfas de activacién (AG*) obtenidas para cada canal de ciclacion
asociadas al intermediaric de reaccién Int-2a-trans son de 28,3 keal/mol y 44,5
keal/mol para TS-2a y TS-2b respectivamente. Las altas barreras predichas para el
proceso de ciclacién son atribuidas a los efectos torsionales impuestos por la cadena de
unién en la regi6n del estado de transicion. Finalmente, el andlisis sobre el canal de
reaccién que involucra el intermediario de reaccién Int-3b-trans muestra la misma
respuesta: el proceso 6-exo-trig esta favorecido en 15,1 keal/mol respecto al mecanismo

electrociclico. En este contexto, estos resultados redefinen el mecanismo de Zincke al
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|
demostrar que la etapa de cierre de anillo tiene lugar a través de un ataque nucleofilico &
intramolecular siguiendo una trayectoria 6-exo-frig y no mediante un proceso \
electrociclico. Ademas estos resultados muestran que el proceso de ciclacion es ‘
energéticamente viable incluso en ausencia de la especie reactiva  dianil
glutaconaldehido, demostrando que tanto en fase condensada como en fase sélida, los
mecanismos de transferencia protonica a lo largo del curso mecanistico son claves en la

obtencién del esperado producto de reaccién. En la Figura 6.6 se ilustran las geometrias

de transicién de los respectivos canales de reaccion propuestos en el Esquema 6.4.
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Figura 6.6: Estructuras de transicion correspondientes al proceso de ciclacién en el mecanismo de Zincke.
Las longitudes de los enlaces en formacion y puentes de hidrégeno intermoleculares estan en Angstrom.
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6.3. Conclusiones.

Los resultados obtenidos en este estudio enfatizan los siguientes aspectos: (i) la
regioselectividad en la etapa de adicién nucleofilica en el mecanismo de Zincke es
controlada por la distorsién geométrica del sustrato més que por activacién local, (ii) la
etapa determinante del mecanismo corresponde al proceso de ciclacion pasando a través
de un estado de transicién 6-exo-trig y (iii) los mecanismos de transferencia proténica a
lo largo del curso de reaccién son relevantes favoreciendo la formacién de especies

reactivas claves en el mecanismo de reaccion.
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Capitulo 7.

Conclusiones Generales.

7.1. Logros alcanzados.

A través de una completa descripcién de la superficie de energia potencial de
algunas reacciones ANRORC, se logré contribuir a la representacion mecanistica de
estos procesos estableciendo los factores que confrolan la reactividad ANRORC en
sistemas heterociclicos. En este sentido, se demostré que en el mecanismo de reaccion
ANRORC entre nucledfilos bidentados y heterociclos 1,3-bielectrofilicos, la adicién
regioselectiva del nucledfilo sobre el fragmento que minimiza la distorsion del sistema
7, conecta con una ciclacién 3-exo-trig favorecida. Estos resultados mo solo son
relevantes para la adecuada representacién mecanistica de estos procesos, si no que
pueden ser una guia Gtil para dilucidar los patrones regioselectivos en reacciones
nucleofilicas sobre sistemas heterociclicos, donde la adicién ipso no es el mecanismo
dominante.

Del mismo modo, se enfatizd el rol clave de los efectos estereoelectrénicos sobre
la reactividad ANRORC, un aspecto que no habia sido discutido en la literatura. En
particular, se demostré qué la reactividlad ANRORC en derivados de imidazol es
controlada por los mecanismos de ciclacién y no por efectos de activacién local
presentes en la etapa de ataque nucleofilico; destacando asi el papel preponderante de las

reglas de Baldwin como elemento de disefio.
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Se dilucidé ademds el rol de los mecanismos de transferencia proténica y su
incidencia en el curso de reaccién. En este contexto, se logré establecer que la
ocurrencia de mecanismos de tautomerizacién permite conectar reg?ones de minima
energia en el mecanismo ANRORC. La idea de este “bypass” en la SEP explica de
manera satisfactoria los patrones de reactividlad ANRORC en anillos imidazdlicos y
oxadiazoélicos.

Finalmente, se re-investigd el mecanismo de la reaccién de Zincke. Los
resultados provenientes de este estudio descartan la ocurrencia de un proceso
electrociclico en la etapa de cierre de anillo, demostrandose la existencia de un canal de
ataque nucleofilico intramolecular 6-exo-trig como etapa determinante del mecanismo.
En la misma linea, se logré resolver la aparente dicotomia en reactividad asociada a la
ocurrencia de un proceso Zincke tanto en fase s6lida como en fase condensada.

En sintesis, en esta tesis se logré dilucidar el origen de la reactividad ANRORC
en una serie de sistemas heterociclicos, enfatizando el rol clave de los procesos de
transferencia proténica (equilibrios tautoméricos, catdlisis basica general) y de los
efectos estereoelectrénicos presentes en la etapa de ciclacion (reglas de Baldwin, efectos

torsionales); aspectos que no habian sido abordados en profundidad en la literatura.
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7.2. Perspectivas.

Basados en los resultados obtenidos en el capitulo 3 de esta tesis, se espera
extender el estudio de los patrones regioselectivos en heterociclos de 5 miembros,
incorporando descriptores de reactividad que describan la evolucién de la densidad
electronica sobre el sistema 7 en el proceso de formacién/ruptura de enlaces. En este
contexto, €l andlisis del proceso de formacién de enlaces usando descriptores de
reactividad a través de la coordenada IRC, puede ser una contribucién importante para
racionalizar y estudiar el problema de la regioselectividad en sistemas heterociclicos.

Se espera ademéds la incorporacién de estudios sistemdticos tedrico-
experimentales orientados a definir de manera inequivoca la ocurrencia de mecanismos
de transferencia protonica catalizados en reacciones ANRORC. Este aspecto es relevante
en la bisqueda de nuevas transformaciones de tipo ANRORC érgano-catalizadas. En
este contexto, se han realizado algunos avances significativos en esta linea a través de
trabajos colaborativos con el grupo de cinética de la Prof. Dra Paola Campodonico
(Universidad del Desarrollo) y del grupo de Sintesis del Prof. Dr. Ricardo Tapia
(Pontificia Universidad Catélica de Chile) demostrando la existencia de catdlisis bésica
general en reacciones ANRORC en solventes aproticos.

Finalmente, el objetivo mas ambicioso que se puede trazar a partir de estos
resultados consiste en el desarrollo de procesos ANRORC sustentables (6rgano-
catalizados y/o en liquidos i6nicos). En esta linea, en colaboracién con el grupo del Prof.
Dr. Ricardo Tapia se logrd la reaccién ANRORC entre p-metoxianilina y el sistema 1,4-

dinitro-1H-imidazol utilizando liquidos iénicos como medio de reaccion, con la ayuda
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de modelos computacionales. Actualmente se estd extendiendo este estudio
considerando una variedad de liquidos iénicos.

Se espera que los resultados provenientes de este estudio sean una pieza clave de
informacién para el disefio de reacciones ANRORC asiméiricas en medios no
convencionales. En este sentido, anticipamos que la utilizacion de alilaminas quirales o
activadas con grupos electrodadores en el fragmento etilénico pueden ser susiratos
adecuados para la preparacion de nuevas tetrahidro-isoxazol[3,4-d] pirimidinas a través

de transformaciones ANRORC.
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