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INTRODUCCION,
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La sintesis de especies 1,3-dipolares y su comportamiento
en reacciones de cicloadicidn es una linea de investigacién en -
quimica orodnica que se ha desarrollado fundamentalmente en el -
i1timo decenio.

La preparacidn de sistemas heterocfclicos sencillo o con-
densados de dificil acceso por otras vias, justificarfa por si -
sola la atencién de que han sido objeto las cicloadiciones 1,3--
dipolares; pero ademds, este tipo de reacciones ha contribufdo -
en gran medida al desarrollo de la teoria de los orbitales fron-
tera por una parte, y, por otra, ha suscitado una interesante --
discusién entre Huisgen (véase J.0rg.Chem., 41, 403 (1976)}.) y -
Firestone (véase Tetrahedrcn, 32, 3009 (1977).) sobre la natura-
leza concertada o no del mecanismo de reaccidn.

Dentro de este tipo de reacciones de cicloadicién, aquellas
en las que el dipolo-1,3 estd integrado en un sistema heterocicli
co aromdtico tienen un interés especial ya que, ademds de las po-
sibitidades sintéticas, permiten poner de manifiesto un comporta-
miento no habitual de Tos sistemas aromdticos: la facilidad de --
efectuar sobre ellos reacciones de adicidén. Es esta Ta razén por
la que hemos inteqrado este tipo de reacciones dentro de 1o que -
hemos 1lamado comportamiento "no aromdtico" de sistemas aromdti--
cos.

Aunque existen numerosos trabajos sobre el caracter 1,3-di
polar de sistemas heterociclicos aromdticos, en 1o referente a -~
sistemas pentagonales en 10s que uno de los extremos del dipolo -
se encuentra fuera del anillo heterociclico (dipolos "exo"), este

estudio es muy reducido.



Es precisamente este aspecto, menos desarrollado, el obje-
tivo del trabajo que da lugar a la presente memoria. Para ello he
mos desarrollado el siguiente pltan de trabajo:

- Estudio de Ta reacci6n entre el 6xido de tetracianoetilz
no y una amplia serie de azoles, como via de preparacién de N-di-

cianometililuros de azolio, compuestos con caracter de dipolos-1,3

" "

exo
- Estudio de 1a reactividad de estos N-dicianometililuros

frente a dipolar6filos acetilénicos.

- Aplicacidn de un método perturbacional de segundo orden

al estudio tedrico de estas reacciones de cicloadicidn.

»



2.

A

COMPORTAMIENTN 1,3-DIPOLAR
DE HETEROCICLNS ARNMATICOS.



2.1, INTRODUCCION.

Se puede considerar que el comportamiento aromdtico de los -
compuestos definidos como tales se caracteriza principalmente por -
su facilidad para dar reacciones de sustitucidén electrdofila en el -
anillo mientras que, por el contrario, las correspondientes reac---.
ciones de adici6n son dificiles de llevar a cabo.

En sistemas heterociclicos 1a naturaleza de los heteroatomos
del anillo determina su tendencia a comportarse como compuestos --
aromdticos o no aromdticos. AsT, es bien conocido que 1a presencia
de oxigeno en el anillo (furano, oxazol, ...) facilita la realiza-
cidn de reacciones de adicifén, mientras que por el contrario la --
presencia de azufre(tiofeno, tiazoles, ...} las dificulta.

Los heterociclos nitrogenados con uno o mas atomos de nitré
geno de tipo piridinico, es decir dtomos de nitrdgeno con un par de
electrones que no forman parte de la nube T7 aromdtica, son capaces
de sufrir modificaciones estructurales que les transformen en sustra
tos susceptibles de dar con facilidad reacciones de adicién.

7 _Dgntro de este tipo de reacciones son particularmente intere-
santes Vas cicloadiciones 1,3-dipolares en las que el heterociclo -
actia como dipolo-1,3, ya que permiten el acceso a estructuras hete
rocfciicas complejas dificiles de preparar, en general, por los mé-
todos usuates.

Los sistemas heterociclicos con caracter 1,3-dipolar pueden
dividirse en dos grandes grupos: dipolos "endo", aquellos en los -
que ambos extremos del dipolo forman parte del anillo heterocfcli-

co, y dipolos "exo", aquellos en los que un extremo del dipolo for



ma parte del anillo v el otro no.

Se encuentran en la literatura garan nimero de ejemplos en -
les que sistemas heterociclicos aromdaticos, tanto hexagonales como
pentagonales, se comportan como dipolos-1,3 en reacciones de ciclo

adicion.

2.2, DIPOLOS “ENDO".

2.2.1. SISTEMAS HETEROCICLICOS HEXAGONALES.

En la serie hexaaonal todos los compuestos conocidos con ca-
racter de dipolos-1,3 "endo" son referibles a la estructura de 3-oxi |
dopiridinio, que por otra parte es el sistema mejor estudiado, en - ‘
“eT dué ]és‘cér§a§ ée‘eﬁcﬁenfrén “iofaiiéadas" sobre las posiciones

2 y 6 del anillo.

{ ]

Existen numerosos ejemplos en la literatura (1-22), debidos
principalmente a Katritzky y colaboradores, que ponen de manifies-
to el comportamiento 1,3-dipolar de los sistemas de 3-6xidopiridi-
nio frente a dipolar6filos muy variados, tanto etilénicos como ace
tilénicos, obteniéndose en todos los casos el correspondiente pro-
ducto de cicloadicién (4w +21w ) sobre las posiciones 2 y 6 del ani

110 de piridina.
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Asi mismo se conocen ejemplos (10,12) de 1a reaccidén de estos
compuestos con 2,3-dimetilbutadieno, obteniéndose en este caso el -

producto de cicloadicién (6v+41w ) sobre las posiciones 2 y 4 del -

heterociclo.

Pie]

0 R

\

o

Los sistemas heterociclicos hexagonales con mds de un dtomo
de nitrbégeno estdn menos estudiados, pero se conocen también:ejem-
plos en que derivados de piridazina (23) y pirazina (24,25), de -
estructura similar a 1a de los sistemas de 3-6xidopiridinio antes

menciornados, se comportan como dipolos-1,3.

- o)
0 >
» e A
+. 4 Ph-C:C-Ph N (23)
L —
Me Ph Ph
H Ph
pfﬁiph 0 \ Ph
| _ + H-C=C- — H
o Ph H o (25)
H 0 Ph

»



En los Gnicos derivados de pirimidina estudiados las caragas

se "lpcalizan" sobre las posiciones 2 y 5 del anillo, comportando-

se dste como un dipolo-1,4 (25).

(2¢)

E1 Gnico caso descrito de sistemas con heterodtomos distin-
tes de nitrégeno es el de sistemas de 1,3-tiazina de estructura -
aréloga a la de las pirimidinas anteriores, y que se comportan de

forma similar a éstas (27).

0
S R
: s
0 0.k O
if\/o
+ PhNCO — / -Cos,
_N N NG N (27)
g Ph 7y R Ph
Ph Ph

Finalmente, se conocen también alaunos ejemplos que eviden-
cian el comportamiento como dipolo-1,3 "endo" de los benzoderiva--
dos correspondientes a alounas de las estructuras anteriores, en -
concreto anhidro bases de hidroxisoquinolinio (8,2B), ftalazinio -
{29-31) y cinolinio(31,32,33)nbservindose en todos ellos la forma-
cidn de los correspondientes cicloaductos-1,3.

0~ 0

~N
+ + CH5CH-CN  ——» O (28)
”N\Me Z

CN



o o}
N
SN | — NH
- O
0
- \
-CzC-Ph NMe 3
e + H _— }q y/ (33)
N~ "Me Ph

2.2.2., SISTEMAS HETERNCICLICOS PENTAGRONALES.

La mayoria de los dipolos-1,3 "endo”" conocidos en la serie
pentagonal son anhidro hidroxiderivados de azolio.

Los primeros ejemplos conocidos se deben a Huisgen y colabo
radores que en 1968 describieron el comportamiento 1,3-dipolar de
las sydnonas (anhidro 5-hidroxi-1,2,3-oxadiazolios 3-sustitufdos)
(34-37). La reacci6n de cicloadicién tiene lugar sobre las posicio
nes 2y 4 del anillo, evolucionando,en general,el cicloaducto ini--
ctal a sistemas de pirazol o pirazolina, dependiendo de 1a natura-

leza del dipolardfilo, por pérdida de digxido de carbono.

NR

, / t:’R Q,
: / \ + R-C:C-R' —— /
0 O’JN 6—N
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Posteriormente otros autores han descritos nuevos ejemplos
de estos sistemas (38-44), en alguno de los cuales se aisla el ci-

cloaducto inicial, como por ejemplo:

@C HECH=C H2
43
§4N\U —_— ‘/N\ ( )

=(

Ph O Ph

Asi mismo se encuentra descrito un comportamiento similar -
de derivados de anhidro 2-hidroxi-1,3,4-oxadiazolios 4-sustitufdos,
en los que la cicloadicidon tiene lugar sobre las posiciones 2 y 5
del anillo (45).

-En 1970 -Huisgen v colahoradores (46-50) estudiaron el compor
tamiento como dipolos-1,3 "endo" de las munchnonas, oxazolonas be-
tainicas, con estructura de anhidro 5-hidroxioxazolio. Posteriormen

te se han descrito otros ejemplos de este comportamiento (51-55).

-0 . Me
I o
+ E-C:C-Pp, —o NH (47)
IBY
Me N7~ "Me o
l Ph
Ph Me

En estos sistemas el cicloaducto se forma sobre las posicio
nes 2 y 4 del anillo y, en general, evoluciona por nérdida de did-
xido de carbono conduciendo a derivados de pirrol.

Asi mismo existen descritos ejemplos que demuestran el carac
ter 1,3-dipolar de las correspondientes "4-oxazolonas", isdmeras de

las anteriores en las que la cicloadicidn tiene luaar sobre las po-
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siciotes 2 y 5 (56,57).

- R
0 +N,M9 0 R1
;/ »\ + RCC-R, ——» f/ /
! N

Posteriormente se han descrito ejemplos andloaos en 5-imida-

zolonis (58,59), 4-tiazolonas (42,60-67) y 5-tiazolonas (42,63,68).

0 "L .R NR
+ 2
[{‘ 0 Ry
R
/)\ + R-C=C-R —_— 4
s R
2 : R ™ R
S
o + A 0\\/ R,
2/ »\ + RC=C-R, ——s
A 7N ,
S r Ar Al' R-‘

/// 0
c = e
Y

Este tipo de dipolos se han descrito también en sistemas de
5~imirooxazolio (69,70), 3-imino-1,2,4-tiadiazolio y 2-imino-1,3,4-

tiiadiezolio (71).
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El Gnico caso de azoles con tres heterodtomos diferentes es
el del anhidro 5-hidroxi-1,3,2-oxatiazolio (72).

Por Gi1timo en serie pentagonal existen ejemplos de estos di
polos-1,3 en sistemas de anhidro 5-hidroxi-1,3-ditiolio (42,63,73-78
de 4- 6 5-hidroxi-1,3-oxatiolio (79,80).

Ph

st Ph o
- )
Ph«S)\\ oo @I s 62

Ph

2.3. DIPOLNS "EXD".

En el caso de los dipolos "exo" cabe distinquir tres tipos

diferentes de dipolos: azometiniluros, azometiniminas y nitronas.

) i
CR, NH -4

azometiniluro azometinimina nitrona

2.3.1. SISTEMAS HETEROCICLICOS HEXAROMALES.

A1 idgual que en el caso de los dipolos "endo" es en deriva-
dos de piridina donde con mavor abundancia se ha puesto de manifies

to su comportamiento como dipolos-1,3 "exo", ya sea como azometin-
iluros (81-99), va como azometiniminas (100-106) frente a diversos

dipolar6filos,
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N N

l+‘/ + E-C:C-E — (85)
$ N N\N-E
-,C\ ’ —
NC CCER CN E

/, R (125
+_ x
< SNH

E1 comportamiento como nitronas s6lo se ha estudiado en
N-6xidos de piridinas 3-sustituidas frente a N-arilisocianatos
(107-109). E) aducto inicial puede evolucionar a 2-arilaminopiri-

dinas por pérdida de diéxido de carbono.

AN Me N Me
l, + PRNCO —— || (108)
5 ol
..{0
Por dltimo, los derivados de 3-6xidopiridinio, que habitual

mente se comportan como dipolos-1,3 "endo", reaccionan como dipolos

"exo" frente a cetenas (110-112).

Ry 0
R
- !
~ R
L, . “e=c=z0 — || |
) - N
R

R Ry
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Un comportamiento similar al de los sistemas de piridina se
ka observado también en derivados de diazinas. Asi, se conoce el -
comportamiento como azometiniluros de derivados de piridazina (84,
93,95,98,113-118)y pirazina (81,82,84,91,98), y como azometinimina

de derivados de piridazina (113,116,118-122), pirimidina vy pirazi-

/

o + E-C:C-E —
+

\\N/N

R R=C{CN);NH

na (120).

~
IK\N + H-C=C-E — (160)
L e T R
|
NH
+ - 84
1 + E-CC-E - NN (e4)
"CHCOPh —
COPh'E

Referente al comportamiento como nitronas s6lo se conoce un
ejemplo de reaccién de un N-oxido de pirimidina con isocianato de -

fenilo (123).

OEt OEt
[ Z
+ ~ + PANCO — [ |
Me N Me nAnwpn  (123)

0



kecientemente se han descrito dipolos-1,3 "exo" derivados -
de 1,2,3-triazinas (124) si bien no se ha estudiado se reactividad
frente a dipolardfilos.

For Gitimo, en sistemas benzocondensados se han descrito nu
merosas reacciones similares a las comentadas anteriormente. Se co
noce el comportamiento como azometiniluro, azometinimina y nitrona
tanto de derivados de quinoleina (83,105,106,125-127) como de deri
vados de isoquinoleina (82,83,99,195,125,128-134),

OMe Me

N N
+ + E-C:C-E —»—» _E (127)
Y N

0 ,_'4 “CC-E
NY_ N
& “C{COR) p E
RO,C
Co,RE

fn benzoandloqos de quinoleinas se conoce el comportamiento
como azometiniluro de un derivado de 3,%a-diazafenaleno (135) y co
mo azometinimina de derivados de N-amino-9-fenantridina (125,136),
los derivados andlooos de benzodiazinas presentan un compor
tamieﬁtc similar, encontrandose descritos en la biblioorafia nume-

rosos ejemplos (98,137-147).

»
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2.3.2. SISTEMAS HETERNCICLICNS PENTAGONALES,

En 1a literatura es muy reducido el nimero de ejemplos en
los que sistemas heterociclicos pentaconales se comportan como di
tolos-1,3 "exo".

Dentro de los heterociclos con dos heterodtomos sé6lo se co
roce alaidn ejemplo relativo al comportamiento como azometiniiluro
ce derivados de imidazol (148) v como azometiniluro y azometinimi

ra de derivados de tiazol (148-150).

- N CN
CCN
'l C _ N \
ZZT—jQ + E-CGC-E _— ZZT_ —_ E
S S
E
copn  (148)
~CHCOPH
Ve N \
Y e — LI
N N E
I
éH3 CHy

En la serie del triazol se encuentra muy estudiado el compor

tamiento como dipolo-1,3 "exo" del iluro derivado del 1-fenacil-4-

fenil-1,2,4-triazol (151-154), y se conoce un s6lo ejemplo de azo-

metinimina derivada del 1,2,3-triazol (155).

4 _CHCOPh

N

)\ e —= [ /

[T + H-GCE QN (151)
Ph

l
Ph
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0
o 0
N -
N e 0 Ph Ph
! \s o+ / °
Ph N//N\Ph N\ _N {155)
0 N Ph
Ph

En sistemas pentegecnales benzocondensados se conocen deriva
dos de benzimidazol con estructura de azometiniluros (156,157), -

azometiniminas (158,159) y nitrona (160).

_NH

+

¢ Roc 2N,

'}' R:OMe’Ph ROC NHMe
Me

Por Gl1timo, sd61o muy recientemente se ha descrito un azome-

tiniluro derivado de benzotiazol (161).
“CHCOPh

' coph O
b2 0
A\ N (161)
+ — A 3
s €

»
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3. SINTESIS Y ESTRUCTURA DE
N-DICIANOMETILILUROS DE AZOLIO.
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3.1. INTRNDUCCION.

El1 6xido de tetracianoetileno (TCNEO) fue sintetizado por -
primera vez en 1963 por epoxidacibn del tetracianoetileno con agua
oxigenada (1) o con t-butilhidroperéxido (2), aunque ya habia sido
aislado anteriormente en reacciones de ozonolisis realizadas en --
presencia de tetracianoetileno (3).

Contrariamente al comportamiento ceneral de los ep6xidos, -
el TCNED no sufre ataque electrdfilo debido a la presencia de los
dos grupos ciano fuertemente atractores de electrones pero, por --
esa misma razén, reacciona muy facilmente con reactivos nucle6fi--
los (1). Linn v colaboradores (1,4,5) han realizado un estudio de-
tallado de 1a reactividad del TCNEN frente a gran variedad de reac
tivos nucledfilos: aminas, compuestos tiocarbonilicos, bases de --
Sciff, azinas, iones haluro y bases heterociclicas.

Particularmente interesante resulta la reaccion del TCNEO -
con bases nitrogenadas terciarias aromiticas, como la piridina 1,
3- y 4-picolinas 2, 3, pirazina 4 e isoquinolefna 5. La reaccibn -

(esquema 1) conduce a N-dicianometililuros estables, susceptibles

g JoeT @ H @'
CNEO + 3 —)- 4 =
X x_N-CICNL-C(CNL-0 Xy A-CICN),
by CIeNy 0QacN),

1

|._.Z

ESOUEMA 1
de reaccionar como dipolos-1,3 en reacciones de cicloadicidn. Asfi,
el iluro la, correspondiente a la piridina, reacciona con acetilen

dicarboxilato de metilo (DMAC) para dar Ta 3-ciano-1,2-dimetoxi--
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carbonilpirrocolina segiin se detalla en el esquema 2.

N ‘ ~
‘ ) +ECCE — CNH,
t.l E N7N\E
—GCN)Z _—
la CN CN

FSOUEMA 2

En 1968, Boekelheide y Fedoruk (6) extendieron esta reaccidn
entre el TCNEO y heterociclos nitrogenados aromdticos a la serie -
de los azoles preparando los correspondientes dicianometililuros -

del 1-metilimidazol 6 y del tiazol 7. Posteriormente se ha descri-

4 LICN),
(X» X = NMe, 6a
X=5 , 7a

!

to ta formacién nor este método de dicianometililuros de otras ba-
ses nitrogenadas terciarias, aromdticas o no, como 3H-pirazolinas
(7), piridazina 8 y derivados (8), 4,4'-bipiridilo 9 {bis-iluro)
(9), y 1,2,3-triazinas (10).

El objeto de esta parte de la memoria es estudiar la genera
lidad de esta reaccibn, estableciendo en qué medida 1a condicionan
los factores estructurales del nucledfilo nitrogenado. Para ello -
se ha elegido una amplia serie de azoles que poseen muy variados -
entornos estructurales alrededor del &dtomo de n{trﬁgeno reactivo,

incluyéndose algin derivado hexagonal no estudiado em 1a bibliogra
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fia, presumiblemente debido a su baja reactividad potencial.

3.2. RESULTADOS.

En la tabla 1 se recogen los heterociclos estudiados, sus -

pK_. y los rendimientos obtenidos en cada caso. lLa reaccidn se ha -

a
1levado a cabo empleando cantidades equimoleculares de base nitro-
genada v de TCNEO disueltas en acetate de etilo o en éter etflico
a 0°C o a temperatura ambiente. Se observa que aquellos sustratos
que reaccionan fécilmente (rendimientos superiores al 50%) 1o ha--
cen de forma similar cualesquiera que sean las condiciones de reac
cién, mientras que los sustratos poco reactivos reaccionan mejor -
en éter que en acetato de etilo, y a temperatura ambiente., La uti-
lizaci n de temperaturas superiores no s6lo no mejora los rendi--
mientos de la reaccidon sino que produce mayor cantidad de material
polimérico, presumiblemente por polimerizacidn del TCNEOD.

La estructura de todos los iluros preparados se ha estable-

cido por espectroscopifa IR y de RMN.

3.2.1. ESPECTROSCOPIA IR.

En los espectros infrarrojos de estos productos, realizados
en pastilla de BrK, se observan, ademés de las bandas propias de -
cada sistema aromdtico, dos bandas intensas centradas a 2130-2160
y 2180-2200 em™ 1 (figura 1) correspondientes a VCN., Esta doble --

absorcidn intensa es caracterfstica de un alto grado de cardcter -

»



TABLA 1
N© Heterociclo pKa(ref.) Rdto (%)
10 2-Picolina 5.97 (11)
11 Nuinoleina 4.94 (11)
12 1-Metilpirazol 2.09 (12) -
13 1,2-Dimetilimidazol 7.4 2 8.32 2P
14 1-Fenilimidazol 5.83 (13) 74
15 1-Metilbenzimidazol 5.57 (11) 57
16 1-Etilbenzimidazo]l 5.57°¢ 66
17 1,2-Dimetilbenzimidazol 5.8 2 6.5° -
18 Isoxazol -2.97 (11) -
19 1-Etil-1,2,3-triazol 1.25 (11) 73
20 Benzotiazol 1.20 (14) -
21 1-Etilbenzotriazol 0.2 a -0.49 21
22 2-Metilbenzotriazol -3.9 (14) -
23 1-Metil-1,2,4-triazol 3.20 (15) 10
z4 1-Fenil-1,2,4-triazot . . . 1.90. (16) o 19
25 4-Fenil-1,2,4-triazol 2.10 (16) 76
26 4,4'-bis-triazolilo -0.8 a -1.2° -

a) Se ha supuesto que la introduccidn de un grupo metilo en
posicidén 2 provocard un ligero aumento de la basicidad del hetero-
ciclo.

b) Se observa una reaccidén rdpida que da lugar a la formacién
de material polimérico qgue no ha podido ser analizado.

c) Se ha supuesto que la sustitucidn de un grupo metilo por
un grupo etilo no tiene influencia sobre la basicidad.

d) Este valor se ha estimado afadiendo al pKa del 1-Etil--
1,2,4-triazol Ta contribucidn de la benzofusidén, calculada ésta, -
comparando los valores del pKa del 1-Metilimidazol, 1-Metilpirazol
y tiazol con los de sus correspondientes benzoderivados.

e) Valor estimado deduciendo la influencia que ejerce sobre
la basicidad de un azol la sustitucidén de un grupo N-fenilo por un
grupo N-(4-triazolilo-1,2,4) {(16).
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jénico v ya se habia observado anteriormente en los dicianometil--
viluros de trimetilamonio (17), trifenilfosfonio (18) y en el dicia

nometililuro de piridinio la (1).

FIGURA 1

‘200 2000 ot #1800

3.2.2. ESPECTROSCOPIA DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE

PROTON.

En los espectros de 1H-RMN se observa un desapantallamiento
de todos los protones de la molécula al pasar de la base neutra al
ituro, como cabe esperar de la aparicién de una carga positiva so-
bre el anillo heterocfclico.

La asignacidn estructural de todos estos compuestos se ha
realizado en base a los datos conocidos sobre reacciones de cuater
nizacion de las bases de partida (14,15) ; 1a posicién del grupo -
dicianometilo se ha confirmado por comparacibn de los espectros de
estos iluros con los de las correspondientes bases libres y sales

cuaternarias.

»
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En la tabla 2 se recogen los desplazamientos quimicos de Tos
protones del anillo de azol, medidos en disolucidn de DMSO-d., tan
to de los iluros preparados como de 1as sales cuaternarias disponi
bles, v en la fioura 2 se detallan los desapantallamientos,en ppm,
relativos a la base neutra en el mismo disolvente.

En los derivados de imidazol 14a, 15a y 16a y 1,2,4-triazol
4-sustitufdo 25a la posicidon de la cuaternizacidn es inequivoca. -
En Yos otros compuestos en los que existen dos atomos de nitrbageno
susceptibles en principio de sufrir la sustitucidn, es bien conoci
da la posicidén en la que ésta ocurre en las reacciones de alquila-
cign: los 1,2,4-triazoles 1-sustitufdos cuaternizan en posicién 4
y los 1,2,3-triazoles 1l-sustituidos 1o hacen en posicidon 3 (15).

Los desapantallamientos respecto a la base libre observados
en los iluros y en las sales cuaternarias permiten confirmar la --
analogfa estructural de ambos tipos de compuestos.

Puede observarse como los desapantallamientos producidos so
bre los diferentes tipos de hidrdgenos son practicamente constan--
tes cualquiera que sea el heterociclo de partida. Los anillos ben-
cénicos de los N-fenilderivados y de los sistemas benzocondensados
dan sefales comb]ejas qué ho'hén>p6dido'servahaiizadaé a GO'MHi,V-
no obstante se observa un desplazamiento a campos bajos de todo el
macizo "bencénico” respecto a la correspondiente base neutra. E1 -
mayor desapantallamiento se produce sobre el protén situado entre -
los dos &tomos de nitrdoceno que se reparten principalmente la car-
oa positiva, de forma an&loga 3 1o que ocurre en las sales cuater-
narias. De los otros dos protones del anillo, sufre mayor desapan-

tallamiento el situado en posicifbn contigua al arupo dicianometilo,

»
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La comparacion tanto de los desplazamientos quimicos como de los -

desapantallamientos relativos a 1a base libre de las posiciones --

4 v 5 en las parejas l4a-14b,
ga positiva en los

el dtomo de

%a-19b v 25a-25b indica que la car-
iluros estd localizada fundamentalmente sobre -

nitréaeno que se encuentra sustituido por el arupeo di-

cianometilo; en el mismo sentido parece apuntar el menor valor de

SCH en e1 iluro 15a que en el catién benzimidazolio 15b.

3

"CICN -
i.nz +N/ ¢ )2 + /C(CN)Z
0.124/ )&1.45 [:::]:?%>1-47
) y
")h M@
14a 15a
o.;:ﬁ_;ﬁ/CH3~ N N
/R \
0.7 1.38 §>1.42
N )
I Me
Ph
14b 15b
1.39/,—'&’C(CN) 1.17 ,_*;,/C‘CN)Z
N \ 1.81 N/ )31.52
~N ‘ \N
)
Me Ph
23a 243

FIGURA 2
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3.2.3. ESPECTROSCOPIA DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE

CARBONO-13.

ET1 estudio estructural de estos iluros por 13C—RMN tiene -
un oran interés debido a Ta ausencia de datos en la bibliograffa
para este tipo de compuestos.

En la tabla 3 se detallan los desplazamientos quimicos de

tos ituros y de las sales cuaternarias utilizadas en este trabajo

expresados en unidades 5 respecto al TMS, en disolucidn de DMSO-ds.

E1 iluro 24a, derivado del 1-fenil-1,2,4-triazol, no ha podido --
ser "estudiado debido a su baja solubilidad.

La estructura de los iluros 14a, 15a, 16a y 25a es inequf-
voca va que en la base de partida existe un s6lo dtomo de nitrdge

lH—RMN, discu-

no capaz de sufrir la cuaternizacién. Los datos de
tidos en el apartado anterior, eran concordantes con una estructu
ra electrdnica de estos iluros similar a 1a de las correspondien-
tes sales cuaternarias.

La atribucion de los desplazamientos quimicos de }4a y 25a
se ha realizado por comparacifn con las sales cuaternarias 14b y
25b, cuya asignacién es inmediata teniendo en cuenta los acopla--
mientos, tanto directos como a larga distancia, de los distintos
Atomos de carbono del anilio de azol y del fenilo. (figura 3)

Los desplazamientos quimicos de la sal 15b (21) permiten -
la atribuci6én de las sefales del iluro 15a, que se han confirmado
considerando tos efectos que la introduccidn de un qrupo nitro en

osicién 5 (iluro 35a) ejerce sobre los dtomos de carbono del ani
110 bencénico (22) (Tabla 4).

La similitud de los desplazamientos quimicos de los &dtomos

»
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de carbono 4 y 7, por una parte, y 5y 6, por otra, no permite Ta
asignacibn inequivoca de Tas sefiales correspondientes a estas pa-
rejas (ver tabla 3).

La asignacidén del iluro 1l6a es idéntica que la del 15a, y
permite la atribucidn inequivoca de las sefiales correspondientes
a los dtomos de carbono 3a y 7a, ya que en el compuesto 16a el --
étomo 7a debe ser el mis afectado de los dos por el cambio de un
grupo N-metilo por un grupo N-etilo,

La estructura de los iluros 19a y 2la, derivados del 1,2,3-
triazol y del benzotriazol, se ha establecido teniendo en cuenta -
que los 1,2,3-triazoles l-sustituidos se cuaternizan en 3 (14,15),

13c_RMN de -

To que concuerda con el hecho de que los espectros de
1%a y 2la sean muy parecidos a los de las sales cuaternarias 1,3 y

diferentes de los espectros de las correspondientes sales 1,2.

114.0 140.8
+FH3 1199 I(z
130.8 N\ 129.
\N \ t—CH
N 133. 3 (21)
13’8/‘0' g h'l
.0 CH 112.5 134.7
_CH + ,CH3

+
132.5 N\ 3 137.5 —N\
129.5 Z/NlN 135.4 X, N ~pp, (23)



éJ:204.0
3J: 12.5
J: 5.0
1
J: 227
30: 6

124.7

—
o

N—R~

\
// /E>§136.0 (19:228.0:33:6.2,3.2(Me)

N

25b

. CH3 36.6

N
{ , [// /ng 136.0 (l9:221:30:4.3,4.3)
121'2 - . Y . . k] .
N

134.9

122.1

(1

J:139.0)

J:164.0;%0:4.6,3.7)

130.6 (19:164.0:3J:4.6,3.5)

130.1 (13:163.0)

CHy 39.0 (l:144.9)

132.1 (30:9.5,9.5)

FIGURA 3

122.6 (13:165.8:30:6.9,5.0)

130.3

TABLA 4

J:165.3;

J:7.8)
130.6 (1J:164.0:30:7.2,7.2)

Influencia del oruno nitro en C-5 sobre los éc en benzimidazoles.

Cc-2 c-4 C-5 €-6 c-7 C-3a C-7a
15a 146.0 113.1 126.6 126 .8 113.7 133.0 131.8
ND, 4.2 -3.8 21.4 -4.4 0.7 -0.9 4.8
S ¢al. 150.2 109.3 148.0 122.4 114.4 132.1 136.6
§ ob. 150.1 109.5 146.2 122.1 115.7 133.0 135.8
ob-cal -0.1 0.2 -1.8 -0.3 1.3 0.9 -0.8
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3.3. DISCUSINN DE RESULTADOS.

La formacidn de estos iluros supone el ataque nucledfilo de
un dtomo de nitrégeno "piridinico" del azol al anillo oxirédnico del

TCNEO, segiin se indica en el esquema 3.
+ CN_ 0)
R:N CN
3/;_3 TR U
NC O CN
AN / \ rd
R3NZ+ ,C’_—‘-C

NC “CN
\é\ ( + CN E ///

+ -
R3N-CICN), + OCICN)

5N
RyN——0-£
[ © CN CN
ESOUEMA 3

Los dos caminos de reaccidon propuestos (5), {a) y (b), con-
ducen al mismo producto final y s6lo se diferencian en el orden en
que se rompen los enlaces del anillo oxirdnico. Ambos caminos son -
posibles en principio, y s6lo en algunos casos se ha puesto de ma-
nifiesto 1a ruptura preferente de uno u otro enlace del anillo oxi
ranico (4,5).

A la vista del esquema general de reaccién parece ldgico --
pensar-que los dos factores que van a determinar la mayor o menor -
facilidad con que va a transcurrir la reaccién son: la nucleofilia
del &tomo de nitrdaeno atacante y el impedimento estérico sobre es
te mismo dtomo de nitrégeno.

En general, esdificil determinar de forma cuantitativa la -
nucleofilia de una base, aunque se sabe que varia en el mismo sen-
tido que la basicidad, por 1o que se utilizan habitualmente los va

lores de pKa como medida comparativa de 1a nucleofilia de distintas
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bases. Estudio sobre las reacciones de cuaternizacifn de heteroci-

clos aromdticos, tanto pentagonales como hexaoonales (14), han de-

mostrado que, en efecto, la reactividad de éstos como nucleffilos -
aumenta al hacerlo el valor de sus pr, .

La importancia de los impedimentos estéricos producidos por
los sustituyentes en ol 0 por los hidrdgenos "peri" en los sistemas
benzocondensados, en las reacciones de cuaternizacidon es sustancial
mente mas importante en la serie hexaconal que en la serie pentano
nal. Este hecho se justifica considerando el menor valor del dnau-
1o interno, y por tanto mayor valor del dnculo externo, en los ani

1los de cinco eslabones (figura a).

12

L

X
_N — N
\Ji> N
X ~
o 14 2%
Ce > De.

FIGURA 4
En el caso de la benzofusién, la disminucién de Ta reactivi
dad observada se debe principalmente a causas estéricas en la serie
hexagonal y a causas de tipo electrdnico en la serie pentagonal (14)
Esta consideracidén se confirma perfectamente en el caso de la for-
macidn de nuestros iluros; que debe ser en general mas sensible atl

impedimento estérico que 1a simple reaccidn de metilacidn, como lo -
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demuestra el hecho de que en algunos casos en que el ﬁroducto de cua
ternizacifn es conocido, el i]urb sin embaroo no se forma, por ejem

plo, en el caso del benzotiazol (14). Asi, mientras que la 2-picoli

na 10 y 1a quinoleina 11 de basicidad elevada, reaccionan con TCNED

muy dificiimente, los N-alquilbenzimidazoles 15 y 16, 1o hacen muy -
facilmente de manera similar a los N-alquilimidazoles 6, necesitan-

dose para que 1a reaccidn no tenga lucar un mayor bloqueo del &tomo

de nitrdgeno, por ejemplo el 1,2-dimetilbenzimidazol 17. En el caso

de los N-alquilpirazoles 12, 1a falta de reactividad es debida a 1la

suma de dos factores: su bajo pKa y el impedimento estérico provoca
do por la sustitucidn sobre el &tomo de nitrdaeno contiguo.

La presencia de pares de electrones sin compartir en posi--
cién contigua al atomo de nitrdgeno reactivo (efecto &{ ) provoca un
sustancial aumento de la nucleofilia del nitréaeno, aunque no influ
ye sobre su basicidad, como se ha observado en o1 caso de las dia--
zinas (14). Este efecto se manifiesta de forma espectacular en la -
serie de los azoles al comparar (tabla 1) la reactividad de los tria
zoles lg_(pKa:I.ZS; rdto:73%) y 25 (pKa:Z.IO; rdto:76%) con la de -
Tos triazoles 23 (pKa:Z.BO; rdto:10%) y 24 (pKa:1.90; rdto:19%), y
sobre todo , al comparar el benzotiazol (pKa:I;ZO:'rdto:-—)'con'el
benzotriazol 21 (pKa:O.Z a -0.4; rdto:21%), cuyo pK, estd muy por -
debajo del de otros heterociclos que no dan la reaccién.

Estas consideraciones sobre la reactividad de los sistemas
heterociclicos en 1a formacidon de dicianometililuros estdn basadas -
en rendimientos y tiempos de reaccidn y no en datos cinéticos. No -- p
obstante, aun tratiandose de datos semicuantitativos pueden ser re-

presentados grdficamente . En la figura 5 se han representado en -
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ordenadas los valores de Py de los heterociclos considerados, y -
an abscisas asquellas caracteristicas estructurales que, junto con

‘a basicidad, condicionan la nucleofilia del heterociclo (efectoOl,
impedimento estérico, benzofusién)}. Se han incluido también en es-
ta representacidn, ademds de los compuestos estudiados en este tra
bajo, otros sistemas ya ensayados en la bibliograffa (valor de pKa
entre paréntesis) (11): piridina 1 (5.23)}, 3-picolina 2 (5.68), --
4-picolina 3 (6.02), pirazina 4 (0.65), isoquinolefna 5 (5.40), --
l-metilimidazol 6 (7.33), tiazol 7 (2.53), piridazina 8 {(2.33) y -
4,4'-bipiridito 9 (4.82). Se obtiene asi una linea (mds bien una -
zona) que marca la frontera entre los heterociclos que reaccionan

0o no con el TCNEN. Asf los heterociclos situados por debajo de es-
ta 1inea van a reaccionar con el TCNEO y tanto mejor cuanto mds --

Aaieja&oé ésféﬁ dé é]iaﬁ hiénfré queyadué1io§ éifuados.pdr\enciha -
de esta linea no reaccionardn o, en todo caso, lo hardn muy diffi--
cilmente los que se encuentren muy proximos a ella.

Basdndose en este diagrama es posible predecir la reactivi-
dad de heterociclos frente al TCNEO, para ello basta conocer su --
pka y su estructura. Asi es posible predecir que el isotiazol 27 -
(-0.51) (11) no reaccionard o 1o hard con dificultad, 1a cinolina
28 (2.42) (11) reaccionard fdcilmente sobre el N-2, el oxazol 29 -
(0.80) (11) 1o hard con dificultad asi como la pirimidina 30 (1,30)
(11); el benzoxazol 31 (-0.13) (11), el 1-metilindazol 32 (2.42) -
24), 2-metilindazol 33 (2.02) (24) y la acridina 34, a pesar de -

ser esta G1tima una base bastante fuerte, pKa 5.60 (11) no reaccio

naran.
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3.4. PARTE EXPERIMENTAL

Los puntos de fusidon se han determinado en un aparato Buchi
510 y estdn sin corregir. Los espectros IR se han registrado en un
espectrofotometro Perkin-Elmer 257. Los espectros de resonancia --
magnética nuclear de protdn se han realizado en espectrometro Va--

rian T-6DA y los de carbono-13 en un Bruker WH-90,.

3.4.1. Preparaci6n del 6xido de tetracianoetileno.

E1 TCMNEO se ha preparado por reaccion de tetracianoetileno
con agua oxiagenada segin el método de Linn (25).

A una disolucidn de 6.40 a {(0.05 motes) de tetracianoetile-
no en 40 ml de acetonitrilo enfriada en un bafio,de hielo-sal se --
afiaden lentamente 5.25 ml de aqha‘okiéehadoidél 30%, controlando -
que la temperatura permanezca por debajo de 10°C. Una vez termina-
da la adici6n se agita 1a mezcla durante 3 6 4 minutos mis mante--
niéndose un enfriamiento eficaz, v a continuacién se vierte sobre
300 mt de aocoua-hielo, se filtra el precipitado que aparece y se re

cristaliza de 1,2-dicloroetano. F: 177-178°C. Rendimiento 60%.

3.4.2. Preparacidon de dicianometililuros,

Se ha ensavado la reaccion de todos los heterociclos estu--
diados en las condiciones del método A. En aquellos casos en que -
no ha habido reaccidon, se ha utilizado a continuacifn el método B.

Método A : A una disolucidén del compuesto heterociclico en

la minima cantidad de acetato de etilo, enfriada a 0°C, se afade -
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una cantidad equimolecular de TCNED disuelta en el mismo disolven-
te (1 mmo]/m1).'La mezcla de reaccidn se mantiene a esta temperatu
ra hasta que el producto de reaccibn precipita (2-5 minutos). E1 -
producto bruto se filtra y se recristaliza de etanol en todos los
casos.

Método B : A una disolucidn de 0.01 mol de compuesto hetero
ciclico en 50 m] de Eter etflico se afiaden 0.01 moles de TCNEOD di-
sueitos en 50 mt de éter. La mezcla de reaccidon se mantiene a tem-
peratura ambiente durante un perfodo de tiempo que varfa en cada -
caso (24-72 horas). E1 producto broto se filtra y se recristaliza

de etanol.

1-Dicianometililuro de 2-metilpiridinio 10a

Método B, Tiempo de reaccidon 24 horas. Rendimiento 2%.
F: 197-198°C.
Andlisis:
Calculado para C9H7N3: C,68.77; H,4.49; N,26.74
Encontrado : €C,69.01; H,4.32; N,27.12
Espectro IR (BrK): VCN, 2180 v 2150 cm']
‘Espectro 'H-RMN (DMSO-dg) §@pm): 2.50 (s, 3H, CHy): 7.56-
7.70 (m, 2H, H-3 y H-5); 8.23-8.53 {(m, 2H, H-4 y H-6).

1-Dicianometililuro de quinolinio lla

Método B, Tiempo de reaccién 24 horas. Rendimiento 2%.

F: 241-242°C.

Andlisis:
Calculado para C12H7N3: €,74.60; H,3.65; N,21.75
Encontrado : €,74.83; H,3.67; N,21.78

"
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Espectro IR (BrKk): PCN, 2190 y 2150 cm™ 1

Espectro TH-RMN (DMSO-dg) &(pom): 7.66-8.37 (m, 6H, H aromd
ticos); 9.27 (m, IH, H-2).

3-Dicianometililuro de 1-fenilimidazolio 1l4a

Método A. Rendimiento 74%. F: 210-212°C.
Andlisis:
Calculado para C12H8N4: C,69.00; H,3.84; N,26.92
Encontrado : C,68.47; H,3.88: N,26.65
Espectro IR (BrK): DCN, 2180 v 2120 cm™ !
Espectro TH-RMN (DMSO-dc) S(ppm): 7.47-7.85 (m, 5H, fenilo)
7.90 (t, J=2.0 Hz, 1H, H-5); 8.27 (t, J=2.0 Hz, 1H, H-4);

9.75 (t, J=2.0 Hz, 1K, H-2).

3-Dicianometililuro de l-metilbenzimidazolio 15a

Método A. Rendimiento 57%. F: 250-252°C.
Andlisis:
Calculado para C11H8N4: C,67.33; H,4.10; N,28.55
Encontrado : C,66.90; H,3.96; N,28.31
Espectro IR (BrK): YCN, 2180 y 2130 cm'1
Espectro 'H-RMN (DMSC-d¢) S(ppm): 8.07 (s, 3H, CHy):7.60-

7.80 (m, 4H, H aromdticos);: 9.75 (s, 1H, H-2).

3-Dicianometililuro de l1-etilbenzimidazolio 16a

Método A. Rendimiento 66%. F: 224-225°C.

Andlisis:
Calculado para 012H10N4: C,68.55; H,4.79; N,26.65
Encontrado : €,68.21; H,4.85; N,26.64



49

Espectro IR (Brk): YCN, 2180 y 2135 cm™!
Espectro lH-RMN (DMSO-dg) &(ppm): 1.55 (t, J=7.0 Hz, 3H;CH,)
4.49 (q, J=7.0 Hz, 2H, CHZ); 7.60-8.03 (m, 4H, H arométicos)

9.80 (s, 1H, H-2).

3-Dicianometililuro de 1-etil-1,2,3-triazolio 19a

Método A. Rendimiento 73%. F: 176-177°C.
Andlisis:
Calculado para C7H7N5: €,52.16; H,4.37; N,43.45
Encontrado : €,52.18; H,4.46; N,43.38
Espectro IR (BrK): YCN, 2190 y 2160 cm™ )
Espectro 'H-RMN (DMSO-d¢) §(ppm): 1.50 (t, J=7.0 Hz, 3H,CH,)
4.50 (q, J=7.0 Hz, 2H, CH,);8.37 (4, J=1.0 Hz, 1H, H-5);

8.65 (d, J=1.0 Hz, 1H, H-4).

3-Dicianometililuro de l-etilbenzotriazolio 21a

Método B. Tiempo de reaccidn 24 horas. Rendimiento 21%,
F: 160-161°C.
Andlisis:
Calculado para CIIHQNS: C,62.54; H,4.29; N,33.15
Encontrado : €,62.21; H,4.36; N,33,41
Espectro IR (BrK): YCN, 2190 y 2150 cm™!
Espectro 'H-RMN (DMSO-d¢) S(ppm): 1.63 (t, J=7.0 Hz, 3H,CH,)
4.91 (q, J=7.0 Hz, 2H, CH,); 7.83-8.33 (m, 4H, H aromiticos)

4-Dicianometililuro de 1-metil-1,2,4-triazolio 23a

Método B. Tiempo de reaccion 72 horas. Rendimiento 10%.

F: 150-152°C.
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Andlisis:
Calculado para CGHSNS: C,48.98; H,3.40: N,47.62
Encontrado : €,49.18; H,3.45; N,47.35
Espectro IR (Brk): YCN, 2195 y 2140 cm™!
Espectro TH-RMN (DMSO-dg) &(ppm): 3.98 (s, 3H, CHy); 9.17

(s, 1H, H-3); 10.08 (s, 1H, H-5)}.

4- Dicianometililuro de 1-fenil-1,2,4-triazolio 24a

Método B. Tiempo de reaccién 72 horas. Rendimiento 19%.
F: D 260°C.
Anglisis:
Calculado para C11H7N5: €,63.14; H,3.37: N,33.47
Encontrado : €,63.43; H,3.38; N,33.91
Espectro IR (BrK): YCN, 2190 y 2130 cm™ ! I
Espectro 'H-RMN (DMSO-d¢) §(ppm): 7.42-7.83 (m, 5H, fenilo)
9.42 (s, 1H, H-3); 10.82 (s, 1H, H-5).

1-Dicianometililuro de 4-fenil-1,2,4-triazolio 25a

Método A. Rendimiento 74°%. F: 228-230°C.
Andlisis:
Calculado para C11H7N5: C,63.14; H,3.37; N,33.47
Encontrado : €,62.89; H,3.38; N,33.37
Espectro IR (BrK): YCN, 2200 y 2160 cm™1
Espectro 'H-RMN (DMSO-d ) &(pom): 6.85-7.83 (m, 5H, fenilo)

9.72 (s, 1H, H-3); 10.55 (s, 1H, H-5).
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4.1, INTRODUCCION.

Como se expuso en el capitulo 2, las reacciones de cicloadi-
ci6n de sistemas heterociclicos con caracter de dipolos-1,3 han si-
do ampliamente estudiadas en sistemas de seis eslabones, mientras -
aue este estudio es mucho mids reducido en Ta serie pentagonal, espe
cialmente en lo que se refiere a dipolos-1,3 "exo", de los que sélo
se conocen muy pocos ejemplos.

Er el caso de los N-dicianometililuros, dipolos-1,3 "exo",
el producto obtenido en su reaccién con dipolar6filos acetilénicos
es diferente seqin que el heterociclo de partida sea hexagonal o --
pentagonal. Asf, Linn y colaboradores (1) describen la reacci6n del

N—dicianometi1i1urp qe‘pjrjdjnio‘con gcetj]gndi;arquilato de meti1
en Ja que se obtiene un derivado de pirrocolina, producido por Ta -

pérdida de &cido cianhfdrico a partir del cicloaducto inicial. Este

mismo resultado se obtiene cuando el heterociclo de partida es una
diazina (2-5).

Por el contrario, Boekelheide y Fedoruk (6) en la reaccidn -.
de los N-dicianemetililuros de l-metilimidazolip y tiazolio con el
mismo dipolar5filo no obtienen el azapentaleno esperado de 1a pérdi
da de acido cianhidrico a partir del cicloaducto inicial, sino un -

compuesto al que asignan una estructura de pirrocolina, para cuva -
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formacién proponen el siguiente mecanismo:

+ _CICN)

2
Z/ V¢ EccE —
N

N-C .CN

@J (Q

3

Un resultado similar ya habfa sido observado en el caso de la iso-
quinoleina (1) en 1a que junto al producto"normal" de cicloadicion
se obtenfa el producto andlogo al obtenido en la serie pentagonal.

E1 objeto del presente trabajo es el de avanzar en el estu-
dio de las reacciones de cicloadicién de los N-dicianometililuros
de azolio. Para ello se ha estudiado la reacci6bn de los iluros des
critos en el capftulo anterior frente a diferentes dipolardfilos -
acetilénicos.

Los iluros utilizados corresponden a dos tipos diferentes -
de dipolos-1,3: azometiniluros (1l4a, 15a, 16a, 23a, 24a y 25a) de -

rivados de imidazol, benzimidazol y 1,2,4-triazol, v azometiniminas



56

(19a y 21a) derivados de 1,2,3-triazol y benzotriazol.

4.2. RESULTADOS.

4.2.1. PEACTIVIDAD DE AZOMETINILURNS.

Las reacciones de azometiniluros con dipolardfilos acetilé
nicos se han realizado utilizando cantidades equimoleculares de -
ambos reactivos disueltos en N,N-dimetilformamida o dioxano, en -
las condiciones de reaccién que se indican en la parte experimen-

tal. Los resultados obtenidos se recogen en la tabla 1.

TABLA 1
N© Dipolo Dipolar6filo pf{°C) Rdto(%)
36 1¢a E-C=C-E 177-8 61
37 142 W-C=C-E  295-6 27
38 15a E-C=C-E 210-1 68
39 152 Ph-C=C-C0,EL 227-8 22
20 15a Ph-C=C-H 312-4 8
41 16a E-C2C-E 209-10 63
22 16a H-C=C-E 172-3 25
43 24a E-C=C-E 2 7
44 24a E-C=C-f 172-4 56
45 252 E-C=C-E 185-7 62
46 25a H-C=C-E 171-3 24
*: E = C,CH,.

E1 producto 43 se transforma en 44 en todos los intentos de
purificacidn.
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A los productos de reaccién (36 a 46) se les ha asionado
una estructura de azolopiridina andloga a la descrita por Boekel-
heide v Fedoruk (6) en la reaccién de Tos N-dicianometililuros del
1-metilimidazol y del tiazol. En el caso del iluro 24a, derivado
del 1-fenil-1,2,4-triazol, se aisla inicialmente el producto 43,
cuya estructura se discutird mds adelante, que por calefaccién --
suave se transforma en la triazolopiridina 44.

La asignacién estructural de todos los productos de reac--
cién se ha establecido en base a sus ‘datos espectrocdpicos de IR

y 1H-RMH.

4.2.1.1, ESPECTROSCOPIA IR.

tn Ya fiqura 1 se muestra el espectro IR del producto 38,

como ejemplo tipico de los productos obtenidos en la reaccién.

achw At

> N,
Cn I}a
dy |

|
] e e m———— g
’ i

Lo
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FIGURA 1

En los espectros IR de los productos preparados, excepto -

1

el 43, se observa una absorcién entre 3300 v 3280 cm ° atribuible

»



1 la absorcidn correspondiente

a V =N-H, y entre 2210 y 2180 cm”
a V-C=N conjugado. En los productos obtenidos a partir de este-
res acetilénicos se observan una o dos absorciones entre 1740 y

1680 cm'l correspondientes a D>C=0 de ester conjugado (tabla 2).

TABLA 2
Compuesto 36 37 38 39 41 42 44 45 46

11720 -- 1740 -- 1730 -- 1730 1740 --
V=0 cm

1690 1680 1700 1710 1710 1710 1700 1700 .1680

En Tos compiestos con dos arupos ester (figura 1) cabe atri
buir Ta Q>C=O mis alta al ester contiaquo al grupo -C=N, debido a
que este arupo fuertemente electroatractor disminuye Ta conjugacién
entre dicho arupo ester y el doble enlace, 1o que se traduce en -
hnvaﬁménfo‘dé la frecuencia de la vibracién de tensi6n del carbo-
nilo (7).

En los compuestos con un solo grupo ester se observa que -
ha desaparecido la Q}C=O mds alta, lo que hace sospechar que di--
chos compuestos poseen el grupo ester en posicién contigua al ani
110 pentagonal,

En el espectro IR del producto 43 no se observan las bandas
correspondientes a los grupos imino y ciano conjugado, observando
se Gnicamente a 1740 y 1730 crn'1 las absorciones correspondientes
a dos arupos ester.

Estos datos unidos al hecho de que el compuesto 43 se trans
forme por calefaccidn suave en 44 permite suponer que se trata del
cicloaducto inicial. La debilidad, o no aparicion, de la banda co-

rrespondiente a ¥ -CzN es tipica de arupos ciano no conjuaados y
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NC _CN
N E
7\
N\N E
Py
5_}_

con &tomos de oxfgeno o nitrdaeno en posicion ol (8),

4.2.1.2. ESPECTROSCOPIA DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

DE PROTON.

En la tabla 3 se recogen los desplazamientos quimicos de -
los productos 36 a 46, excepto el 43, reaistrados a 60 MHz en di-
solucidn de deuterocloroformo, utilizando tetrametilsilano como -
referencia interna.

La asianacidén estructural se ha realizado de la siguiente
manera:

- Comparando los espectros de los productos 38 y 41 se de-
duce que la sefial a 3.80 ppm en el producto 38 corresponde al oru

po N-CH3.

N 38
CH3*~ 380

- En los productos 36, 44 y 45 la sefial del metilo que apa
rece a campos mas altos se atribuye al orupo metoxicarbonilo en - »
posicion 4, apantallado por el fenilo en 5, que debe estar fuera

del plano medio de la molécula.
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E
Ph ‘l2,88

- Estos Gltimos datos nos permiten asignar las sefales a
3.83 y 4.00 ppm de los productos 38 v 41 a los grupos ester en -

posiciones 3 y 4 respectivamente

QG ~2.3.83
-2-4.00

t

- E1 efecto apantallante del arupo fenilo de 1a posicién
5 sobre e1 sustituyente en 4, permite asignar ta posicién del --

grupo ester en los productos 37 y 46.

NH " NH N
N \ —N \
l/ — H‘i?.S? ﬁ ~ /=802
N N
I ~3.03 Bh E~=_30s5
37 46

- La estructura del producto 42 viene determinada directa-
mente por el desplazamiento quimico del proton en 3,
N N

»



62

- En el producto 40 la sefal a 5.67 npm se asiana al proto
en 4, debido por una parte, a la frecuencia a que resuena el pro-
ton 3 en los casos anteriores (£=8.00 nom), y por otra a los .des
plazamientos quimicos observados para protones referibles a &1 en

sistemas de 2-piridona (9).

NH CN 0 CN
N A
Hws H
N 567 NHy T *550-6.00
CHS ig

- Por 0G1timo la estructura del producto 39 puede deducirse
del desplazamiento quimico del N—CH3, idéntico al observado en el
producto 40. Si fuera el producto de la orientacién contraria es-
te\N;CH3‘debe%Té estar afectado en cierta medida por el fenilo de

Ta posicion 4.

NH CN

o \)epn
N COZEt
)

CH3 39

Las asianaciones estructurales asi realizadas confirman, y
dan valtidez, a la hipO6tesis formulada en base a los datos de in--
frarrojo.

E1 producto 43, registrado en las mismas condiciones que
los otros, presenta, junto a las sefales correspondientes a dos -

grupos metoxilo v a los protones bencénicos, dos sinaletes a 3.07

v
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y 6.63 ppm, que intearan para un protdén, atribuibles a los protones
4 v 7, respectivamente, del cicloaducto inicial, cuya estructura -
habfa sido oropuesta a partir de su espectro infrarrojo y su com--

portamiento quimico.

NC CN
6.63,  H E
]—N

/ /

Ph “S.07

4.2.2. REACTIVIDAD DE AZOMETINIMINAS.

Las reacciones de las azometiniminas estudiadas con acetilen
dicarboxilato de metilo v propiolato de metilo se han realizado man
teniendo una mezcla equimolecuiar de ambos reactivos, disuelta en
dioxano, a reflujo durante 15 horas. Los resultados obtenidos se -

recoagen en la tabla 4.

TABLA 4
N° Dipolo Dipolaréfilo pf(°C}) Rdto(%)
a7 21a E-C=C-E 203-4 34
a8 21a

|
|

H-C=C-E . 196-8 37

E1 dicianometililuro del 1-etil-1,2,3-triazol 20a reacciona
con los esteres acetilénicos en las condiciones indicadas, condu--
ciendo a masas de reaccidén poliméricas que no han podido ser anali
zadas.

La estructura de los productos de reaccidén 47 y 48 se han -
establecido en base a los datos de espectroscopia IR y ]H-RMN, y -
teniendo en cuenta que el cicloaducto inicial no puede evolucionar

como lo hacfa en el caso de los azometiniluros.
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4,2.2,1. ESPECTROSCOPIA IR.

Los productos 47 v 48 presentan en el éspectro infrarrojo -

dos bandas intensas de tensidn -C=N entre 2210 y 2190 cm'1

s Muy si
milares a las observadas en los dicianometililuros de partida, in-
dicativas de un alto arado de caracter i6nico en los alrededores -
de los arupos ciano.

ARsi mismo en el espectro del producto 47 se observan dos ban
1

das de tensidn 3C=0 a 1730 y 1700 cm
1

, mientras que en el producto .

48 1a V=0 aparece a 1680 cm”

PANSMITASICE {°.}

ST N SO0 I A

'

i
'
i : i
a3 L g hind
e N T WAVIRUREED 16’

Estas caracteristicas, junto a la imposibilidad del ciclo-
2ducto inicia) de evolucionar como 1o hacfa en el caso de los azo
metinituros, hacen suponer para estos compuestos una estructura -
andloga a la del producto 43, en la que el en1$ce N—C(CN)2 posee
un alto grado de caracter i6nico y que se puede representar de Ja

siguiente manera:

CN

NC \R1 | +NCE,C; R NC\QPN |
N — Iﬂ \ j[
N N R b
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en donde la forma candnica Il debe téner gran importancia en la des
cripcion de la estructura real del compuesto.

La diferente frecuencia de absorcifbn de los dos arupos car-
bonito en el producto 47 se puede explicar por la conjuaacitn entre

el carbonilo en 3 con el "par de electrones” sobre el carbono 1, 1o

NCCN 9 NC_CN 0
¢—.C C=rC.om
+'lf‘ “OMe g ::L e
—~N ? -
N\ Seome T g >| _ é:‘OMe

1
que permite atribuir a dicho carbonilo Ta frecuencia de tensi6n9:c=0
més baja. La posicidn de la banda carbonilica en el espectro del -

producto 48 permite atribuirle la estructura siguiente:
NG, £N

4.2.2.2. ESPECTROSCOPIA DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR .DE

PROTON.

En 1a tabla 5 se recogen los desplazamientos quimicos de los
productos 47 y 48 registrados a 60 MHz en disolucidn de deuteroclo-
roformo, utilizando tetrametilsilano como referencia interna,

1H-RMN son concordantes con la estructura

Los espectros de
propuesta a partir de los datos de IR, La asignacidn los grupos -

ester del producto 47 se ha realizado por comparacién con el espec

»
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tro del producto 48, en el que la posicidén del arupo ester habfa

cuedado fijada a

partir del valor deV)C=0 en el infrarrojo.

TABLA 5
NC_CN o
+— 1
N
N Ry
?/
Et
N© R1 R2 Rl R2 otros
47 COZCH3 COZCH3 4,02 3.63 CH2=4.82:CH3=1.68
Harom.=7.72-8.33
48 H COZCH3 7.90 3.72 CH2=4.83;CH3=1.66
Harom.=7.66-8.26

E1 desplazamiento a campos altos del arupo ester en posicion

3, puede 1d6gicamente relacionarse con su conjugaci6én con el "par de

electrones”

4.3.

sobre el carbono 1.

DISCUSION DE RESULTADOS.

4.3.1,

MECANISMO DE LA REACCION.

La reaccidn de los azometiniluros estudiados con dipolar6fi

los acetilénicos conduce a derivados de azapirrocolina andlogos a

los descritos por Boekelheide y Fedoruk (6). La estructura del pro

ducto 43, aislado en la reaccion del 4-dicianometililuro de 1-fe-

nil-1,2,4-triazolio 24a con acetilendicarboxilato de metilo, y Ta

estructura de los productos de reaccidon de la azometinimina 2la -

con los esteres acetilénicos permiten confirmar el mecanismo pro-

puesto por estos autores (esquema 1), es decir, la formacidén del



67

‘producto de cicloadici6n 1,3-dipolar y suv posterior evolucidn.

4.3.2. REGIOSELECTIVIDAD,

Las munchnonas y los azometiniluros generados a partir de
aziridinas conducen, en general, a mezclas de los dos regioisdme-
ros, sin embarao los azometiniluros similares a tos estudiados --
por nosotros, en los que uno de los dos extremos del dipolo posee
grupos electroatractores de electrones, conducen Gnicamente al --
regioisomero esperado teniendo en cuenta la polaridad del dipolo,
es decir, la reaccidn parece gobernada por factores electrénicos
(10a).

En nuestro caso se aisla siempre un inico regioisémero, cu
ya estructura es la esperada .de una reaccién controlada electréni
camente en Ta que el extremo nucle6filo del dipolo es el dtomo de
carbono que soporta los dos arupos ciano, resultado copcordante -
con los datos existentes en la literatura.

tn las reacciones de azometiniminas con dipolar6filos ace-
tilénicos los resultados son similares a 1os anteriores; asi, las
sydnonas conducen a mezclas de ambos regiois6émeros (11) en los --
que predomina el mas favorecido estéricamente (10b}, mientras que
en los pocos ejemplos conocidos de reaccién de azometiniminas de
cadena abierta ("exo") con acetilenos asimétricos se aisla finica-
mente el regioisdmero esperado para un dipolo en el que el extre-
mo nucle6filo es el dtomo de nitrdaeno.

En la reaccibn estudiada por nosotros de la azometinimina
21a con propiolato de metilo se aisla también un s6lo regiois6me

ro cuya estructura, sin embargo, se corresponde con una polaridad

»
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invertida de la azometinimina de partida, es decir, en este caso
el extreme nucledfilo del dipolo es €1 &tomo de carbono, hecho -
etribuible 10gicamente a la presencia de los dos grupes ciano, -

que estabiiizan ta estructura canénica a frente a l1a b.

/ /
- ¢ c
+/ +N/ h
—N -—
Q§N: \\PF
s /
2 b

Seoln la informacidon recoagida en la literatura, esta es la
primera vez que se pone de manifiesto una inversidén de la polari-
dad de una azometinimina, aunaue va habia sido formulada esta hi-

pétesis anteriormente (12-14).
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4.4 PARTE EXPERIMENTAL

Las medidas fisicas se han realizado como se describe en Ja

seccidn 3.4,

4.4.1. REACCIONES DE AZOMETINILUROS

4.4.1.1. REACCION CON ACETILENDICARBOXILATO DE METILO (DMAC)

La reacci6n de los azometiniluros con DMAC se ha realizado
utilizando el siguiente método general:

A una disolucién de 1 mmol de dipolo en 5 ml de N,N-dimetil
formamida enfriada a 0°C, se afiade una cantidad equimolecular de -
DMAC. La mezcla de reaccidn se mantiene a 0°C durante 4 horas y a
continuacidn se vierte.sobre agua, se filtra el s6lido que precipi

ta y se recristaliza del disolvente adecuado en cada caso.

2-ciano-5-fenil-1-imino-3,4-dimetoxicarbonilimidazolo(2,1-b)

piridina 36.
Rendimiento 61%. F: 177-178°C (etanol).
Anadlisis:
Calculado para C18H14N404: c,61.70; H,4.02; N,15.99
Encontrado : €,61.87; H;4.12; N,15.72
Espectro IR (Brk) Yem™1): 3220 (=H-H); 2210 (-CN); 1720 y
1690 (3C=0).
Espectro 'H-RMN (DCCTy) & ppm): 2.88 (s, 3H, CO,CHy-4);
3.81 (s, 3H, C0,CHy-3); 7.50 (s, SH, fenilo); 7.90 (d, J=1.0
Hz, 1H, H-6); B8.20 (d, J=1.0 Hz, H-7).

»
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1,1-diciano-5-fenili-2,3-dimetoxicarbonilpirrplo. (1,2-d)

1,2,4-triazol 43.

Este producto se aisla en la reaccidn entre el 4-dicianome-
tililuro de 1-fenili-1,2,4-triazolio y el DMAC en Tas condiciones -
indicadas. Todos los intentos de purificacidon por cromatografia o
recristalizacidon lo transforman en el producto 44. , por lo que no
se ha podido determinar se punto de fusidén ni realizar su andlisis
elemental,

Espectro IR (BrK)Y( cm™1): 1740 y 1730 (}¢=0).

Espectro 1

H-RMN (DCC14) 8( ppm): 3.07 (s, 1H, H-4); 3.70 y
3.93" (s, 3H, CO,CH-2 y 3); 6.63 (s, 1H, H-7); 7.00-7.66

{(m, 5H, fenila).

2-ciano-5-fenil-1-imino-3,4-dimetoxicarbonil-1,2,4-triazolo.

(2,1-d) piridina 44.

Rendimiento 56%. F: 172-174°C (benceno).
Andlisis:
Calculado para CI7H13N504: C,58.12; H,3.70; N,19.9
Encontrado : €,57.86; H,3.73; N,20.1
Espectro IR (Brk) ¥ {cm™1): 3310 (=N-H); 2220 (-CN); 1740 y
1700 (2C=0).
Espectro TH-RMN (DCCT,)§( ppm): 3.03 (s, 3H, CO,CH,-4);

3.95 (s, 3H, CO,CH,-3): 7.40-7.50 (m, 5H, fenilo); 9.08 (s,
1H, H-7).
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2~ciano-1-imino-5-méti1~3,4-d1met0xicarboniTbenzimidazo1o

(2,1-b) piridina 38.

Rendimiento 68%. F:210-211°C (acetonitrilo).
Andlisis:
Calculado para C]7H14N404: C,60.34; H,4.45: N,16.29
Encontrado : €,60.61; H,8.17; N,16.56
Espectro IR (Brk) V(em™1): 3280 (=N-H); 2215 (-CN); 1730 y
1710 (3C=0).
Espectro TH-RMN (DCC1,) §( ppm): 3.80 (s, 3H, N-CH,); 3.83
(s, 3H, 002CH3-3); 4.00 (s, 3H, COZCH3-4); 7.30-7.83 (m, 4H,

aromaticos).

2-ciano-5-etil-1-imino-3,4-dimetoxicarbonilbenzimidazolo

(2.1-b) piridina 41.

Rendimiento 63%, F:209-210°C {(acetonitrilo).
Andlisis:
Calculado para c18H16N404: C,61.32; H,4.54; N,15.81
Encontrado : €,60.84; H,4.50; N,15.66
Espectro IR (Brk) v m™1): 3320 (=N-H); 2220 (-CN); 1730 y
1700 (>c=0). ; o , .
Espectro 1H-~QMN (DCCT3)S( ppm): 1.47 (t, J=7.0 Hz, 3H, CH3)
3.83 (s, 3H, COZCH3-3); 4.00 (s, 3H, COZCH3-4); 4.43 (q, --
J=7.0 Hz, 2H, CHEY: 7.33-7.57 {m, 3H, H ;:;méticos); 7.80-
7.87 (m, 1H, H aromético); 9.13-9.33 (s.a., 1H, NH).
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2-ciano-5—feni1-1-imino—3,4—dimetoxicarboni1-i,2,4-triazolo

(2,1-b) piridina 45.

Rerndimiento 62%. F: 185-187°C f{etanol).
Anélisis:
Calculado para C17H13N50A: c,58.12; H,3.70: N,19.94
Encontrado : €,58.03; H,3.69; N,20.15
Espectro IR (BrK) Q(cm_l): 3300 (=N—H); 2220 (-CN): 1740 y
1700 {,C=0).
Espectro 'H-RMN (DCC13) §(ppm): 2.88 (s, 3H, CO,CHy-4);
3.81 (s, 3H, COZCH3-3); 7.56 {s, 5H, fenilo); 9.52—15, 1H,
H-6) . -

4.4.1.2. REACCION CON PROPIOLATO DE METILO (MP).

" La reaccién de azometiniluros con MP se ha realizado utili-
zando el siquiente método general:

A una disolucidon de 1 mmol de dipolo en 5 ml de N,N-dimetil
formamida a temperatura ambiente, se afiade una cantidad equimolecu
lar de MP, La mezcla de reaccidn se mantiene a esta temperatura du -
rante 72 horas v, a continuacidn se vierte sobre agua, se filtra -
el sdlido que aparece y Se recristaliza del disolvente adecuado en

cada caso.

2-ciano-5-fenil-1-imino-4-metoxicarbonilimidazolo(2,1-b)

piridina 37.
Rendimiento 27%. F: 205-206°C.(etanol).
Andlisis:
Calculado para C16H12N402: C,65:74; H,4.13; N, 19.1
Encontrado : €,65.30; H,4.48; N, 19.2
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Espectro IR (Brk) Y(cm™1): 3300 (=N-H); 2220 (-CN); 1680
(>c=0).

Espectro TH-RMN (DCC1,) &(ppm): 3.05 (s, 3H, CO,CH3);

7.55 (s, 5H, fenilo); 8.02 (s, 1H, H-3); 9.28 (s, 1H, H-6).

2-ciano-5-etil-1-imino-4-metoxicarbonilbenzimidazolo(2,1-b)

piridina 42.
Rendimiento 25%. F: 172-173°C (benceno).
Andlisis:
Calculado para C16H14N402: C,65.31; H,4.76; N,19.05
Encontrado : €,65.18; H,4.70; N,19.22
Espectro IR (Brk) Y{em™1): 3310 (=N-H); 2210 (-CN); 1710
(>c=0),
Espectro TH-RMN (DCC1,) § (ppm): 1.48 (t, J=7.0 Hz, 3H, CH,)
3.87 (s, 3H, COZCH3); 4.65 (q, J=7.0 Hz, 2H, CHZ); 7.30-7.45
{(m, 4H, H arométqg;g); 8.07 (s, 1H, H-3).

2-ciano-5-fenil-1-imino-4-metoxicarbonil-1,2,4-triazolo

(2,1-b) piridina 46.

Rendimiento 24%. F: 171-173°C (etanol).
Analisis:
Calculado para FISHIINSOZZ c,61.43; H,3.75; N,23.89
Encontrado : €C,61.44; H,3.87; N,23.54
Espectro IR (Brk) v(cm™1): 3300 (=N-H); 2220 (-CN); 1680
(>Cc=0}).

Espectro }H-RMN (DCC13) 5(ppm):3.05 (s, 3H, COZCH3): 7.55

(s, 5H, fenilo); 8.02 (s, 1H, H-3); 9.28 (s, 1H, H-6).

»



74

4.4,1.3. REACCION CON FENILPROPIOLATO-DE ETILO.

Una mezcla de un milimol de dipolo y un mitimol de feniipro
piolato de etilo en 5 ml de dioxano se caliente a reflujo durante
48 horas. Se deja enfriar , se filtra el sd6lido que aparece y se -~

recristaliza.

2-ciano-4-etoxicarbonil-3-fenil-1-imino-5-metilbenzimidazo-

1o (2,1-b) piridina 39.

Rendimiento 22%. F: 227-228 °C (acetonitrilo).
Andlisis:
Calculado para C22H18N402: c,71.35: H,4.86; N,15,13
Encontrado : €C,71.59; H,4,95; N,14.70
Espectro IR (BrK) Q(cm_l): 3300 (=N-H); 2220 (-CN); 1710
e=n).
Espectro 'H-RMN (DCC1,) & (ppm): 0.78 (t, 3=7.0 Hz, 3u,
COZCHZCH3); 3.70 (s, 3H, N-CHa); 3.88 (g, J=7.0 Hz, 2H,

COECHZCH3); 7.30-7.58 (m, 9H, H aromdticos).

4.4.1.4. REACCION CON FENILACETILEND,

La reaccidn se 1leva acabo en las mismas condiciones que en

el caso anterior, pero empleando 60 horas como tiempo de reaccidn.

2-cjano-3-fenil-1-imino-5-metilbenzimidazolo{2,1-b) piridi-

Rendimiento 8%. F: 312-314°C (acetonitrilo).

Andlisis:
Calculado para C19H14N4: C,76.51; H,4.70; N,18.79
Encontrado : €C,76.67; H,4.77; N,18.51
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Espectro IR (Brk) ¥ (cm™}): 3300 (=N-H); 2180 (-€N).
Espectro lH-RMN (DCC13) S {ppm): 3.70 (s, 3H, N-CH3); 5.67
(s, 1H, H-4); 7.30-7.67 (m, 9H, H aromdticos).

4.4.2. REACCIONES DE AZOMETIMIMINAS,

4.4.2.1. REACCION CON DMAC Y MP,

Una mezcla de un milimol de dipolo y un milimol de compues-
to acetilénico disuelta en 5 ml de dioxano se mantiene a reflujo -
durante 15 horas. Al cabo de este tiempo 1a solucién se deja enfriar
Y se aiade hexano hasta precipitacién. E1 producto filtrado se re-

cristaliza de etanol.

1,1-diciano-2,3-dimetoxicarbonii-4etilpirazolio(1,2-b)benzo-

triazol 47.
Rendimiento 34%. F: 203-204°C.
Andlisis:
Calculado para C17H15N504: C,57.79: H,4,25; N,19.83
Encontrado : £,57.51; H,4.32; N,19.80
Espectro IR (BrK) P (cm™1): 2210 y 2190 (-CN); 1730 y 1690
(3c=0).
Espectro IH-RMN (pcer,) S (ppm): 1.68 (t, J=7.0 Hz, 3H, CH3)
3.63 (s, 3H, CO,CH,-3); 4.02 (s, 3H, CO,CH;-2): 4.80 (q,
J=7.0 Hz, 2H, CHE?? 7.72-8.13 (m, 4H, H aromiticos),

»



76

1,1-diciano-3-metoxicarbonil-5-etilipirazolo{1,2-b)benzo-

triazol 48.
Rendimiento 37%. F: 196-198°C,.
Andlisis:
Calculado para 015H13N502: C,61.00; H,4.43; N,23.71
Encontrado : €,60.66; H,4.50; N,23.70
Espectro IR (Brk) ¥ (cm'l): 2205 y 2190 (-CN); 1680 ( C=0).

1

Espectro "H-RMN (DCC1,) & (ppm): 1.60 (t, J=7.0 Hz, 3H, CHy)

3.72 (s, 3H, CO CH3-3); 4.83 (q, d=7.0 Hz, 2H, CHZ); 7.67-

2
8.27 (m, 4H, H aromiticos}).



(1)

(2)

(3)

(4)

(5)

(6)
(7

(8)

(9)
(10)

(11)
(12)

(13)
(14)
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5.1. INTRODUCCION.

E1 estudio te6rico de las reacciones 1,3-dipotares utili-
zando un tratamiento perturbacional de seaundo orden, resulta ser
un método eficaz a Ya hora de analizar los problemas de reagiose-=
lectividad que plantean estas reacciones cuando el dipolo y el di
polargfilo estsn asimétricamente sustituidos (1-10).

Es conocido (1) que la interacci6én de un orbital ocupado -
de uno de los reactivos con un orbital vacfio del otro reactivo --
produce una estabilizacién que es, primero, inversamente propor--
cional a la diferencia de energfa entre los orbitales que interac
cionan y, segundo, directamente proporcional al cuadrado de Ja su
ma de los productos de los coeficientes de los centros que inte--
raccionan. £sta segunda consideraci6bn implica que de los dos posi
bles aductos regioisdmeros estard favorecida la formacidn de aquel
en el que se unen los extremos con mayor coeficiente, en el HOMO
y LUMO, de ambos reactivos.

En este trabajo se ha realizado el estudio de la reaccibn
los N-dicianometililuros objete de esta memoria con dipolar6filos
acetilénicos; estudidndose tanto las reacciones experimentadas por
nosotros, como reacciones que ain no'han sido objeto de experimen

tacién,

5.2. METODO _DE CALCULD.

E1 modelo utilizado para este estudio supone a los dos reac
tivos situados en planos paralelos a una distancia d que puede va

o
riar entre 1.5 y 3.0 A. En este trabajo hemos utilizado como dis-

»
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o
tancia media 2.5 A (9).

p-J
[=o

La energia de estabilizacidon AE dehida a 1a interaccién de
los dos reactivos entre los centros r,s y r',s' en una oriemtacidn
definida, viene dad por la férmula 1, resultado de un tratamiento
perturbacional de segundo orden (11). La orientacién mis favorable
corresponde a la energfa de estabilizacién mayor (més negativa),

En todos los casos se ha Timitado la interaccidén a los orbitales
frontera, ya que son éstos 1os gue jueagan un papel preponderante

en la determinaci6n de la estereoquimica (12).

bE=2x ( Cﬁo CEU frs * CE? Ci? B”'S')Z +' '(VCtU CSO Brs * CE? Cg? sr's')2
E:O _ EEU EgO'_ EkU
FORMULA 1
CEO: coeficiente del orbital atémico r en el HOMO,
CéU: coeficiente del orbital atémico s en el LUMO.
Brg® integral de resonancia entre los &tomos r y s a la distancia
dada.
Ego, E;U : energia del HOMO y del LUMD en el dipolo.

Ego, EEU : energia del HOMO y del LUMO en el dipolar6filo,
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Los valores de 1a energia y de Tos coeficientes atémicos se
han obtenido de las funciones de onda moleculares calculadas median-
te el método CNDN/2, Este c&lculo asi como las geometrfas utilizadas
se encuentran recogidas en la perte experimental. Como valores de 8
se han utilizado los propuestos por Houk (13).

Hay que sefialar que el c8lculo de Tas funciones de onda mo-
leculares se ha realizado sobre los iluros (1 a 6 ) en Tos que el
sustituyente R es metilo, ya que el programa utilizado no permitia

el empleo de mis de setenta orbitales. No obstante no existen dife-

({(ctcmz / ——n\: LCICN), ; \,C(cm2
N) N) N\Nﬁ
cH, 1 du, 2 ¢uy 3
(Nl /CICNY, CN),
X
8o
% ® ,
Gy 4 CHy 5 CHy ¢

rencias importantes para los valores obtenidos con R metilo o fenilo,
ya que la disposicibn no coplanar del fenilo (14) dificulta su con-
jugacién con el anillo de azol, como puede comprobarse a la vista =
de los resultados obtenidos para el cdlculo efectuado para los cua-

tro compuestos siguientes (tabla 1) :
,CHCN) SCHON) | CHEN _fHeN)

Ly Oy Ly oy

N
) )
cHy I Ph 8 CHy & B 10
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TABLA 1
HO ELU CHO cLU CHO CLU

i E
r r r

7 -0.2875 0.0904 ~-0.3479 -0.5943 0.6762 -0.1848
8 -0.2843 0.0703 0.3470 0.4578 -0.6737 0.1567
9 -0.2920 0.0915 -0.3912 0.5932 0.6645 0.,2016
10 -0.2892 0.0534 -0.3903 -0.3109 0.6616 -0.1193

Los dipolard6filos utilizados en el cdlculo han sido fenil-
acetileno v los &cidos propiglico y fenilpropidélico, en vez de los

corresoondientes esteres, como es habitual en este tipo de trabajos,

5.3. RESULTADOS Y DISCUSION.

En‘1é faﬁli 2 sé feéoﬁeﬁ To§ Qa]brés dé AEkoBtenfdos‘péra
cada ura de las reacciones y cada uno de los dos sentidos de adi-
cidon, y en la tabla 3 los resultados obtenidos utilizando Yos ilu-
rcs con un s61o grupo ciano.

Los datos recogidos en la tabla 3 confirman la validez de
Tla sustitucién, para el cdlculo, del agrupo N-fenilo por N-metilo
en estos iluros, va que, como puede observarse, las orientaciones
favorecides son cualitativamente las mismas.

En la tabla 2 puede observarse que:

- para los azometiniluros 1, 2, 3 v 5 resulta favorecida la
zproxiracidén B frente a los tres dipolaréfilos, en concordancia con
los resultados experimentales expuestos en el capftulo anterior;
aunque la diferencia AEB-AEA disminuye en toda Ta serie en el senti

do H-CzC-E D>Ph-C=C-E > Ph-C=C-H, 1legando a ser casi despreciable en
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TABLA 2
. LCICN),
!ﬁ;}g R-C=C-R,
(o
Ne o 2 4 5 R R sEpx103 LEnx103
1 2 A B

la CH CH CH H £ -3.52 -4.48
b CH CH CH Ph £ -3.83 -4.54
lc CcH CH CcH Ph H -2.80 -2.97
2a CH N CH H 3 -3.85 -4.65
2b  CH N CH Ph E -4.11 -4.80
2¢  CH N CH Fh H -2.95 -3.20
3a CH CH N H £ -3.34 -4,34
3b  CH CH N Ph E -3.68 -4, 44
3c  CH CH N Ph H -2.73 -2.95
4a N CH CH H 3 -2.74 -3.77
4 N CH CH Ph E -3.22 -3,54
4c N CH  CH Ph H -2.44 -2.18
S5a CH ‘benzo H £ -3.60 -4.51
5b  CH benzo Ph E -3.88 -4.54
5c  CH benzo Ph H -2.79 -2.94
6a N benzo H E -3.23 -4.05
6b N benzo Ph E -3.51 -3.88
6c 7] benzo Ph H -2.48 -2.38

*
Las energias vienen expresadas en u.a.

»
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este 0ltimo caso.

TEBLA 3
L CHICN)
-
> R,-C=C-R,
R
Ne 2 4 R Ry R, pEpx10°  aEgx10°
7a CH CH CHy  H E -4.40 -5.68
7boCH  CH  CHy  Ph o E -4.39 -4.99
7c CH  CH  CHy  Ph o H -3.39 -3.28
8a CH CH  Ph H E -4.07 -5.46
8 . C&  CH. Ph. - Ph . E . . . -4.37 . -4.80
8c CH CH  Ph Ph H -3.02 -2.65
9a CH N CHy M E -4.75 -5.80
9% CH N cH,  Ph o E -4.76 -5.42
9¢ CH N CH,  PhH -3.48 -3.47
10a CH N Ph H E -4.08 -5.33
105 CH N Ph Ph € -4.18 -4.44
10c  CH N Ph Ph H -2.71 -2.25

* Las energias vienen expresadas en u.a.

- para les azometiniminas 4 y 6 pueden hacerse consideracio-
nes similares a las anteriores, excepto que la orientacidn cambia
frente al fenilacetileno estando favorecida en este caso la aproxi-

macion A.
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- los valores de AE para los azometiniluros son sensiblemen-
te superiores a los correspondientes valores para las azometinimi--
nas y 1o mismo ocurre con los coeficientes de Tos orbitales atémi--

cos de los atomos de carbono que soportan los dos grupos ciano. Am-

1 2 3 4 5 6

H? -0.6131 -0.6049 -0.6159 0.5763 -0.6042 0.5613

CI"

bos datos deben retacionarse con la mayor reactividad de los azome-
tiniluros.

Por Gltimo la inversidn de l1a orientacién observada en las
azometiniminas 4 y 6 , tanto experimental como calculada, viene ex-
plicada por el mayor valor del coeficiente del orbital atémico so-
bra el §tomo de carbono gque sobre el de nitrégeno, hecho contrario
al habitual en azometiniminas (13), presumiblemente provocado por

la presencia de los dos grupos ciano. (ver parte experimental).

5.4. PARTE EXPERIMENTAL.

5.4.1. METNDO-CNDO/2.

E1 método CNDO/2 (15-18) consiste en la aplicacion de un cam
po autoconsistente a los electrones de valencia. La funci6én de onda
total se construye a partir de los orbitales moleculares desarrolla
dos sobre la base de los orbitales at6bmicos de valencia.

La aplicacitn del método exige 1a resolucifn del sistema de
ecuaciones 2§-cr ( Frt‘ESrt)=0’ donde F es el operador de Fock, --

operador que incluye, a diferencia del método Huckel, ademds del -

»



operador hamiltoniano, un operador funcién de Ja distribuci6n de

carga.

En el formulismo original, los elementos de la matriz de -
Fock (desarrollo del sistema de ecuaciones) tiene las siguientes

expresiones (19)

Fop= ~1/2(1 +A )+((Paa-22)-1/2(P) =100y pa* 374(Ppg=Z5)Vpg
Foq= 1/2(5p *8)S =1/2P v g
donde:
Poq= indices de poblacién electrénica entre los orbitales p y g
pp= Ppoblacién electrbnica total del dtomo A.

Z: = caroa del niOcleo A.
Spo= inteoral de solapamiento entre los orbitales p ¥y q.
~Iﬁ.v Ap=~potencia1~de ionizacion y afinidad electrbnica del

orbital p, respectivamente.
Yug~ intearal de repulsidn electrénica.
o
By Y Bg= pardmetros caracteristicos de los dtomos A y B, que

son evaluados empiricamente.

E1 empleo del método CNDO/2 requiere el conocimiento de Ta
geometria molecular. Lés geometrfas de los diversos dipolos, no dis
ponibles en la literatura, se han estimado utilizando los indices
de enlace obtenidos por aplicacién de un método autocoherente ini--
cial (Hickel +), y por aplicacidén de férmulas simples que relacio-
nan estos indices v las Tongitudes de enlace (20). Los &naulos de
enlace se han evaluado a partir de datos de la biblioaraffa para -
enlaces andlogos (21). A continuacidn se recoygen Tas geometrfias --

utilizadas.
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5.4.2. RESULTADOS DE LOS CALCULOS CNDO/2.

E1 cdalculo CNDO/2 nos ha permitido obtener los valores de
las eneroias de los orbitales HOMO Y LUMO, de dipolos y dipolard-
filos, &si como los coeficientes de los orbitales atémicos de los

centros de reaccién; todos ellos se encuentran recogidos a conti-

nuacion:
DIPOLOS
* *
N© E HOMO E LUMO © € HOMO C LUMO
1 -0.3003 0.0656 2) 0.2892 2)-0.6307
4)-0.6131 4)-0,1346
2 -0.3032 0.0641 2) 0.3278 2)-0.6377
4)-0.6049 4)-0.1552
3 -0.3042 0.0494 2) 0.2643 2)-0,6476
4)-9.6159 4)-0.1140
4 -0.3183 0.0161 2)-0.3200 2) 0.5141
o 4y 0.5763 4) 0.2286
5 -0.2938 0.0415 2) 0.3030 2)-0.5992
4)-0.6042 4)-0.1349
.6 -0.2938 -0.0077 2)-0.3849 2)-0.5272
4) 0.5613 4)-0.1792
7 -0.2875 0.0904 2)-0.3479 2)-0.5943
4) 0.6762 4)-0,1848
8 -0.2843 0.0703 2) 0.3470 2) 0.4578
4)-0.6737 4) 0.1567
9 -0.2920 0.0915 2)-0.3912 2) 0,5932
4) 0.6645 4) 0.2016
10 -0.2892 0.0534 2)-0.3903 2)-0.3109
4) 0.6616 4)-0.1193

*
Las energias vienen expresadas en u.a.
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DIPNLAROFILOS

Producto E HOMO®  E LUMO™ C HOMO C LUMO
H-C=C-E -0.5221  0.1011 1) 0.3276 1)-0.5039
2) 0.2303 2) 0.2768
Ph-C=C-E -0.4621  0.0734 1) 0.2995 1) 0.3628
2) 0.4081 2)-0.3391
Ph-C=C-H -0.4669  0.1168 1) 0.2748 1)-0.1855
2) 0.4312 2) 0.3507

. .
Las enerafas vienen expresadas en u.a.

5.4.3. METODO HUCKEL.

E? método Huckel es el mds antiouo y simple de Tos métodos
de cdlculo de orbitales moleculares (22,23). En general la funcidn
de onda del sistema viene expresada por un simple producto de orbi-
tales moleculares monoelectrénicos, y cada orbital molecular v, re-
sulta de la combinaci6n lineal de orbitales atdmicos.

.wﬂ?!' vooo "’i=2°oi"’p

La determinacibn de los coeficientes Cpi supone la resoluciébn
del sistema de ecuaciones que resulta de la aplicacidén de un método
vériaciona] de minimizacién de la enerqfa’a 1a expresiﬁn: | .

E = I(% cr't’r)H(;l: (:r""l")dT

2 hars :
f(%icr¢r) dt H=hamiltoniano
El sistema de ecuaciones a resolver resulta:
Foop(Hpp-ES )=0

donde "Hrt =7 ¢rH¢th y srt = f¢r¢td1
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La aplicacidon del método Huckel supone como primera aproxima
cién que las integrales Srt son iguales a 0 si r#t e icuales a 1 -
si r=t. Los términos Hrr se denominan intearales de Coulomb y a --
partir de ahora se representardn por a, Los términos Hrt se denomi
naran inteograles de resonancia o intercambio y a partir de ahora -
se representardn por B. Este término representa la energfa de inte
raccién de los atomos r y t y por lo tanto valdrd 0 para dtomos no
enlezados. NDe una manera general se representan como:

Gy ¥ act 6pBCC ap = inteagral de Coulomb para un
Bpo = “quCC Bee™ integral de intercambio para
un entace C-C,

Los pardmetros qu y "hq son funcidn de la electronegatividad de -

Tos étomos implicados.

Técnica «
Esta técnica consiste en efectuar un cdlculo iterativo a --
partir de los resultados de un primer cdlculo Hickel, en el que --

los pardmetros a_ y se expresan en funcidon de las cargas netas

p ¥ Bpq
de los &tomos p y qf24).

a = a + w Qn-] a,. = ac + SDBCC

D p P P 1 1
n- n-
n ° * (p""l ) ZOD .0
Pq '

foq = Mpg t © Pn-l)BCC

pq
donde:
= caroa neta del &tomo p en la iteracibn n-1,
P = indice de enlace en tre los dtomos p y q en la
' iteracién n-1.

w Y w son pardmetros empiricos cuyo valor es 0.6 y 0,4 ,

respectivamente.
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Los parémetros utilizados han sido (24):

Etomo ﬁp Enlace ﬁ;;iaia] ";q
c 0.0 c-¢ 0.6 0.6
I's 1.9 c=C 1.0 0.6
-N= 0.4 C-N 0.7 0.7
- - 0.9 C=N 1.0 0.7
CHy 2.5 c=N 1.2 0.7
N-N 0.8 0.8

N=N 1.0 0.8

»
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(2)

(8)
(9)
(10)

(11)
(12)

(13)

(14)
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CONCLUSIONES.
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E1 trabajo desarrollado en los capftulos anteriores permi-
te establecer las siguientes conclusiones:

- Es posible predecir la reactividad frente al 6xido de te
tracianoetileno de cualquier heterociclo aromdtico nitroaenado, -
tanto hexagonal como pentaconal, conociendo su basicidad y su es-
tructura (figq. 5; cap. 3).

- La reaccign de N-dicianometililuros de azolio con compues
tos acetilénicos es una cicloadicidon 1,3-dipolar, Se ha demostrado
la formaci6n inicial de un cicloaducto derivado de azapentaleno,
que evoluciona posteriormente a un sistema de azolopiridina.

- Las reacciones de estos N-dicianometililuros, tanto con
estructura de azometiniluro como de azometinimina, son reagioselagc
tivas, aislédndose uno sdlo de los dos posibles reagioisdmeros.

- Es posible invertiv la polarizacidn habitual de los sis-
temas de azometinimina por introduccifn de grupos suiicientementsa
electroatractores sobre el extremo carbonado del sistema,

- E1 modelo tedrico utilizado para el estudio de la regio-
selectividad observada en estas reacciones conduce a rzssultados -
concordantes con VTos datos experimentales, y permite ceneralizar

los resultados obtenidos a las reacciones afin no experimentadas.

»
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