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Rolf Huisgen (1920-2020) y las reacciones 1,3-dipolares
Una perspectiva muy personal

Fernando P. Cossio

El pasado 26 de marzo de 2020 nos enteramos de la
triste noticia del fallecimiento del profesor Rolf Huisgen,
ala edad de noventay nueve anos. No llegé a los cien por
muy poco, ya que habia nacido el 13 de junio de 1920.
La noticia me lleg6 a través del tuit que envio urbi et orbi
Angewandte Chemie. Como es 16gico, me pill6 en mi confi-
namiento domiciliario y me dejoé bastante apenado. Con-
fieso que lo primero que pensé fue: “Ya no le daran el
premio Nobel”. Es conocido que fue candidato varias ve-
ces, pero no llegé a recibir el premio por razones que son
dificiles de comprender. En esta misma revista, el profe-
sor José Elguero menciono el ano pasado!! la posibilidad
que se barajaba entonces de que las reacciones 1,3-dipo-
lares recibieran el galardén, a través de su variante click
promovida por Barry Sharpless® y la aplicacién de la
reacciéon en quimica bioorganica por Carolyn Bertozzi.!*
En dicho articulo, el profesor Elguero indicaba que le
parecia inaceptable que se diera el premio a quienes ex-
pandieron la reaccion y no a quien la descubrié. Estoy de
acuerdo con el profesor Elguero. Desde luego, en ciencia
siempre (o casi siempre) hay precedentes. Ya escribio el
filésofo Alfred N. Whitehead™ que: Everything of impor-
tance has been said before by somebody who did not discovered i.
En el caso de las reacciones 1,3-dipolares, esos “alguien”
fueron, que sepamos, Eduard Buchner™ y Ernst Beck-
mann,® quienes describieron a finales del siglo x1x la
formacion de aductos en el contexto de la quimica de
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Figura1. Rof Huisgen en 2004 (Lic. Creative Commons). Esta fotogra-
fia refleja el interés de Huisgen por las artes, en particular la pintura

diazocompuestos y oximas, aunque no la reconocieron
como una reaccion 1,3-dipolar. Fue Huisgen quien iden-
tificé esta reaccién!” y le dio carta de naturaleza:'® es
decir, quien la descubrio. Ademads, puso la reaccion en el
contexto de las cicloadiciones y estableci6 la clasificacion
general de los 1,3-dipolos.”’ No contento con ello, predi-
jo nuevas reacciones de este tipo. No es de extranar que,
como consecuencia de esta inmensa labor, con el tiempo
la reaccién 1,3-dipolar, en sus diferentes versiones, pasa-
ria a llamarse conjuntamente “Huisgen reaction”.

Alo largo de su larga vida Huisgen ejercié una enor-
me influencia sobre la quimica alemana y mundial. Sus
logros y aventuras cientificas han sido profusamente
descritos (también por él mismo, en una magnifica au-
tobiografia) " y no los voy a repetir aqui.!""'*! Me cen-
traré en esta semblanza en los aspectos mecanisticos
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Esquema 1. Experimento de Huisgen et al., en el que se puso de manifiesto la retencion
de configuracion del dipolardfilo en reacciones 1,3-dipolares, compatible con un meca-
nismo concertado de tipo [p4s+p2s]. Véase referencia

de las reacciones 1,3-dipolares y de como los ecos de la
batalla que generaron me pillaron de refilon.

Huisgen estuvo siempre muy interesado en los me-
canismos de reaccion y parece que se considero a si mis-
mo como un quimico-fisico organico. Por ello, desde
el principio intenté establecer las variables cinéticas’
de las reacciones 1,3-dipolares y lleg6 a la conclusién
de que eran reacciones concertadas, es decir sin par-
ticipacion de intermedios de reaccion.!” Ademds, se-
nalé que se trataba de cicloadiciones (3+2) en la que
el 1,3-dipolo aporta cuatro electrones y el dipolaroéfilo
dos, resultando en un proceso de seis electrones en
el que ambos reactivos interaccionan en modo supra-
facial (a la Diels-Alder) de tipo [m4s+m2s], en linea con
las reglas de Woodwaard y Hoffmann para cicloadicio-
nes térmicas permitidas por la simetria orbital.'”? Este
mecanismo concertado fue analizado, entre otros, por
Houk!"y Sustmann" y permitié racionalizar de forma
sencilla y elegante la regioquimica y la estereoquimica
de la reaccion. Sin embargo, al poco tiempo, Raymond
A. Firestone senal6, sobre argumentos electrénicos y
estereoquimicos, que el mecanismo de las reacciones
era por etapas a través de intermedios biradicalarios.?"
La respuesta (iba a escribir “reaccion”) de Huisgen fue
fulminante y en un articulo publicado back-to-back al de
Firestone! argumenté enérgicamente contra esta hi-
potesis. El debate Huisgen-Firestone prosiguié duran-
te algin tiempo (no vamos a entrar en detalles). Hay
que senalar que el analisis del caracter concertado de
la reaccién alcanz6 un punto dlgido en 1978, cuando
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Esquema 2. Un ejemplo de la primera reaccion 1,3-dipolar por etapas publicada por
Huisgen en 1986. Nétese que los intermedios son zwitteriénicos y no biradicalarios

Huisgen public6® un formidable andlisis estereoqui-
mico resumido en el Esquema 1, en el que se demostré
que las reacciones entre el diazometano y los ésteres
2 y 3 daban lugar a los cicloaductos cis4 y {rans4 con
una estereoselectividad ajustada a niveles altisimos, has-
ta el punto de que una hipotética reaccién concerta-
da deberia implicar unas barreras de rotacién para los
intermedios INT e INT” (un cambio conformacional)
tres o cuatro 6rdenes de magnitud mas altas que los aso-
ciados a la segunda reaccion de formacion del enlace
C-N, algo que, de existir, seria extremadamente extrano
(Esquema 1). La navaja de Occam (entia non sunt mul-
tiplicanda praeter necessitatem) llevaba inevitablemente al
mecanismo concertado. Ya en 1985, el propio Firestone
y Kendall N. Houk publicaron conjuntamente otro arti-
culo™® que, al menos en principio, zanjaba la cuestion
sobre medidas cinéticas y estereoquimicas compatibles
con el mecanismo concertado suprafacial, asociado a la
retencion de la configuracion de los alquenos de parti-
da, en este caso isomeros de 1,2-dideuteroetileno, libres
de efectos estéricos.

Como colofon irénico de esta historia, un ano des-
pués Huisgen public6 la primera reaccioén 1,3-dipolar
por etapas! entre tia-dipolos tales como 6 (Esque-
ma 2) provenientes de 1,3,4-tiadiazolinas 5 y alquenos
tetrasustituidos 7. Eso si, los intermedios eran zwitterio-
nicos y no biradicalarios (hasta ahi podiamos llegar).
En efecto, la mezcla de isomeros c¢is-8 y trans-8 eran un
claro indicio, esta vez si, de la participacion de los in-
termedios INT2 e INT2’ (Esquema 2). Por otra parte,
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pese al articulo con Houk, Firestone en realidad no ha
dado nunca su brazo a torcer y sigue opinando que las
reacciones 1,3-dipolares (y, otras reacciones pericicli-
cas como la reacciéon de Diels-Alder y la reaccion de
Cope-Claisen) son en general por etapas y a través de
biradicales.*!

En este estado de cosas, a finales de los noventa en
nuestro grupo estibamos muy interesados en la aroma-
ticidad de los estados de transicién.?*?”1 El hecho de
que la regla 4n+2 de Hiickel de aromaticidad coincidie-
ra con la de Woodward y Hoffmann para cicloadicio-
nes suprafaciales térmicas permitidas me parecia fasci-
nante. Manias que tiene uno. Pensaba que los criterios
geométricos de aromaticidad podian extenderse a la
sincronicidad de estados de transiciéon y que los crite-
rios magnéticos, que serian actualizados y cuantificados
por Paul v. R. Schleyer,® permitirian caracterizar ade-
cuadamente las reacciones 1,3-dipolares concertadas.
Ademds, la versatilidad de este tipo de reacciones per-
mitiria estudiar casos muy diversos que, pensibamos,
darian lugar a muchos matices.

Asi fue: en nuestro primer articulo™®! encontramos
que los estados de transicion de estas reacciones mostra-
ban aromaticidad en el plano (in-plane aromaticity). Mas
aun: la reaccion 1,3- dipolar entre el acetileno y el acido
fulminico para dar isoxazol (un heterociclo aromatico)
mostré que la aromaticidad de un estado de transicion
(in-plane) y de una molécula aromdtica eran completa-
mente diferentes. La primera sorpresa fue que, tras pu-
blicar el articulo, recibi una carta (entonces se escribian
cartas) de Firestone en la que, muy amablemente, me in-
dicaba que €l ya senal6 en su articulo de 1968™" que en,
el caso de que la reaccion fuera concertada, en el estado
de transicién podria desarrollarse aromaticidad. La car-
ta me dejo6 bastante estupefacto porque hacia referencia

=N-0"
i TS (\o
= —> L
9 I 10 11”
=N=0
+
0.0
~
AL CETPS e
o Wi
£ N
g 1 1
n -11.0
O
Z lr \\
zZa----t@ O
Ts1 i Jf
Y
-22.0 Ts1
20 -10 0
z(A)

Figura 2. Una representacion de nuestro primer articulo (ref. 29) sobre
aromaticidades = y o en reacciones 1,3-dipolares
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precisamente al articulo que desencadené la polémica.
Pero, al revisar la estructura III de su articulo (Figura 3),
me di cuenta de que los orbitales que marcaba como res-
ponsables de la aromaticidad llevaban a una aromatici-
dad i, no 0. Ademas, esta aromaticidad m (convencional)
aparecia muy de pasada en un mecanismo concertado
que €l negaba a continuacion. De hecho, en su articulo
escribio: [...] a cycloaddition leading to an aromatic product,
if it were to occur concertedly, would not be required to eschew
the arrangement III [...]. Cubrir todas las posibilidades es
una forma de acertar (un reloj parado acierta dos veces
al dia), pero, en mi opinién, la deriva posterior de su
razonamiento anulaba la reivindicacion de aromaticidad,
que correspondia a un sistema 7 en el producto y no a los
enlaces 0 en formacion en el estado de transiciéon. Vol-
viendo a la cita de Whitehead, en mi opinién Firestone
hablo de aromaticidad (aromaticidad s, para mas inri) en
reacciones 1,3- dipolares en su famoso articulo, pero no
la descubrio.

Después de este primer trabajo, desarrollamos en
nuestro grupo un modelo fisico bastante simple, pero
efectivo. Asi, encontramos que el apantallamiento dia-
magnético 0, inducido por una corriente de anillo, cir-
culando con un radio promedio R a una cierta distancia
R, sobre el plano molecular medio xy, se correspondia
perfectamente con la evolucién del NICS*® (Nucleus-In-
dependent Chemical Shift) a lo largo del eje z del campo
magnético, indicada en la Figura 2:

-3/2

o Z—R, NICS
o=+ —— r—
Gmax Rav NICSmax

Este modelo nos permitié reproducir perfectamen-
te la aromaticidad en el plano (R, = 0) de estados de
transicion de reacciones 1,3-dipolares y la aromaticidad
m (R, = 0) de hidrocarburos y heterociclos aromaticos.
Este segundo articulo fue amablemente comentado por
el profesor Alan R. Katriztky, que me hizo llegar (también
por carta) un articulo suyo™ acerca de su concepciéon

Q
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Figura 3. La “estructura llI” del articulo “biradicalario” de 1968 de

Firestone (ref. 18). Los orbitales atémicos responsables de la aroma-

ticidad 7t en el producto de la reaccion (en este caso, un 1H-pirazol)

estan marcados con asteriscos. Reproducido con permiso de la Ame-
rican Chemical Society
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de la aromaticidad como un concepto multidimensional
que no podia ser reducido a un unico criterio, en este
caso el magnético. Posteriormente, en un congreso en
Louvaine-la-Neuve, cuando discuti con el profesor Schle-
yer acerca de la abundancia de criterios de aromaticidad,
recuerdo que me contesto: “Mira, Fernando, hay muchos
criterios de aromaticidad. Lo que pasa es que unos son
mejores que otros”. Genio y figura.

Posteriormente, con motivo de su participacion en la
Bienal de la RSEQ) celebrada en Logrono, comenzamos
a elaborar un trabajo conjunto, que fue completado en
su visita a Bilbao, Gernika y Donosti. Dicho trabajo se pu-
blic6 en 1999y fue el principio de nuestra amistad. En
el curso de una comida en el restaurante del museo Gu-
ggenheim de Bilbao me dijo que €l siempre escuchaba
musica cuando trabajaba y que lo que mas le gustaba era
pensar y escribir escuchando los conciertos para piano
de Mozart. Le respondi que no los conocia bien y que no
tenia ninguno de esos conciertos en disco. La sorpresa
fue que al cabo de un par de semanas tenia en mi despa-
cho un paquete suyo con todos los conciertos en CD. Un
detallazo de Schleyer (tenia cierta fama de ogro) que aho-
ra me emociona recordar. Volviendo a nuestro manuscri-
to conjunto, antes de enviarlo Paul me coment6 que le
gustaria dedicdarselo a su amigo Rolf con motivo de su oc-
togésimo cumpleanos, si no me importaba. Le contesté
que me encantaria, que seria un honor participar en ese
reconocimiento. Ello era ademds muy oportuno porque
nuestro trabajo reivindicaba su modelo concertado para
las reacciones 1,3-dipolares, que explorabamos median-
te estudios sobre aromaticidad NICS, incluyendo efectos
del disolvente, algo que entonces no era muy comun. Por
cierto, este trabajo nos permitié demostrar que el estado
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Figura 4. La primera Huisgenasa basada en ADN, cuya doble hélice es distrosionada por
el complejo heterobimetalico G-selectivo 14. Figura adaptada de la ref. 41

Real Sociedad Espafiola de Quimica

Www.rseq.org

de transiciéon TS1 (Figura 1) solo contiene aromaticidad
en el plano y no aromaticidad m. Tras completar el ma-
nuscrito, acordamos probar primero con el JACS. Antes
de ello, le pregunté a Schleyer si queria que se lo enviara
a Huisgen y me dijo que primero lo enviara al editor y
que, como los referees siempre nos obligarian a hacer
cambios, en el interin le podia enviar a Rolf el manuscri-
to y luego hariamos todos los cambios de una tacada. Asi
lo hice y la respuesta de Huisgen fue doble: por un lado,
agradecia de corazoén la dedicatoria y, por otro, nos hacia
saber que no le gustaba la atencion que prestibamos a
los articulos de Firestone, que a él se le antojaba excesiva.
Los rescoldos de la batalla todavia seguian humeando...
En fin, Paul me dijo que no me preocupara, que Rolf
estaba encantado, y que bastante trabajo teniamos con
contestar adecuadamente a los referees. El articulo se
publicé sin mayor novedad y fue (esta siendo) bastante
citado, algo de lo que Schleyer estaba bastante orgulloso.
Posteriormente, escribimos, junto con el profesor Israel
Fernandez, un review™ en el que extendiamos los con-
ceptos de aromaticidad a diversos estados de transicion.
Desgraciadamente, el profesor Schelyer falleceria poco
después.

También nosotros, en Donosti, nos encontramos
con reacciones 1,3-dipolares por etapas,® y también
en nuestro caso los intermedios eran zwitteriénicos. En
ciertos casos pudimos aislar intermedios de reaccion y
caracterizarlos por RMN. A esas alturas, no me sorpren-
di6 recibir una carta muy carinosa del profesor Huisgen
comentando nuestros resultados, y poniéndolos en rela-
cioén con los suyos en reacciones 1,3-dipolares por etapas.
Su carta era muy minuciosa y sus conocimientos, enci-
clopédicos. Era impresionante. Una diferencia de nues-
tro trabajo con respecto al suyo es que, para Huisgen,
una prueba inequivoca de que una reaccion 1,3-dipolar
es por etapas, consiste en la pérdida de la configuracion
inicial del dipolaréfilo, un hallazgo sobre el que siguio
publicando al menos hasta 2007.%%! Por nuestra parte,
encontramos que, en lo que respecta a la diastereoselec-
tividad y enantioselectividad de la reaccion, las reaccio-
nes 1,3-dipolares por etapas pueden ser mucho mas se-
lectivas que las concertadas.?" % Ademads, aprendimos
a controlar este mecanismo zwitterionico para generar a
voluntad reacciones 1,3-dipolares “frustradas” y “comple-
tas”, simplemente estabilizando la parte catiénica de los
intermedios de reaccién y jugando con la temperatura.
Asimismo, en colaboracién con los profesores Juan C.
Carretero y Javier Adrio por un lado™ vy, por otro, con
el profesor José L. Vicario,*” comprobamos que las reac-
ciones 1,3-dipolares por etapas tendian a bajar conside-
rablemente la energia de activacién cuando competian
con las concertadas. Al final, la figura que emerge es
compleja e indica que, en general, la pregunta “¢Cual
es el mecanismo de la reaccion de...?” tiene como res-
puesta “Depende”. Una solucién (que frecuentemente
se sigue en reacciones bioorganicas) es asumir que las
cicloadiciones (Diels-Alder, Huisgen) solo son auténticas
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X que haga fortuna... Ese es nuestro humilde homenaje a
la memoria del profesor Rolf Huisgen, cuya ciencia ha
marcado una parte importante de mi vida profesional.
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Figura 5. La primera Huisgenasa basada en proteinas CTPR (Consensus
Tetratrico Peptide Repeat). Figura adaptada de la ref. 43

si son concertadas (aunque mas o menos sincronas). Perso-
nalmente, yo prefiero hablar de cicloadiciones concerta-
das y por etapas y mantener los nombres en funciéon de
los reactivos y los productos. Asi, para mi una reacciéon
1,3-dipolar (o de Huisgen) por etapas sigue siendo una
reaccion 1,3-dipolar.

Conforme ibamos progresando en el estudio de las
reacciones 1,3-dipolares, otra segunda pregunta emergio
de forma cada vez mas apremiante: la reacciéon de Huis-
gen es uno de los mejores métodos (si no el mejor) para
construir ciclos de cinco eslabones, cuya importancia en
bioquimica es innegable. Entonces, ¢;por qué la naturale-
za no las utiliza? Nos propusimos corregir este fallo im-
perdonable convenciendo a algunas biomoléculas para
que actuaran como Huisgenasas. Nuestra primera incur-
sion'! se centré en el ADN, cuya estructura modifica-
mos (Figura 4) mediante un complejo bimetalico capaz
de coordinarse a unidades de guanina mediante Pt(II).
Ello distorsionaba la doble hélice y convertia el ADN en
un metaloenzima capaz de catalizar reacciones 1,3-dipo-
lares. El experimento funcion6 razonablemente bien vy,
de paso, nos saltamos heréticamente el dogma central
de la biologia molecular formulado por Francis Crick."*
Pero nos faltaba encontrar una Huisgenasa basada en
proteinas. Un inconveniente de la reacciéon 1,3-dipolar
catalizada con ADN era que debia llevarse a cabo en me-
dio acuoso, lo que repercutia negativamente en el rendi-
miento, ya que los precursores de los 1,3-diplos (iluros de
azometino N-metalados) eran iminas, que se hidroliza-
ban paulatinamente en el medio de reaccion. Afortuna-
damente, la profesora Aitziber Lopez Cortajarena tiene
gran experiencia con proteinas CTPR (Consensus Tetratri-
coPeptide Repeat)que sobreviven en THF, por lo que eran
unas candidatas muy convenientes. La idea funcioné vy,
en colaboracién con el profesor Jesus Jiménez-Barbero,
fue posible “persuadir” a las proteinas de Aitziber (y los
mutantes que su grupo gener6) para que catalizaran
reacciones 1,3-dipolares. El articulo ha sido publicado
recientemente™®! y debo decir que a los referees les gus-
t6 el nombre de Huisgenasa, que la editora nos permitio
incluir en el titulo de la publicacién, asi que esperamos
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blanza: las reacciones 1,3-dipolares me han dado el privi-
legio de conocer, trabajar e interaccionar no solo con los
cientificos que he mencionado mads arriba, sino también
con queridos colegas, cuyas colaboraciones y aportaciones
no puedo comentar aqui por falta de espacio (y bien que
lo lamento): Antoine Baceiredo, Matthias Bickelhaupt,
Fernando Langa, Jordi Llop, Nazario Martin, Carmen Na-
jera, Pilar Prieto, José M. Sansano, Miguel A. Sierra, Joa-
quin Tamariz, Maria C. de la Torre y Miguel A. Vazquez.
A todos ellos, y a los miembros del grupo de investigacion,
especialmente a Ana Arrieta, Begona Lecea e Ivan Rivilla,
muchas gracias.
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