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INTRODUCCION

La reaccion Diels-Alder (DA) es una de las reacciones mas importantes y utiles en
Quimica Organica ya que constituye un método ampliamente utilizado para la
construcciéon de enlaces carbono-carbono, carbono-heteroatomo y heteroatomo-
heteroatomo. Es una transformacién periciclica (reaccion de cicloadicion bimolecular
del tipo [41T+211]), en la cual un dieno conjugado experimenta una reaccién de adicién
estereoespecifica con otro componente (diendfilo), para producir un aducto ciclico de
seis miembros. Las interacciones formadoras de enlace solo tienen lugar entre
orbitales ocupados y desocupados (uno de cada componente de reaccion) segun la
teoria de los orbitales moleculares frontera (FMO). En condiciones de demanda
normal, dicha interaccion se produce por una transferencia de carga desde el HOMO
del dieno, el cual actua como nucledfilo, hacia el LUMO del diendfilo, el cual actua
como electrofilo, para formar el primer enlace sigma. Como consecuencia, el diendfilo
se vuelve mas nucledfilo y el dieno, el cual ha perdido electrones, mas electrofilo.
Debido a esto, ocurre una nueva transferencia de carga, esta vez desde el diendfilo
hacia el dieno, para formar el segundo enlace sigma.

Segun nuestros estudios del mecanismo involucrado, estas cicloadiciones se
enmarcan en procesos concertados asincrénicos. Dependiendo del grado de
asincronia, la reaccion puede llevarse a cabo con la presencia de uno o dos estados
de transicion.

El empleo de azadienos en reacciones hetero Diels-Alder ha adquirido gran
importancia en la formacidon de muchos heterociclos nitrogenados presentes en
compuestos bioactivos naturales y no naturales. Particularmente, la quinolina es un
precursor de sintesis muy importante en quimica organica, como por ejemplo para la
produccion de farmacos anticancerigenos, antiinflamatorios y antimicrobianos.

Por otro lado, los métodos computacionales son utiles para hacer una adecuada
interpretacion o racionalizacién de hechos experimentales y para la planificacion de
experimentos o prediccion de comportamientos quimicos, proporcionando informacion
acerca de geometria molecular, reactividad quimica, energia de moléculas, estados
de transicion e intermediarios de reaccién, entre otras cosas.

En el presente trabajo se efectuaron calculos basados en la Teoria del Funcional de
la Densidad (DFT) para analizar la energética de la una reaccién hetero Diels-Alder
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donde se emplee quinolina como azadieno y asi poder evaluar la factibilidad de que la
misma se lleve a cabo y la posibilidad de su realizacion experimental.

OBJETIVOS

Considerando la importancia de la sintesis de compuestos heterociclicos
nitrogenados, se estudié la posibilidad de emplear quinolinas sustituidas en las
posiciones 2- y 4- como azadienos aromaticos en reacciones hetero Diels-Alder,
empleando 2- y 3- nitrofurano como diendfilos. Para ello se realzé un estudio tedrico-
mecanistico en base a la Teoria del Funcional de la Densidad (DFT). El analisis se
efectud en base a los valores de energia de activacion de cada una de las reacciones.

METODOLOGIA

Se realizaron calculos DFT empleando el funcional B3LYP con el set de bases 6-
31G(d). Se optimizaron las geometrias cada una de las moléculas involucradas
(reactivos y productos) y se realizaron los calculos de sus frecuencias de vibracion
para asegurar que se esté en presencia de un minimo total de energia.

Se empled la funcidn de scan del programa Gaussian 09 para obtener la superficie de
energia potencial y se optimizé la estructura del estado de transicion, verificando su
validez con el calculo de las frecuencias de vibracién y las coordenadas intrinsecas de
reaccion (IRC). Posteriormente se calcularon los valores de las energias de activaciéon
de cada una de las reacciones.

RESULTADOS

Se encontré que, si bien el grado de asincronia de la reaccion varia dependiendo del
sustituyente empleado, el mecanismo presenta un Unico estado de transicion en todos
los casos. (Figura 1)
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Figura 1. Esquema de reaccion de quinolinas sustituidas con nitrofuranos.
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Figura 2. Estructura del estado de transicion entre la quinolina y el 3-nitrofurano.



La asincronia de la reaccién puede verse analizando los valores de las distancias de
formacion de enlace de los atomos involucrados en el estado de transicion (Figura 2).
La distancia C-N (1,69 A) es menor que la distancia C-C (2,34 A), lo cual indica que el
grado de formacion del enlace C-N es mayor que el del enlace C-C. Esto es de
esperar ya que el mayor caracter donor de electrones del atomo de nitrégeno
favorece la transferencia de carga inicial desde el dieno hacia el diendfilo.

Los valores de energia de cada una de las moléculas, asi como también las
diferencias de energia, respecto de la suma de las energias de los reactivos de
partida, se presentan en la Tabla 1.

Tabla 1. Energias de activacion y entalpias de reaccion.

E (kcal/mol) AE
Quinolina -252130,07 -
3-nitrofurano -272618,27 -
ET -524697,20 51,14
CA -524717,78 30,56
2-Fenilguinolina -397071,89 -
3-nitrofurano -272618,27 -
ET -669642,20 47,96
CA -669661,78 28,38
4-Aminoquinolina -286856,15 -
3-nitrofurano -272618,27 -
ET -559429,99 44,43
CA -559435,91 38,51
2-Aminoquinolina | -286861,38 -
3-nitrofurano -272618,27 -
ET -559431,21 48,44
CA -559446,99 32,66
2-Metilquinolina -276787,35 -
3-nitrofurano -272618,27 -
ET -549356,00 49,62
CA -549376,25 29,37
Quinolina -252130,07 -
2-nitrofurano -272617,04 -
ET -524697,25 49,86
CA -524715,95 31,16

Los valores de AE para los ET corresponden a la energia de activacion de dicha
reaccion y los valores de AE para los cicloaductos (CA) resultantes corresponden a la
entalpia de la reaccion.

Se observa que el valor de energia de activacién para la reaccién de la quinolina con
3-nitrofurano es ligeramente mayor (aproximadamente 1,30 kcal/mol) que con 2-
nitrofurano.

Por otro lado, el incorporar sustituyentes donores de electrones en la posicién 2- de la
quinolina, incrementa su caracter nucleofilico, ya que la etapa inicial de la reaccién



consiste en wuna transferencia de carga desde el dieno hacia el diendfilo,
disminuyendo la energia de activacion de la reaccion. Se observa que el grupo metilo
produce una disminucion de aproximadamente 1,5 kcal/mol, el grupo amino de 2,7
kcal/mol y el grupo fenilo de 3,2 kcal/mol. El mayor caracter donor del sustituyente es
acompafado por una mayor disminucion de la energia de activacion.

Cuando el sustituyente donor se incorpora en la posiciéon 4- de la quinolina, el efecto
de disminucién de la energia es mayor, produciendo una disminucién de 6,7 kcal/mol
cuando se emplea el grupo amino.

Por ultimo, hay que destacar que los valores de diferencia de energia de los
cicloaductos respecto de la suma de energia de los reactivos son positivos, 1o cual
indica que la reaccion es endergonica y reversible.

CONCLUSIONES

La reaccidon hetero Diels-Alder empleando quinolina como azadieno posee un
mecanismo concertado asincronico con la presencia de un unico estado de transicién.
La energia de activacién se encuentra dentro de los valores esperados para las
cicloadiciones, por lo cual la reaccion es factible de realizar experimentalmente si se
controla la reversibilidad de la misma.

Los sustituyentes donores de electrones en la quinolina favorecen a la reaccién
disminuyendo la energia de activacion de la misma, siendo su efecto mas marcado en
la posicion 4-.
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