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CICLOADICION INTRAMOLECULAR DE DIELS-ALDER DE
AZOALQUENOS DERIVADOS DE B-CETOESTERES ALILICOS.

Thomas L. Gilchrist*, Oscar A. Sdnchcz Romero **

ABSTRACT

The 2,4-dinitrophenylhydrazone of allyl-2-chloroacctoacctate has been
preparcd and converted into the allyl-3-(2,4-dinitrophenylazo) but -2-enoate by
rcaction with sodium carbonate. The azoalkene undergoes an intramolecular
Dicls-Alder rcaction when heated under reflux in toluenc to give a single
product, the cis-fused lactone. Scveral other allylic esters of azoalkencs
undergo the same sequence of reactions. Evidence is presented that the cis-
fuscd lactones are the kinctic products of intramolccular cycloaddition; the
rcactions arc proposcd to involve endo addition of E-azoalkenes. Cyclic
azoalkenes, of the same gencral type but constrained to the Z configuration,
have been prepared starting from allyl-2-oxocyclopentanc- and allyl-2-
oxocyclohexane-1-carboxilates. These also undergo an intramolecular Dicls-
Alder rcaction when heated.
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Los azoalgquenes conjugados que ievan el grupo alcoxicarbonil como
sustituyente en la posicion f fucron obtenidos y en muchos casos son com-
pucstos térmicamente cstables. Estos sufren diferentes tipos de reacciones de
cicloadicion, casos de cicloadicion (2 + 2) y (3 + 2) han sido reportados [17,
pero la cicloadicion (4 + 2) es la adicidn mds comin, cn la cual el azoalqueno
actia como un componente dc 4 «t clectrones y normalmente requicre de diend-
filos ricos en clectrones [2].

Hemos investigado la version intramolecular de estos azoalquenos cn cl

que cl dicnofilo ¢s el doble enlace de un grupo alilulcoxicarbonil. Este proceso
cstd indicado en ¢l esquema 1.
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Esquema 1

Gilchrist, Richards y Wasson [3] reportaron la cicloadicion intramolecu-
lar en la que ¢l diendfilo esta ligado por el dtomo de nitrégeno, 1.
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Los primeros experimentos fucron realizados en los azoalquenos 3-(ben-
zoilazo)but- y 3-(fcmilazo) but-2-cnoato de alilo 2a y 2b respectivamente. El
azoalqueno 2b fue obtenido como un sélido cristaling de color rojo, cuya con-
figuracién fue determinada como ¢l E-azoalqueno cn relacidn con otros azoal-
quenos [4] en base a su desplazamicnto quimice del proidn vinilico, Este se en-
cuentra a & 7.05. Por comparacién gencramos ¢l 3-(2 A-dinitrofenilazo)but-2-
cnoato de ctilo 3 a partir de 1a 2 4-dinitrofenithidrazona dcel 2-cloroacetoacetato
de ctifo y carbonato de sodio. Iniciaimente ¢l azoalqueno formado es una mez-
cla 1:1 de los isémeros E y Z detecizdos por resonancia magnética nuclear., El
protén vinilico del isémero Z dio un singulete a § 6.56 y del isémero E a §
7.05 como un singulcte. Después de 48 h a tempceratura ambiente sélo el is6-
mcro E-azoalqueno fue detectado. (Esquema 2).

Los azoalquenos siguicntes 4-7 fucron preparados en las mismas condi-
ciones y presentan contiguracion E, en la cual los grupos éster y azo estin en
trans, ¢stos azoalquenos son los isémeros preferidos termodindmicamente [5)
(Tabla 1). El espectro 1H-NMR del azoalqueno 8 mostré que es una mezcla de
los is6meros E- y Z-isémeros; por calentamicnto se obtuvo el isdémero Z. Pe-
ro ¢l azoalqueno 9 fuc obtenido directamente como ¢l Z-isémero. En este caso
los Z-azoalquenos, los grupos €ster y azo estin cn trans.
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Tabla 1 E-azoalquenos
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Compucsto R 8 (ppm) -CH
3 OEt 7.01
4 OCH,C=CH 7.07
5 OCH(Mc)CH=CH, 7.08
6 OCH-CH,CH=CH, 7.00
7 NHCH,CH=CH, 7.18
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Los alil y etil 3-(2,4-dinitrofenilazo)-2-metilbut-2-¢noatos 10 y 11 res-
pectivamente fueron obtenidos como los tnicos isémeros, sicndo estos soli-
dos cristalinos de color rojo. En base a reacciones obscrvadas la configuracion

Z fue asignada (Tabla 2).

Tabla 2.
O,
O R
Me ~
N Me
=
N/
|
X
Observado (%)
(requerido)
Compucsto R Y% pf.°C C H N
10 CH,CH=CH, 100 75-80 50.16 4.19 16.93"
(50.30 4.19 16.76)
11 Et 80 97-102 48.32 435 17.35
(4845 438 17.38)

Los azoalquenos ciclicos son necesariamente de configuracién Z y fucron
obtenidos como s6lidos cristalinos de color rojo y mucho mas cstables, parti-

cularmente aqucllos con n=3 frente a los de n=4.

CHaln 12 n = 3, R=CH,CH=CH,
RO
| ~ 13 n = 4, R=CH,CH=CH,
o X
N 14n =3, R=Et
X
15n =4, R=Et

La estructura mas estable de estos azoalquenos es probablemente la confor-
macion transoide A que la cisoide B, pero la reaccién de cicloadicidn tiene tu-

gar cn los azoalquenos cisoidcs.
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Estos azoalquenos pucden ser inducidos a sufrir reaccion de cicloadicion in-
tramolccular (4n + 2r) de Dicls-Alder por calentamicento en solucién de tolue-
no, solvente en'el que la rcaccién es mucho mis eficiente. En cada caso la re-
accion fue completada después de 18 h y sélo un cicloaducto, lactonas tetrahi-
dropiridazinas 16-22, fue detcctado por cromatografia de capa delgada (Tabla
3).

Tabla 3. Cicloadicién intramolecular de E=azoalqucnos.
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Compucsto R Ry R, Y X %

16a H H H O Ph 31
16b H H H O COPh 71
16¢ H H H 0] CeH3(NOy),-2,4 67
16d H H H 0] 4-SO,C7Hy 0
17 H Me H (@) CeH3(NO,),-2,4 67
18 H H Ph 0] " 100
19 Cl H H 0] " 61
20 Cl Me H 0] " 68
21 Me H Ph 0] " 100
22 H H H NH " 65

160



El cicloaducto 16a fue obtenido como una goma muy incstable {rente al
oxigeno [5] y sélo fue posible obtencrlo por cromatografia con un rendimicn-
1o muy bajo; micntras que los productos 16b y 16¢ fucron obtenidos como s6-
lidos estables, debido a que en ambos ¢l sustituyente X es un atractor de clee-
trones, que ejerceria algin efecto en la estabilizacién de 1a molécula. El produc-
to 16d, teniendo como sustituyente al grupo tosilo, no mostré indicios de ci-
cloadicién intramolecular (4n + 2n), el correspondiente azoalqueno 6 fue par-
cialmente recuperado junto con otros productos de la pirdlisis. Esto pucde scr
explicado en base al estado de transicidn, que scra discutido mds adelante. En
la literatura, hay ejemplos de cicloadicién intermolecular con el grupo tosilo
como sustituyente; asi, el 3-(tosilazo)but-2-enoato de etilo [6] sélo sufre rcac-
cién de Diels-Alder con dicndfilos ricos en clectrones.

La estcreoquimica de los cicloaductos fue determinada por espectrometria
H-NMR, comparando las constantes de acoplamicnto de los hidrdgenos de la
unién C-4a-C7a con cicloaductos de estercoquimica conocida como los com-
puestos 23 [7] y 24 [8] (Tabla 4).

Los siguientes azoalquenos 4-9, derivados de B-cetoésteres alilicos (y B-
ceto-enamidas) fucron disefiados para determinar ¢l alcance de estareaccion de ci-
cloadicién intramolecular. Asi, la 2,4-dinitrofenilhidrazona del 2-cloroacctato
de cinamilo, al ser deshidrohalogenada con carbonato de sodio, produce in situ
el 3-(2,4-dinitrofenilazo)but-2-enoato de cinamilo, que reacciona espontdnea-
mente a 25°C producicndo ¢l cicloaducto 18 en forma cuantitativa. Es evidente
que ¢l grupo fenilo como sustituyente ticne significante efecto como activante
sobre el diendfilo, como se puede observar cn reacciones de cicloadicién inter-
molecular de azoalquenos [9].

El 3-(2 4-dinitrofenilazo)but-2-enoato de but-3-en-2-ilo § es aislado ¢ in-
ducido a cicloadicién por calentamicnto en tolueno a ebullicién. A pesar de la
presencia de un dtomo de carbono asimétrico, ésta reaccién de cicloadicién dio
un solo cicloaducto 17, cuya estructura fue determinada en base a su espectro
1H-NMR.

La alta diasterosclectividad de 1a reaccién anterior, no siempre una carac-
teristica de las reacciones de cicloadicién intramolecular, nos sugirié la idca de
disefiar un azoalqueno en el cual haya mayor congestion estérica en la gcome-
tria del estado de transicién para probar la diasteroselectividad. De tal mancra
que el azoalqueno compuesto elegiria, probablemente, la conformacién libre
de interacciones estéricas; pero cl resultado de la cicloadicién intramolecular
del 2-cloro-(2,4-dinitrofenilazo)but-2-enoato de but-3-en-ilo fue ¢l aducto 20.
El analisis cromatografico mostr6 la presencia de un solo compucsto, cuya es-
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Tabla 4. Constantes de acoplamiento de Lactonas.

Compucsto J4a-7a (Hz)

16a X =Ph 7.3
b X = COPh 7.7
C X = C6H3 (N02)2 7.5

70171

24 7.5 (8]

tructura fue determinada por técnicas de resonancia magnética nuclear. De esta
manera, lacicloadicion intramolecular de estos azoalquenos tiene como caracte-
ristica una alta diasteroselectividad; sin embargo, esta particularidad no fue ob-
servada en otro sistema de azoalqueno, dando una mezcla de enantiémeros [3].

Para determinar la reactividad del diendfilo se reemplaz6 el alqueno susti-
tuyente por el acetileno, siendo éste mucho mas reactivo que las olefinas [10].
En un intento de obtener reaccion de cicloadicion intramolecular, el azoalque-
no 4 fue calentado en tolueno a reflujo. No se obtuvo el correspondiente aduc-
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to por razonges estéricas en comparacion con otrg azoalqueno con un acctileno
sustituyente, se reporté 1a cicloadicién intramolecular {3].

=y
Z\Z

4 X = Ph, C6H3(N02)2-2,4

Lalongitud de la cadena que une ¢l dicno y el dicndfilo tiene marcada in-
fluencia en la efectividad de la cicloadicidn intramolecular de Dicls-Alder. Asi,
la mayoria de las cicloadiciones intramolecularcs implican sustratos con 3 y 4
dtomos en la cadcna. Por lo tanto, sintctizamos ¢l azoalqueno 6 y, sometido a
las condicioncs para la reaccidn de cicloadicién, lamentablemente no se encon-
trd indicios del correspondicnte cicloaducto (4n + 2n). Sin embargo, ¢l produc-
to 25 fue reportado [3]. Esto nos condujo a pensar que nucstros azoalqucnos
son mds susceptibles al factor entrépico y a las intcracciones estéricas entre ¢l
grupo metilo cn C-3Mc y C-8H,.

En comiin con otras rcacciones de cicloadicién intramolccular donde un
atomo de nitrégeno esta presente cn la cadena produciendo cicloaductos, los
azoalquenos también mucstran reaccién de cicloadicion intramolecular cuando
hay un 4tomo de nitrégeno en la cadena: el aducto pirazinpiridina fue reportado
por Gilchrist y Wasson [3]. De manera similar, ¢l N-alil-3-(2,4 dinitrofenila-
zo)but-2-cnamida 7 suministré ¢l aducto tetrahidropirrolopiridazina 22 como
¢l unico producto. ’
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Aunquc estas rcaccioncs aparcntemente fucron altamente estercoselecti-
vas, queda por establecer si los productos obtenidos fucron los productos ciné-
ticos. Los compuestos 16, 17, 18 y 22 ticncn dtomos de hidrégeno acidico en
C-4aH. Estos intercambian dcutcrio, como en ¢l caso decl compucsto 18 que,
al ser disuclto ¢n deutcrometanol, dio ¢l producto deuterado 18a. El espectro de
1H-NMR mostré que la sciial para 4a-H a § 3.02 estaba auscnte. E1 compucs-
to 18a, al scr cromatografiado ¢n alimina, revirtid al compucsto inicial,

NO,

NO, NO,

18 ) 18a

Micntras que sélo detectamos un tinico producto de ciclacién en cada ca-
S0, parcceria posible que la lactona trans-fusionada menos estable o una mez-
cla de los dos fucron formadas inicialmente y que luego isomerizaria cuando
son cromatografiados. Para descartar esta posibilidad requerimos separar cicloa-
ductos similares con sustituyentes difcrentes al dtomo de hidrégeno en la posi-
¢10n C-4a. Por lo tanto, sintctizamos la 2,4-dinitrofenilhidrazona del 2-cloro-
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2-mctilacctoacetato de cinamilo a partir de su B-cctoéster correspondicnte. Esta
hidrazona, al scr tratada con carbonato de sodio, dio el azoalqueno, ¢l cual su-
fre reaccion de cicloadicion espontinca a 25°C producicndo ¢l cicloaducto 21
cuantitativamentc.

Ph

O,
AN e~

Me
Me ~ Cl

XHNN

La cstructura cis-fusionada de este aducto ¢s apoyada por la observacion
de la interaccién nQOc. El experimento nOc fue realizado irradiando ¢l grupo
mctilo cn la posicién C-4a para detectar una intcraccion espacial entre ¢l 4a-
Mec y 7a-H; asi también s¢ obscrvé una intcraccion pequeiia entre 4a-Mc y los
hidrégenos aromdticos Hy y Hg del sustituyente fenito en C-1. Este resultado
indica que 4a-Me, 4-Mc, 7a-H y C-1Ph estin al mismo lado de la moléceula.

Posterior evidencia en apoyo a la suposicion de que las lactonas cis-fu-
sionadas fucron los productos cinéticos fuc obtenido como siguc: ¢l 2-cloro-3-
(2 4-dinivofenilazo)but-2-cnoato de alilo dio ¢l aducto 19 como un solo pro-
ducto, siendo éste ¢l resultado de la cicloadicion intramolecular (4 + 2n). El
mismo compucsto 19 fue también obtenido por 1a halogenacion de la lactona
16¢ con cloruro de sulfurilo. De acucrdo con los modcelos moleculares sc puc-
de apreciar que la halogenacion probablemente ocurra por ¢l lado menos impe-
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dido de la enamina tautomérica 16¢', dando como resultado 1a formacién de la
lactona cis-fusionada 19 (Esquema 3).
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Esquema 3

En base a estos resultados la reaccion de cicloadicién intramolecular de
estos azoalquenos procede estereoselectivamente para dar aductos cis-fusiona-
dos siendo €stos los productos cinéticos.

Hay dos estados de transicién posibles para la reaccién de cicloadicion in-
tramolecular de los azoalquenos: i) La reaccién del E-azoalquenos con la apro-
ximacién endo del dieno al diendfilo; y, ii) La reaccién del Z-azoalqueno con
la aproximacién exo del dieno al diendfilo (Figura 1). '
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Lareacci6n del E-azoalqueno a través del estado de transicidn exo fue ob-
servada con la formacién de cicloaductos trans-fusionados {3]. De las dos posi-
bilidades, el estado de transicién i parece mucho mas probable debido a que es-
tos azoalquenos muestran gran preferencia por la configuracion E, asi como
también con la aproximacién de adicién endo puede haber algo de intcraccion
estérica pero en esta gcometria puede ocurrir un estado de transicién 'pseudo
anillo de 5-miembros’ [11]. Siguiendo un mecanismo concertado pero no si-
multineo, es decir, la formacién de los enlaces internos y periféricos dificre.
Como es 16gico suponer la formacién del enlace entre C-4 y C-8 deberia ser
iniciado primero (intemo), debido a que el coeficicnte cn et LUMO en C-4 de-
berfa ser mucho mas grande que el coeficiente en el HOMO en C-8, de tal ma-
nera que solaparian con la formacion del estado de transicién pseudo anillo de
5-miembros (Figura 2).
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En la aproximacidn cxo del E-azoalqueno, hay la posibilidad dc interac-
ciones no cnlazantes entre ¢l C-3Me y ¢l grupo carbonilo del éster, y ¢l dicnd-
filo estd alejado del sistema diénico para quc haya un gran solapamicnto de los
orbitales, iii:

La diasterosclectividad y estercoscleciividad de la cicloadicién del 3-(2,4-
dinitrofenilazo)but-2-cnoato de but-3-cn-2-ilo 5 y cl azoalqueno 8 pueden ser
explicadas cn basc al estado de transicién endo, debido a que hay un solo arre-
¢lo posible cn el cual sc evitan scveras intcracciones cstéricas. Asi, ¢l grupo
mctilo en C-7 ocupa la posicidn pscudo ccuatorial.

Y
I
N N
Me
SR=H 17
8 R = Cl 20

La falla cn obtener cicloadicién intramolecular de los azoalquenos 4y 6
se dcbe a razones estéricas €n ambos sustratos, ¢l ¢stado de transicidn endo ¢s-
t4 tensionado.

O #*
o ~ 0
X_N\\——/ *=\ / H\}_//
N 3\ H
Me
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No obstante que el estado de transicion i es mucho mas probable y de
menos energia, quisimos determinar si 1a estructura ii era factible, por lo tanto
sintetizamos los azoalquenos 12 y 13 de configuracién Z a partir de los B-ceto-
éstres 2-oxociclopentano- y 2-oxociclohexano-1-carcoxilato de alilo, respecti-
vamente.

Todos los azoalquenos ciclicos sufren reaccién de cicloadicion (4x + 2n)
intramolecular al ser calentados en tolucno o xileno a reflujo. Estas cicloadi-
ciones requieren mucho més ticmpo para la reaccion que las de’azoalquenos
aciclicos, pero estas reacciones son mas limpias produciendo los aductos trici-
clicos 26 y 27, s6lo un isémero fue detectado por cromatografia de capa delga-
da. En cada caso el aducto triciclico fue scparado como el tnico producto con
bucnos rendimientos (60-79%) (Tabla 5).

Los(Z)-2-(t-butoxicarbonilazo)-ciclopenteno-y(Z)-2-(t-butoxicarbonila-
zo)-ciclohexeno-1-carboxilato de alilo 12b y 13b reaccionan mucho mds répida-
mente que los otros azoalquenos para dar los cicloaductos 26b y 27b respecti-
vamente. Esto indicaria que el sustituyente en el dtomo de nitrégeno terminal
tiene algiin efecto en la facilidad para la reaccidn de cicloadicién. Debido a la
geometria del azoalqueno s6lo existe la probabilidad ii para el estado de transi-
cién con la aproximacion exo del dicno y diendfilo. Por lo tanto, no es facti-
ble la epimirizacién debido a que estos aductos carecen de hidrégeno acidico,
estos cicloaductos 26 y 27 fucron asignados como lactonas cis fusionadas.

Los azoalquenos derivados de B-cetoésteres pueden dar reaccién de cicloa-

dicién intramolecular a través de dos estados de transicién i y ii producicndo ci-
cloaductos con buen rendimicnto y gran estercoselectividad.
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Tabla 5

Ir\o | cHan — &

N
I
NX
Compucsto  n X ticmpo (h) Y%
26a 3 C6H3(N02)2—2,4 44 70
b 3 CO,But 8 74
c 3 Ph 120 79
27a 4 CgH3(NO,),-2.4 240 60
b 4 CO,But 120 65
c 4 Ph 198 60
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