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INTRODUCCION

La cicloadicion Diels-Alder (D-A), una de las reacciones mas Uutiles en Sintesis
Organica por su versatilidad, regioselectividad y economia atémica. Permite construir,
en un solo paso, un anillo de seis miembros, controlando su regio- y estereo-quimica.
Es una transformacion periciclica [4n+27], donde se forman dos nuevos enlaces ¢ a
expensas de dos enlaces n preexistentes que tiene lugar entre un dieno conjugado y
un diendfilo. Experiencias con reacciones de cicloadicion en las cuales participan
sustancias heteroaromaticas como electréfilos, demostraron que estos compuestos
apropiadamente sustituidos, pueden actuar como diendfilos frente a dienos
nucleofilicos (reacciones D-A con demanda normal de electrones). Segun su
mecanismo, estas cicloadiciones se enmarcan en procesos concertados asincronicos,
lo cual les confiere cierto cardcter polar. En consecuencia se estd en presencia de
reacciones plausibles de manifestar efecto del solvente. En esta direccion, los liquidos
ionicos (LIs) resultan una excelente alternativa a los medios de desarrollo
convencionales, debido a sus propiedades -baja presion de vapor, capacidad de
reutilizacién y formas de preparacién y degradacion poco agresivas para el medio
ambiente-. Recientemente se ha estudiado su efecto en reacciones de cicloadicion
observando, en general, una reduccién del tiempo de reaccién y un aumento del
rendimiento.

El presente trabajo tiene como objetivo el estudio de la conducta electrofilica del 2-
nitrofurano, precursor directo de benzofuranos sustituidos,' al reaccionar
respectivamente con dos dienos de diferente nucleofilicidad: isopreno y 1-metoxi-3-
trimetilsililoxi-1,3-butadieno (dieno de Danishefsky). Como medio de desarrollo fueron
elegidos una serie de LIs préticos del tipo N-alquilimidazdlicos,? y apréticos N,N’-
dialquilimidazélicos,®> acompafados de diferentes aniones inorganicos y organicos.
Asimismo, se busca comparar la conducta de éste diendfilo respecto a resultados
anteriores obtenidos en solventes moleculares. Entender la reactividad de dienos y
diendfilos en reacciones D-A no es tarea sencilla. Un estudio tedrico a través de los
métodos que ofrece la teoria del Funcional de la Densidad (DFT) proporciona marcos
de referencia que aportan al mejor conocimiento de las mismas. Con este propdsito se
incluye un estudio tedrico-computacional.

! La importancia de ciertos benzofuranos radica en sus propiedades bioldgicas.

2 Tetrafluoroborato de N-metilimidazolio -[HMIM][BF,]-, Hexafluorofosfato de N-
metilimidazolio -[HMIM][PFg]-, (R,S) Lactato de N-metilimidazolio -[HMIM][lactato].

® Tetrafluoroborato de N-butil,N’-metilimidazolio -[BMIM][BF,], Hexafluorofosfato de N-
butil, N’-metilimidazolio -[BMIM]|[PF¢]-, (R,S)Lactato de N-butil, N’-metilimidazolio -
[BMIM][lactato]-.



METODOLOGIA

En primer lugar, se realizé la sintesis del 2-nitrofurano.
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Luego se realizd la sintesis de Lls. La misma comprende 3 etapas: alquilacion del
nitrégeno imidazdlico libre, metéatesis de aniones, y purificacion de los Lls obtenidos.
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Rendimientos: [HMIM][BF4]=96%; [HMIM][PFs]=90%; [HMIM][lactato]=85%
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Rendimientos: [BMIM][BF4]=90%; [BMIM][PF¢]=82%; [BMIM][lactato]=80%

Una vez obtenidos los diendfilos y los Lls, se realizaron las reacciones de D-A. Las
mismas fueron llevadas a cabo colocando en ampollas selladas de vidrio provistas de
agitacion, 1 mmol del diendfilo en 1 ml de solvente, junto a 2 mmoles (dieno de
Danishefsky), 6 12 mmoles para el caso del isopreno. Se calent6 en bafio de aceite a
60°C durante 48hs. Los productos fueron extraidos del crudo con cloruro de metileno,
y purificados utilizando cromatografia en columna.

En el marco de la teoria DFT existen algunos indices que desempefian un rol
importante para estudiar la reactividad de las moléculas. En este sentido, se han
definido los indices de reactividad global, muy utiles para comprender la reactividad
quimica. Los mismos pueden aproximarse en términos de las energias de los orbitales
moleculares de frontera (FMO) (€homo Y €Lumo) Y Se listan a continuacion: la dureza
quimica (N~€Lumo-€Homo), €l potencial quimico electronico (Ux[€.umo * €Homol/2), Y la
electrofilicidad (w=p?/2n). Los célculos tedricos se realizaron con el paquete de
programas Gaussian 09. El método utilizado es el B3LYP con el correspondiente set
de bases 6-31G(d) debido a que ha proporcionado resultados aceptables en la
mayoria de los casos.



RESULTADOS

— Reacciones con Isopreno

O
60°C/48Hs
Liquido l6nico
1 1a R;=CHg R,=H
b Ry=H, R,=CHs

1¢ Ry=CH3 R,=H
d Ry=H, R,=CHs

Solvente (1:?[';‘:(:1'82(1) Rendimiento %
[HMIM][BF,4] 1:1:3:3 65
[HMIM][PFg] 1:1:3:3 62

[HMIM][lactato] 1:1:3:3 65
[BMIM][BF4] 1:1:3:3 57
[BMIM][PFg] 1:1:3:3 48
Benceno
(120°72hs) 1:1:3:3 62
— Reacciones con el dieno de Danishefsky
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Liquido lénico le
Solvente Rendimiento %
[HMIM][BF,] 69
[HMIM][PF] 64
[HMIM][lactato] 68
[BMIM][BF,] 41
[BMIM][PFg] Trazas
Benceno
(120°/72hs) 65

Resultados computacionales

Al evaluar la electrofilia del diendfilo en distintos medios de desarrollo se observa que
el indice de electrofilicidad alcanza valores mayores en presencia de LIs. El aumento
es realmente significativo en presencia del cation [HMIM].
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La reactividad de una reaccion D-A depende de la energia relativa HOMO-LUMO de
los distintos componentes, y a menor diferencia de energia menor es la energia del
estado de transicion. El efecto dador de enlace hidrogeno que presenta el catién



[HMIM] se traduce en una disminucion de la energia del LUMO del diendfilo
acercandose asi al HOMO del dieno.

DIENOS | HOMO (a.u.) DIENOFILO LUMO (a.u.)
Isopreno -0,2272 2-nitrofurano -0,0922
Dieno de Danishefsky -0,2045 2-nitrofurano+[HMIM][BF,] -0,1379

2-nitrofurano+[HMIM][PF¢] -0,1358
2-nitrofurano+[BMIM][BF,] -0,1016
2-nitrofurano+[BMIM][PF] -0,1004

CONCLUSIONES

Teniendo en cuenta los resultados observados en solventes moleculares, se puede
concluir que el efecto donor de enlace hidrégeno por parte del catién imidazolio juega
un papel importante en el desarrollo de la reaccién, favoreciendo la electrofilicidad del
diendfilo. En el caso de los liquidos N,N-dialquilimidazdlicos, el medio polar no
manifiesta efectos remarcables. En cuanto al efecto del anién, se pudo visualizar un
incremento favorable en los rendimientos al emplear el anion R,S-lactato.
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