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INTRODUCCION

La reaccion de cicloadicion Diels-Alder representa una de las herramientas mas
importantes en sintesis organica, de manera que toda investigacion tendiente a aportar
nuevas perspectivas sobre la misma resulta importante tanto en término cientifico
como académico. La quimica de compuestos benzofusionados tiene un renovado au-
ge debido a la abundancia de éstos componentes en productos naturales y farmacos.
Por otra parte, actualmente la técnica de irradiacién con microondas es una herra-
mienta poderosa que permite simplificar y mejorar el desarrollo de reacciones organi-
cas, ademas de ser una técnica mas amigable con el medio ambiente.

Como ejemplo, se cita al 2-(p-clorobenzoil)dibenzotiofeno, compuesto que
presenta actividad insecticida eficaz para el control de las larvas del mosquito Aedes
aegypti y de la mosca Musca doméstica.

OBJETIVOS

Los objetivos especificos de la investigacion contemplan la funcionalizacién,
purificacién y caracterizacion de compuestos derivados del benzotiofeno, para ser
empleados como diendfilos en reacciones Diels-Alder polares a fin de disefiar
moléculas que tienen interés como bloques constructivos en la sintesis total de
algunas familias de compuestos con potencial actividad bioldgica. La irradiacién por
microondas es una técnica de bajo impacto ambiental que permite simplificar y mejorar
el rendimiento en estas y otras reacciones organicas.

METODOLOGIA

Para reacciones Diels-Alder polares se discute la participacion como electréfilos de
benzotiofeno monosustituido, 2-nitrobenzotiofeno (1a) y disustituido, 2-acetil-5-
nitrobenzotiofeno (1b), procurando acceder a cicloaductos potencialmente utiles. Los
electrofilos debieron ser preparados quimicamente a partir de precursores comercia-
les.

Los dienos utlizados fueron 1-metoxi-3-trimetilsililoxi-1,3-butadieno  (2), 1-
trimetilsililoxi-1,3-butadieno (3) y 2-metil-1,3-butadieno (4), (Esquema 1).

Dos metodologias fueron adoptadas para el desarrollo de las reacciones de cicloadi-
cion.
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Metodologia 1

Las reacciones se realizaron en ampollas selladas, en presencia de un exceso de
dieno respecto del diendfilo, empleando benceno anhidro como solvente de referencia
0 alternativamente cloroformo. Esto implica que la reaccion se lleva a cabo combinan-
do condiciones térmicas y una presion levemente superior a la atmosférica.

Metodologia 2

Las reacciones se desarrollaron en un reactor microondas, con diferentes relaciones
dieno/diendfilo, en ausencia de solvente (free solvent). En éstas experiencias se pro-
cedié a analizar el efecto de la temperatura y/o potencia en el sistema reactivo. La
purificacién de los productos se llevé a cabo mediante cromatografia en columna con-
vencional, utilizando silicagel como fase estacionaria y el solvente mas conveniente
segun el caso.

RESULTADOS

Cuando 1la fue expuesto a los dienos de diferente nucleofilia se observé la formacion
de los productos de cicloadicion normal 5 y 6, mientras que al emplear isopreno como
dieno se obtuvo el aducto 7 (Esquema 2) proveniente de la reaccién hetero Diels-Alder
(Tabla 1).

Un comportamiento reactivo similar se observo para el 2-nitrobenzotiofeno cuando
reacciond con los dienos 2,3 y 4 bajo irradiacion microondas en presencia y ausencia
de solvente con un ligero aumento de los rendimientos (Tabla 2).

OH

~

Esquema 2



Tabla 1. Reacciones Térmicas de benzotiofenos con dienos que presentan diferente reactivi-
dad

Entradas | Diendfilo | Dieno Condicionesa | Rend. Productob
1 la 2,2eq. | 150°C 5, 55%
2 120°C 5, 52%
3 3, 2eq. | 150°C 6, 53%
4 120°C 6, 50%
5 4,12 eq | 150°C 7, 15%
6 120°C 7, 10%

*Tiempo de Reaccion 72 h; Medio : benceno anh. P Basado en el consumo de Nitrobenzotiofeno

Tabla 2. Reacciones Diels-Alder de benzotiofenos con diferentes dienos empleando irradia-
cioén por microondas

La caracterizacion de los productos obtenidos se realiz6 mediante los métodos espec-

Entradas | Diendfilo | Dieno Condiciones a Rend. Producto b

1 la 2,2 180°C, Bz 5, 56%
eq. anh.

2 150°C, Bz 5, 54%
anh.

3 180°C, Solv. 5, 70%
Free

150°C, Solv. 5, 68%

5 3,2 180°C, Bz. 6, 50 %
eq. anh.

6 150°C, Bz. 6, 48%
anh.

7 180°C, Solv. 6, 58%
Free

8 150°C, Solv. 6, 55%
Free

9 4, 180°C, Bz. 7, 12%
12 eq. anh.

10 150°C, Bz. 7, 10%
anh.

11 180°C, Solv. 7, 15%
Free

12 150°C, Solv. 7,12%
Free

# Tiempo de reaccién 60 min.

troscopicos necesarios (1H y 13C RMN, IR y Masas).

P Basada en el consumo de Nitrobenzotiofeno




El empleo del benzotiofeno disustituido como electrofilo frente a 1-trimetilsililoxi-1,3-
butadieno rindio naftotiofeno (Esquema 3), tanto en condiciones térmicas clésicas (150
°C, 72 hs) como en condiciones de irradiacién por microondas (150 °C, 1 h), obtenién-
dose mejores rendimientos en las experiencias realizadas en condiciones de irradia-
cion microondas libre de solvente.

Se continua trabajando en esta direccién ya que tanto los dibenzotiofenos, como los
naftotiofenos resultan productos de interés.

0Si(Me);
\ -~ U
_Z \
S COCHg s COCHs
Esquema 3

CONCLUSIONES

Esta investigacibn emplea nuevas técnicas experimentales, como la irradiaciéon en
microondas (tanto en presencia como en ausencia de solventes). Bajo un preciso con-
trol de los parametros, se obtienen ventajas como reacciones mas limpias, acortamien-
to de tiempos de reaccién, mayores rendimientos comparando con las desarrolladas
en condiciones térmicas. En este sentido el uso de microondas se presenta como una
condicion muy favorable para esta clase de cicloadiciones en las que participan die-
néfilos aromaticos y por ende de electrofilia relativamente baja. Se espera que esta
investigacion aporte nuevas perspectivas y el conocimiento de herramientas en las
reacciones Diels-Alder para Sintesis Organica.
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