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Resumen

La sintesis y funcionalizacién de compuestos aromaticos heteromonociclicos,
heterobiciclicos y heterotriciclicos, asi como la exploracién de su quimica han
generado singular interés en el marco de la sintesis organica debido a la
abundancia de productos naturales biolégicamente activos (farmacos y
agroquimicos), que contienen en su estructura partes con esta caracteristica
estructural. Como consecuencia de ello, numerosos métodos de sintesis de
estas estructuras han sido desarrollados para proveer un ensamble rapido de
las mismas, que a su vez toleren un amplio rango de grupos funcionales y que
sean “econémicos en atomos”. En una sintesis organica “la disminucién de sus
etapas” es una de las metas mas anheladas. Dicha economia esta
condicionada por la seleccién del tipo de reacciones claves, y en general
resulta favorecida por el uso de procesos que simplifiquen la o las etapas de
mayor complejidad. Es por ello que la introduccién de reacciones que permitan
alcanzar este objetivo se convierte en un requerimiento critico de las
investigaciones en sintesis organica y su logro posee un alto impacto en los
aspectos tanto basicos como aplicados en quimica, biologia, medicina, quimica

de materiales y en las ciencias del medio ambiente.

Desde que fuera introducida se conoce que la reaccién de cicloadicion (41+21T)
(denominada comunmente Reaccién de Diels-Alder) es una poderosa
herramienta en la construccién de sistemas carbociclicos y heterociclicos. Este
proceso, ademas de generar un anillo de 6 miembros en una sola etapa, ofrece
la posibilidad de introducir grupos funcionales especificos, regioselectividad y
estereoespecificidad en forma conjunta, consiguiendo asi la formacion

exclusiva o preponderante de un isémero entre los varios posibles productos y




Resumen

permitiendo a su vez obtener anillos con patrones de sustitucion dificiles de
alcanzar. Para esta ultima propiedad se hace necesario emplear una adecuada
sustitucidon en el dieno y el diendfilo, los cuales en la actualidad es conveniente

llamar electrofilo y nucledfilo en acuerdo al rol que les cabe en el proceso.

La importancia de esta reaccion ha generado un exhaustivo estudio de su
mecanismo. En este sentido, al emplear electréfilos aromaticos fue posible
definir un cierto caracter polar lo cual conlleva estados de transicién
asincrénicos -separacion de cargas-, con lo cual adquiere importancia el efecto

del solvente.

En la direccién precedente y a lo largo de este trabajo, se desarrollaron
reacciones Diels-Alder polares (DAP) empleando principalmente electréfilos
heteroaromaticos, trabajando en condiciones térmicas convencionales y
alternativamente bajo irradiacién microondas, y ademas utilizando medios de
reaccion clasicos y no clasicos, por ejemplo liquidos iénicos (LIs), los cuales
poseen similares propiedades al agua, presiébn de vapor despreciable,
estabilidad térmica y facil reciclabilidad, con la idea de analizar en forma
comparativa los cambios que se manifiestan en el curso de estos procesos. Por
otra parte en la busqueda para estas reacciones de condiciones menos
enérgicas y mejores rendimientos, y considerando que el calentamiento
controlado por microondas se ha convertido en una metodologia ampliamente
aplicada en sintesis organica para acelerar los procesos quimicos y aumentar
los rendimientos de los mismos, se ha focalizado en esta metodologia un
analisis sobre la influencia de esta radiacion del tipo infrarrojo sobre dichas

reacciones.
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Por su parte y considerando que una combinacién de irradiacién microondas y
Lls, podria redundar en un fuerte efecto sinérgico influenciando los
rendimientos y reduciendo drasticamente los tiempos del proceso, en este
desarrollo fue estudiada una combinacion de ambos factores, es decir tipo de
energia empleada y naturaleza del solvente. Ademas, se llevaron a cabo
ensayos bajo irradiacion microondas en condiciones libre de solvente,
considerando que la ausencia del mismo podria favorecer las reacciones
debido a que las microondas son directamente absorbidas por los reactivos con
ventajas tales como: alta eficiencia, disminucion de los tiempos de reaccion,
minimo consumo de energia, altos rendimientos y mayor pureza de los

productos.

Para concretar este estudio fueron empleados una serie de compuestos
pentaheterociclicos aromaticos ademas de un conjunto de sustancias
heterociclicas benzofusionadas. En todos los casos se procuré contar con una
sustitucién adecuada para garantizar el rol de electréfilos de estas sustancias al
reaccionar con dienos de nucleofilia variable. El mecanismo para esta clase de
reacciones puede considerarse polar, es decir que la base teérica que los
sustenta indica reacciones concertadas y asincrénicas con separacion de

cargas en el estado de transicién.
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Objetivos

Recientemente y mediante la aplicacién de reacciones DAP ha sido posible
sintetizar en wuna sola etapa y con buen rendimiento, estructuras
pentaheterociclicas benzofusionadas lo cual representé un avance significativo
en términos de métodos simples de sintesis. Para la familia de los heterociclos
benzofusionados, por ejemplo indol, benzofurano y benzotiofeno, fueron
utilizados en su preparacion los correspondientes anillos pentaheterociclicos
aromaticos sustituidos por grupo nitro en distintas posiciones, y diferentes
dienos. En estos casos los procesos fueron desarrollados en benceno como
medio de reaccién y el calentamiento fue convencional.

Teniendo en cuenta estas consideraciones, el objetivo principal de esta
investigacién radica en estudiar el efecto que produce la irradiacion
microondas, junto a los liquidos i6nicos en caracter de solventes, y la
combinacién de ambas condiciones, sobre reacciones DAP al utilizar
electrofilos tales como N-tosilpirroles y N-tosilindoles, sustituidos con grupos
nitro, y dienos de nucleofilia variable. En todos los casos analizados se ha
procurado contar con los resultados de las reacciones llevadas a cabo en forma
convencional. Ademas, el estudio fue completado incorporando otros
electréfilos heteroarométicos, en especial derivados del tiofeno y del
benzotiofeno en virtud de ser considerados los compuestos de mayor
aromaticidad en la serie. Ello posibilita la comparacion de los resultados
alcanzados con aquellos observados al emplear sustancias carbociclicas
aromaticas, en particular nitrobenceno.

Se debe hacer notar que el efecto de la sustitucion en los compuestos

benzofusionados sobre la reactividad se analiz6 en ambos anillos. En esta
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direccion y con la idea de una eventual proyeccién fue utilizado en forma
complementaria un derivado benzofuranico.
En conexidn, los objetivos especificos de este estudio son:

v" Previo analisis de los resultados alcanzados en condiciones térmicas
convencionales -solventes moleculares y liquidos iénicos-, estudiar la
influencia de la irradiacién microondas sobre reacciones DAP en las que
participan electréfilos derivados de sistemas heteroaromaticos de la
serie pentaheterociclica y de la serie conexa benzofusionada.

v Discutir la influencia de los liquidos idnicos como solventes en las
reacciones desarrolladas en forma convencional y bajo irradiacién
microondas.

v Estudiar la combinacion de liquidos iénicos e irradiacion microondas en
este tipo de reacciones.

v' Evaluar la influencia de la aromaticidad en el curso de estos procesos.

v" Analizar en base a una adecuada funcionalizacion de los electrofilos
empleados el diseio de sustancias con potencial aplicabilidad como

sensores de diferentes analitos.
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Reaccion Diels-Alder

a. Aspectos Generales

La reaccion de Diels-Alder (DA) es una de las reacciones mas importantes,
fascinantes y poderosas en la quimica sintética. Esta misma permite la
construccién de un anillo de seis miembros en una forma regio- y estereo-
controlada, conservando la estereoquimica del dieno y el diendfilo, con hasta
cuatro centros estereogénicos, asi como la posibilidad de formar enlaces
carbono-carbono, carbono-heteroatomo y heteroatomo-heteroatomo, lo que la
convierte en una herramienta versatil en la construccion de moléculas simples y

complejas.

En 1928'0Otto Diels y KurtAlder informaron por primera vez la formacién de un
aducto derivado de la reaccién del ciclopentadieno con quinona (Figuraft),
marcando asi un acontecimiento histérico en el campo de la quimica, lo cual

permitié un extenso avance en la sintesis de productos naturales.

DA

le) [o]

Figura 1. Reaccion DA

La reaccién de cicloadicion DA tiene lugar entre un compuesto con dos dobles
enlaces conjugados denominado dieno y una olefina simple (o un triple enlace)

denominada diendfilo. Durante este proceso se forman dos enlaces ¢ a partir
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de dos enlaces 1 presentes en el material de partida para producir un aducto
en forma de anillo de seis miembros. La reaccién se clasifica como una
cicloadicién [4m+21]; 4 y 2 identifican tanto el numero de electrones 1T
involucrados en el reordenamiento electrénico como al numero de atomos que

originara el anillo de seis miembros.

En muchos casos la reaccion tiene lugar facilmente a temperatura ambiente o
necesita mayores temperaturas, en presencia de componentes de baja
reactividad, que sean inestables térmicamente, o con posibilidades de sufrir
polimerizacion, la misma puede acelerarse mediante varios métodos, por
ejemplo el uso de catalizadores del tipo acidos de Lewis, el empleo de altas
presiones,? presencia de solventes polares, liquidos iénicos, microondas vy
catalizadores enzimaticos, entre otros, actuando en forma separada o como

factores combinados sinérgicos.

Distintas situaciones se pueden presentar en lo referido a los pares reactivos:
a. cicloadiciones intramoleculares e intermoleculares, ambas funciones
reactivas, dieno y diendfilo, estan presentes en la misma molécula, y b. hetero
Diels-Alder que permite la formacién de anillos heterociclicos a partir de un
sistema diénico o diendfilo donde uno o0 mas de los atomos de carbono esta

sustituido por un heteroatomo (N, O, S, P, Se, etc). Figura 2
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TN

O~ Oy

Figura 2. a. Reaccion DA intrarmolecular. b. Hetero DA

b. Dienos y diendfilos
Una gran variedad de dienos conjugados han sido utilizados en las reacciones

DA, Figura 33

Cadena Abierta Exociclicos Exo-Endociclicos A través de anillos Endociclicos

Ao L OO O

o

ol (L (O O

Figura 3. Dienos

Los mismos presentan mayor reactividad cuando la disposicion de sus dobles
enlaces es cis 0 puedan asumir una geometria cisoide, mientras que los dienos
conjugados transpresentan una muy baja reactividad al proporcionar anillos de

seis miembros energéticamente desfavorables, en consecuencia los dienos de
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cadena abierta son menos reactivos que los dienos ciclicos que presentan
estereoquimica s-cis. Otro aspecto estructural importante es el efecto de los
sustituyentes presentes en el dieno y en el diendfilo, ya que influyen en la
velocidad de reaccion electrénicamente, y a través de sus efectos estéricos, en
el equilibrio conformacional de la cicloadicién. En general una reaccion DA se
favorece ante la presencia de grupos electro-dadores en el dieno, asi como

sustituyentes electro-atraedores en el dienéfilo (Figura 4).°

D, D,
D, Z A D, A
+ ‘
D; X
Dj
D,, D,, D3 = OSiMe;, OMe, A =NO,, CO,Me, CHO,
NHCOR, Me COMe, CN

Figura 4. Sustituyentes en dienos y diendfilos

El empleo de alquil- y aril- butadienos en cicloadiciones DA han demostrado
tener un 6ptimo efecto, sin embargo en los ultimos afos el uso de heterodienos
los ha reemplazado debido a sus ventajas como dienos de alta reactividad y
regioselectividad. Los sustituyentes alcoxi y trimetilsililoxi son de particular
interés por su naturaleza electro-dadoras los cuales reaccionan facilmente con
diendfilos para formar aductos que son consecuentemente hidrolizados a los

derivados ceténicos (Figura 5).*
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Tolueno H30"
Ref|UJO
Me;SiO Me;SiO o

Figura 5. Heterodienos

Uno de los heterodienos mas utilizados es el 1-metoxy-3-trimetilsililoxy-1,3-
butadieno (Dieno de Danishefsky), el cual conjuga una alta reactividad y
regioselectividad al reaccionar con dienéfilos asimétricos, contribuyendo asi en
la sintesis de gran diversidad de productos a partir de la construccién de los
aductos primarios (Figura 6).° Los derivados del 1-metoxy-3-trimetilsililoxy-1,3-
butadieno, 2- y 4-metil y 2,4-dimetil, también son efectivos en sus reacciones
de cicloadicién con una variada gama de diendfilos, proporcionando un rapido
acceso a compuestos aromaticos, ciclohexenonas y ciclohexedienonas

funcionalizadas.®
MeO OMe
Z \”/CHO Benzeno /O‘ —»JZj-Me
+
Reflujo
Me3SIiO A Me,SiO

Figura 6. Dieno Danishefsky en reaccion DA

Los diendfilos son las moléculas que contienen un doble o triple enlace. Estos
en comparacion con los dienos son mas numerosos y existen gran variedad en

forma ciclica y aciclica (Figura 7).
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Aliciclicos Ciclicos

(o] le) 0

Z eno  Ncome . Nen [ o E.iN_
) o
(NC)2=(CH2NH2)2 Meo:ch=ch°2Me

o0

WA
/\ ==co,Me /\oa 0=0 ’l‘l\(N_Ph OC

o
o
S§=CMe, Ph—N=0O ArHN=NCN §=$§ @l £/°> <IO

Figura 7. Tipos de diendfilos

Para aumentar su reactividad se sustituyen con grupos aceptores de electrones
en el &tomo de carbono del multiple enlace, de esta forma activa y aumenta
significativamente la reactividad de la molécula. Los sustituyentes que activan
los diendfilos cuando estos actuan como electréfilos en las cicloadiciones DA
son los mostrados en la Figura 8, siendo mas reactivo cuanto mayor sea el

namero de sustituyentes en el doble o triple enlace.

Sanals

Figura 8. Diendfilos electrofilicos

Un ejemplo, es el caso de nitrocicloenonas empleadas en adiciones DA que

demostraron ser de gran utilidad como diendfilos, rindiendo el aducto
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correspondiente en condiciones experimentales mas suaves que las

condiciones requeridas para las enonas ciclicas simples’ (Figura 9).

/E ReﬂUJO Bu3SnH
NO, Benceno
o] o] (o]
N DBN
+ _— —_—
P THF, 0°C

Figura 9. Reaccion DA con diendfilos nitrosustituidos

Por otra parte, han sido empleados heterodiendfilos en este tipo de reacciones.
Los heterodiendfilos, como su nombre lo indica son diendfilos que presentan en
su estructura un heteroatomo formando parte del mdltiple enlace, como
ejemplo muy conocido y utilizado, esta la sintesis de hexosas y disacaridos a
partir de adiciones térmicas de aldehidos con grupos electro-atraedores en el

atomo adyacente al grupo carbonilo y dienos conjugados (Figura 10).2

Figura 10. Cicloadicion entre un dieno conjugado y heterodiendfilo
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Sin embargo, estas reacciones son limitadas cuando las condiciones de
reaccion requeridas implican temperaturas elevadas, siendo solo un rango
restringido de estos aldehidos los que pueden intervenir. Recientemente, se
han efectuado cicloadiciones de aldehidos con alcoxibutadienos utilizando
temperatura moderada y ultra-alta presion.’El uso de altas presiones es
particularmente 0til cuando los reactivos son térmicamente inestables o existe
impedimento estérico, acelerando el avance de la reaccion. Asi mismo, la
adicién de catalizadores hace que las reacciones tomen lugar en condiciones
suaves y con un alto grado de control sobre la estereoquimica de los productos

formados (Figura 11)."°

OMe
Z + j\ Catallzador
I
Me3Sio R H Me3SiO
OR;

Figura 11.Cicloadicion con catalizadores

Otros compuestos, los heterociclos aromaticos, pueden participar en
reacciones DA a pesar de exhibir condicién de aromaticidad, es debido a su
constitucidn rica en electrones y su capacidad electrodonora lo que los hace
utiles como componentes 41 en este proceso. A fines de los afos 80 se
comenzaron a estudiar heterociclos aromaticos con caracter de diendfilos
informandose la potencialidad del empleo de acilpirroles, acilindoles y
acilbenzofuranos en reacciones DA, siendo decisiva la posicion del sustituyente

aceptor de electrones en el anillo.
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c. Demanda electronica y Mecanismo de Reaccion

Las reacciones DA que se producen entre un dieno con sustituyentes dadores
de electrones (-CHs, -NHCOR, -OR, -SR, -OSiR3) y un diendfilo con
sustituyentes atraedores (-NO,, -CO2R, -CN, etc.) se clasifican como
‘reacciones con demanda normal de electrones (DNE)’. La “demanda
electrénica inversa (DIE)” se observa cuando el dieno presenta sustituyentes
atraedores y el diendfilo dadores. Los grupos aceptores de electrones y los
grupos dadores de electrones activan el doble enlace en reacciones con
demanda normal e inversa, respectivamente, observandose una aceleracién en
reaccion. En aquellas reacciones con demanda neutra de electrones el efecto

del sustituyente no se observa (Figura 12).

Inversa

Figura 12. Demanda electrénica reacciones DA

El mecanismo de estas cicloadiciones ha sido ampliamente investigado'? y atn

esta en discusion, puesto que las reacciones DA no pueden ser interpretadas
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en un mecanismo determinado, ya que su forma de reaccionar depende de la

naturaleza de los reactivos y las condiciones experimentales. '?

En el caso de cicloadiciones en las que participan especies radicalarias,
anibnicas y catidnicas, estas se explican a partir de un mecanismo en etapas

que involucra un intermediario birradical o zwitteriénico (Figura 13).'2

Figura 13. Mecanismo en etapas

La mayoria de las reacciones DA, particularmente las térmicas y las que
involucran dienos y diendfilos no polares, son descritas mediante un
mecanismo concertado y sincronico, es decir, la ruptura de los enlaces y la

formacién de los nuevos enlaces ocurren en simultaneo'* (Figura 14).
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En este caso, dieno y diendfilo se aproximan uno al otro en planos paralelos e
interaccionan en el estado de transicion (ET) de manera suprafacial, es decir
formando los dos nuevos enlaces ¢ sobre la misma cara de los componentes.
Esta reaccion se describe como un proceso ciclico concertado de seis
electrones: cuatro del dieno y dos del diendfilo. Para que estos tres pares de
electrones se muevan simultdneamente, se propuso que el ET debia de tener
geometria ciclica que permitiera el solapamiento de los orbitales p extremos del

dieno con los del dienofilo.™

Las evidencias que soportan el mecanismo concertado son las siguientes:

1. La estereoespecificidad sin de la reaccion. EI mecanismo en etapas parece
ser inadecuado para racionalizar esta propiedad, aunque a priori no excluye
una reaccién estereoespecifica. En realidad, si el intermediario es radical o
zwitterion evoluciona a productos mas rapidamente que lo que rota alrededor
del simple enlace, puede sostenerse el mecanismo en etapas con
estereoespecificidad sin.

2. La velocidad del proceso DA es esencialmente independiente de la polaridad
del solvente. Esta observacion deberia permitir descartar un intermediario tipo
zwitteriénico.

3. Las investigaciones relacionadas con el efecto isotopico secundario de a-
deuterio sobre la cinética de la reaccion retro DA de 9,10-dihidro-9,10-
etanoantraceno y sus analogos deuterados en el puente. Estos efectos

permiten concluir a favor del mecanismo concertado, considerando el principio
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de reversibilidad microscépica, donde el mecanismo de la reaccién directa y de
la inversa tienen el mismo ET determinante de la velocidad de reaccién.®

4. Otro soporte adicional que contribuye al mecanismo concertado, son los
grandes valores negativos de la entropia y el volumen de activacién apuntan a

un estado de transicién altamente orientado geométricamente. '’

Tanto los resultados observados, asi como la estereoespecificidad sin que
surge del mecanismo concertado con un estado de transicién suprafacial,
también pueden ser facilmente explicados utilizando las reglas de seleccién de

Woodward-Hoffmann 6 la teoria de los orbitales moleculares de frontera.

Por otra parte, se denomina mecanismo asincronico a un ET en el cual la
formacién de un enlace o procede totalmente o parcialmente adelantado a la

formacion de un segundo enlace o.'®

d. Reacciones Periciclicas. Reglas de seleccion

Las reacciones electrociclicas, las sigmatropicas y las cicloadiciones tienen la
caracteristica comun de poseer estados de transicidon ciclicos y una
estereoquimica dependiente del numero total de electrones involucrados en la
reaccion. Woodward y Hoffmann'® han propuesto para estas reacciones el
nombre genérico de reacciones periciclicas. Una reaccién periciclica es un
proceso en el cual todos los cambios de enlace de primer orden tienen lugar de

una forma ciclica concertada. Ellos establecieron el principio de la conservacion
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de la simetria orbital, que predice que ciertas reacciones son permitidas y otras

son prohibidas.

d.1. Regla de Woodward y Hoffmann
La regla general establece que una reaccién periciclica es permitida
térmicamente si el niumero total de elementos 4qg+2 utilizados en forma
suprafacial y los elementos 4r utilizados de manera antarafacial, es impar. Para
aplicar esta regla, los elementos se eligen arbitrariamente y deben contener
cero 0 un numero par de electrones, luego se determina si los elementos
interaccionan de forma suprafacial o antarafacial, lo cual implica una hipotesis
sobre el mecanismo de reaccién, particularmente la geometria del estado de
transicion. Aplicando esta regla a las reacciones DA, estas reacciones se les
denomina cicloadiciones [41Ts+21Ts], significando que la adicién se efectia con
un sistema con 4 electrones 1 y un sistema con 2 electrones 1T, donde los

orbitales reaccionan suprafacialmente.

d.2. Teoria orbitales moleculares de frontera
Fukui y col.Zintrodujeron el concepto de energia de estabilizacién resultante de
la interaccion de los orbitales moleculares de frontera (OMF).2" La
aproximacién de los OMF considera las interacciones entre dichos orbitales de
las especies reactivas (dieno y diendfilo). De acuerdo con la misma, la
reactividad, regioquimica y estereoquimica de la reaccibn de DA son
controladas por la interacciones suprafaciales “en fase” del orbital ocupado de

mayor energia (HOMO) de un componente y el orbital desocupado de menor
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energia (LUMO) del otro. Estos orbitales son los més cercanos en energia y

son considerados de frontera.

Es decir, la teoria de los OMF nos senala que la interaccion HOMO-LUMO sera
mayor cuanto mas proximos en energia se encuentren sus orbitales, lo que
disminuyen las barreras energéticas en las reacciones DA por mayor
estabilizacion del ET, aumentando la velocidad de reaccién.?’En otras palabras,
la reactividad de una reaccién DA va a depender de la energia relativa HOMO-
LUMO de los distintos componentes, y a menor diferencia de energia, menor

es la energia del estado de transicion. (Figura 15).

LUMO LUmMmo

[
1
)
@ HOMO HOMO

Normal Inversa

Figura 15. Interaccion HOMO-LUMO

En las reacciones con demanda normal de electrones, la interaccion dominante
es HOMO del dieno y LUMO del diendfilo, correspondiente a la menor energia
de separacién entre los OMs. En cuanto a las reacciones con demanda inversa
de electrones estan controladas por la interaccion entre HOMO del diendfilo y
LUMO del dieno. Para el caso de las reacciones con demanda neutra de

electrones no hay ninguna interaccion dominante.
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La reactividad durante el proceso DA depende de esta menor energia de
separaciéon entre los OMF, donde se puede observar que los sustituyentes
aceptores de electrones disminuyen la energia de ambos orbitales moleculares
HOMO y LUMO, mientras que los sustituyentes dadores de electrones la

aumentan (Figura 16).

LUMO - A /—\_

A = Grupo aceptor de electrones
......................................................................... D = Grupo dador de electrones

HOMO

Figura 16. Efectos de los sustituyentes sobre las energias de los orbitales

Por otra parte, la mayoria de las reacciones DA son con DNE, la cual
procedera rapidamente entre un dieno rico en electrones y un diendfilo
deficiente de electrones al disminuir la diferencia de energia entre ambos
orbitales moleculares. Para este tipo de reacciones Sustmann?ha propuesto
una correlacién entre las diferencias de energia del HOMODpjeno - LUMOpiensiio Y

el logaritmo de las constantes de velocidad en las cicloadiciones de butadienos




Reaccion Diels-Alder

sustituidos con anhidrido maleico y tetracianoetileno, respectivamente. Esta
correlaciébn ha soportado cuantitativamente el modelo teérico de reactividad

durante muchos anos.

Asimismo, en las reacciones con DIE los efectos electrénicos de los
sustituyentes influyen en la reactividad en un sentido inverso al normal. Las
reacciones con DIE son ampliamente empleadas en la sintesis de compuestos
heterociclicos, hidratos de carbono y en la quimica de los productos naturales
altamente funcionalizados. Por ejemplo, la cicloadicion de compuestos 1,3-

diarbonilicos a-metoximetilen-sustituidos con (E)-dimetoxieteno (Figura 17).2*

(o] OMe (o] OMe (o] OMe
. - MeO, 150°C, 14h . )‘fj/om - )‘:é:\\\om
+ 70% +
Me ) OMe Me o™ “ome Me o OMe
R = Me, OMe

Figura 17. Cicloadicion con DIE

En reacciones con demanda neutra de electrones, la reactividad es controlada
por ambos orbitales moleculares (HOMO y LUMO), lo que indica que ninguna
de las interacciones es dominante. Konovalov y Solomonov®® mostraron
reacciones de ciclopentadienonas tetra sustituidas junto a estirenos sustituidos,
informando cambios casi insensibles en la velocidad de reaccion con los

diferentes sustituyentes presentes en el dieno y el diendfilo (Figura 18).
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o]

Ph

Ar Ary Ar. Ph
o 60°C
* | — - Y,
PhMe
Ar A
r
Ph Ph - r,

Ar= CgH,Y (Y = H, p-OMe, p-NMe,)
Ary = CgH,Y (Y = H, p-OMe, p-NMe,, p-Cl, p-NO,, m-NO,)

Figura 18. Reaccion con demanda neutra de electrones

Al tomar el par butadieno-etileno, la teoria de los OMF es Uutil para explicar la
reaccion DA normal. Si se analiza el homo del butadieno que corresponde al
orbital 1T, se puede observar que la amplitud del coeficiente de los carbonos
terminales es mayor que para los internos, lo cual revela que en esta posicién

la reaccion es favorable (Figura 19).

Ty

T3

T

Lo

Figura 19. Orbitales moleculares 1 del butadieno

Por su parte, el LUMO del etileno a su vez posee un unico nodo. El
solapamiento tiene lugar entre este OM y el orbital molecular 1> del butadieno

que también posee un nodo (Figura 20). La densidad electrdnica que se libera
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de las regiones enlazantes y antienlazantes del butadieno es ganada por la
antienlazante del etileno, lo cual corresponde a los cambios de enlace durante

la ciclacioén.

Figura 20. Solapamiento positivo entre HOMOpieno ¥y LUMOpienstio

e. Regioquimica

La gran utilidad en sintesis organica de la reaccién DA se basa principalmente
en su regio- y estereoselectividad. Cuando un dieno asimétrico reacciona con
un diendfilo asimétrico, se pueden formar dos aductos regioisoméricos, lo cual
depende de la orientacion de los sustituyentes, sin embargo, en la practica
generalmente predomina un producto. Los regioisbmeros formados
generalmente son nombrados utilizando la nomenclatura clasica de los
bencenos disustituidos: orto, meta, para. Sin embargo, esta forma de
nombrarlos se dificulta cuando los dienos y diendfilos estan di- tri- o

tetrasustituidos.?®

Por consiguiente, se propuso una nueva nomenclatura,?” donde los &tomos
originales del dieno que forman el anillo de seis miembros seran numerados del

uno al cuatro, el nUmero mas bajo siendo el &tomo mas cercano al grupo mas
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aceptor de electrones unido al atomo del diendfilo original. La relaciéon de
posicion de los sustituyentes se identifica ahora por un simple nimero dentro

de un corchete seguido de la palabra aducto (Figura 21).

R, Ry R4
5 R, R, 3
2
+ “/ —_— +
3 2
X
R,

orto, [1] aducto meta, [4] aducto
Ry R, R, Ry R,
+ | —_— +
\ 2 3
Rz
para, [3] aducto meta, [2] aducto

Figura 21. Regioquimica en reacciones DA dienos monosustituidos

Asi mismo, la descripcién regioquimica de los productos de cicloadicion de
dienos que tienen dos o mas grupos funcionales diferentes en su estructura,
puede requerir incorporar los nombres de los sustituyentes en la nueva

notacion?® (Figura 22).

o]
7 PhMe, AICI,
+
S 40°c 15 min, 85%
[1,3] aducto

COMe PhS PhS COMe
3 2
+=
2 3
MeO COMe MeO

[2(OMe), 3(SPh)] [2(SPh), 3(OMe)]

Figura 22. Regioquimica en reacciones DA con dienos disustituidos
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La regioselectividad de las reacciones DA no solo depende de la naturaleza y
el numero de los sustituyentes presentes en los dienos y los diendfilos, sino
también, de las condiciones de reaccion tales como: temperatura,
catalizadores, presion, solvente, etc. Por lo general, los butadienos 1-
sustituidos que reaccionan con diendfilos monosustituidos dan principalmente
el orto, [1,2] aducto, mientras que los butadienos sustituidos en posicién 2,
predomina el isbmero para, [1,4]. De todas maneras, se han observado muchas
excepciones a esta regla, por lo cual predecir la regioselectividad sigue siendo
un buen desafio. En el caso de dienos con dos sustituyentes diferentes, uno de
ellos frecuentemente trabaja como regiodirector, controlando la regioquimica de

la reaccion.

No todos los sustituyentes tienen el mismo poder director. Esta propiedad
puede ser utilizada para obtener aductos con una orientaciéon inusual
empleando dienos o diendfilos que contengan grupos sustituyentes que
controlan la orientacién de la adicién y que luego pueden ser eliminados con
relativa facilidad una vez formados los aductos, en particular los grupos nitro y
tiofenilos son utiles en este sentido. Se puede observar que al emplear el grupo
nitro en la reaccién de la 3-nitrociclohexenona con 1,3-pentadieno rinde un
aducto con orientacién diferente al obtenido en la reaccién de la ciclohexanona

con el mismo dieno® (Figura 23).
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\ /

o
o NO,
[
|
Figura 23. Reaccion DA orientada por grupo nitro.

Como se mencion6 anteriormente, las condiciones de reaccion también juegan
un papel importante en la regioselectividad de las reacciones DA. Por ejemplo,
durante la adicién de acroleina a isopreno, en presencia de cloruro de estarno
(IV) como catalizador, hay un fuerte incremento del aducto para, casi
volviéndose el producto exclusivo de la reacciéon con altos rendimientos del

isébmero esperado.

f. Estereoquimica

La alta estereoselectividad de las reacciones DA es quizas la caracteristica que
mas justifica su aplicacion en la sintesis de complejos productos naturales.
Pueden lograrse mas de cuatro centros quirales al reaccionar un dieno y un

diendfilo.
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Las reacciones periciclicas son reacciones suprafaciales y esta manera de
formar enlaces preserva en el cicloaducto la estereoquimica relativa de los
sustituyentes en Ci1 y C4 y en Cy y Cy de los pares dieno y diendfilo,
respectivamente. La estereoquimica relativa de los sustituyentes en el nuevo
centro estereogénico es fijada por dos posibles uniones suprafaciales llamadas
endo y exo. El modo de ataque endo es un arreglo espacial donde los
sustituyentes mas voluminosos del dieno y del diendfilo estan uno arriba del
otro, mientras que en el modo exo, el lado mas voluminoso de uno de los
componentes se adiciona al lado mas chico del otro. Considerando la
regioselectividad y la selectividad de la reaccion, un numero considerable de
isdbmeros puede, en principio, ser producido. Sin embargo, la cicloadicién de
DA como se sabe es una reaccién altamente selectiva y en consecuencia sélo

uno o un numero muy limitado de isémeros son obtenidos (Figura 24).

Ry
ﬁ rRz
X + |

Ry R, l Ry R
= R 5 rnz ﬁ l i{_ |
SRS RS
endo-orto exo-orto endo-meta exo-meta
l l ' |
R %1 Ry %1

Rz Rz

Figura 24. Posibles isomeros en reaccion DA
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La adicion exo se esperaria ser favorecida por sufrir menos interaccidén
repulsiva o impedimento estérico. No obstante, el aducto endo es el que se
obtiene mayoritariamente. Esto se debe a las interacciones orbitales
secundarias, las cuales le confieren una mayor estabilidad al estado de
transicion -Regla de Alder-** Un ejemplo tipico es la reaccion de
ciclopentadieno con anhidrido maleico, los cuales a temperatura ambiente
rinden el aducto endo, que es luego convertido a el aducto exo mas estable
termodinamicamente al elevar la temperatura a 200°C a través de una reaccién

retro DA seguida por una re-adicién (Figura 25).

Interacciones
Primarias

Interacciones
Secundariasg

0O

1’

Interacciones
Primarias ﬂ

Figura 25. Adicion endo y exo en reaccion DA
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La preferencia endo generalmente observada ha sido justificada por la
interaccién secundaria de los orbitales moleculares, ya sea por interacciones
inductivas o transferencias de carga y por la relacibn geométrica del
solapamiento de los orbitales T en los centros primarios.®' Sin embargo, debe

considerarse mas de un efecto para entender la estereoselectividad endo:exo.

g- Reaccion Diels-Alder polar (DAP)

Existe una opinién predominante® sobre las reacciones DA las cuales
proceden a través de un mecanismo concertado y sincronico, indiferente al tipo
de solvente utilizado cuando los reactivos son neutros y no polares, tanto unos
como otros estaran solo débilmente solvatados mediante interacciones débiles
dipolo-dipolos inducidos y fuerzas de dispersion. Los estados de transicién
también seran neutros y no polares. La accion del disolvente sera débil y la
reaccion se efectuara a velocidades muy parecidas en disolucion y en fase
vapor. Esto es verdad para una serie de reacciones de hidrocarburos como por

ejemplo la dimerizacién DA del ciclopentadieno.

En el caso de las reacciones en que los reactivos y los productos de reaccion
son neutros pero polares, la velocidad de reaccién es algo mas grande en
disolucion que en fase gaseosa y tanto mas elevada en disolucion cuanto mas

polar sea el disolvente.

Esto se debe a que los estados de transicidn para estas reacciones contienen
sistemas deslocalizados que son mas polares y mas polarizables que los

sistemas menos deslocalizados de reactivos y productos de reaccion. Un
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ejemplo claro es la cicloadicién DA entre el isopreno y el anhidrido maleico, el
estado de transicion en esta reaccion tiene una estructura deslocalizada ciclica
analoga al benceno la cual estd mas polarizada que los reactivos debido a que
los oxigenos carboxilicos experimentan un aumento de carga debido a la
conjugacioén con el anillo, por lo cual la reaccién serd tanto mas rdpida cuanto

mas polar sea el disolvente (Figura 26).

0
H3c\( H,C
+ | 0 —»
X
o)

Figura 26. Reaccion DA entre isopreno y anhidrido maleico

Breslow y Guo® evidenciaron este comportamiento en el estudio de reacciones
de DAP, llevadas a cabo en agua, asi como en otros disolventes polares tales
como dimetilformamida y etileno glicol, donde se manifiesta un notable
aumento de la velocidad, por ejemplo la reaccion entre 1,3-ciclopentadieno y
metil-vinil-cetona, es 740 veces mas rapido en agua. Ellos propusieron varias
explicaciones para este efecto, tales como un aumento en la concentracién
eficaz debido a interacciones hidrofdbicas o la estabilizacion de enlaces de

hidrégeno del estado de transicién.
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Microondas

a. Aspectos Generales

El espectro electromagnético es el conjunto de todas las radiaciones posibles,
este se extiende desde la radiacién de menor longitud de onda, como son los
rayos gamma hasta las ondas de mayor longitud, por ejemplo las de radio. La
regién de la radiacién microonda (MW) se encuentra localizada entre la region
del infrarrojo y la region de las ondas de radio. Las microondas tienen
longitudes de onda de Tmm - 1m, correspondiendo a frecuencias entre 300 y
300.000 MHz (Figura 1), en esta region de energia electromagnética se afecta
la rotacion molecular, no siendo involucrada en cambios la estructura

molecular.’

Debido a que los equipos de telecomunicaciones y radares de microondas
ocupan muchas de las frecuencias de la banda de esta regién, con el fin de
evitar la interferencia, usualmente la longitud de onda para aparatos de
microondas industrial y doméstico que estan destinados a operaciones de
calentamiento se regulan a 12,2 cm correspondiente a la frecuencia 2450 (+

0.050) MHz indicando este valor el nUmero de oscilaciones por segundo.

ONDAS DE RADIO MICROONDAS INFRARROJOS VISIBLES ULTRAVIOLETAS RAYOS X RAYOS GAMMA

longitud de onda (en metros)

| | | | | | | | | | | | | | | |
12 10" 10° 107 w2 103 10* 10° 10% 107 10f 100 1070 10" 10712 1073
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La energia microonda esta compuesta por un campo eléctrico y un campo
magneético (Figura 2). Para el caso de la sintesis con microondas, la energia se
transfiere sélo a través del campo eléctrico, aunque en algunos casos la
componente magnética se deberia considerar apreciable por ejemplo cuando

se trabaja con 6xidos de metales de transicién.’

/::ﬂ’f ———

€
ﬂ' \
/ € = electric field

#H = magnetic field
» = wavelength (12.2 cm for 2450 MHz)
¢ = speed of light (300,000 km/s)

Figura 2. Campo eléctrico y magnético de energia microonda

La energia de los fotones de MW es 0,037 Kcal/mol, la cual es muy baja en
relacion a la energia tipica necesaria para escindir los enlaces moleculares (80-
120 Kcal/mol); por lo tanto, las MW no afectaran a la estructura de una
molécula organica. En la excitacion de las moléculas, el efecto de absorcién de

microondas es puramente cinético."

b. Historia
Se conoce hace un largo tiempo que el aumento de la temperatura que sufren
los alimentos sometidos a la radiaciébn de microondas, es debida al alto

contenido de agua en los alimentos, de manera tal, que la eficiencia en la
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conversion de energia MW en energia térmica se da por la interaccién de las
moléculas de agua con la frecuencia de las microondas. De hecho, el
desarrollo de los hornos microondas para el calentamiento de comida tiene
més de 60 afios de historia.? En los afios 70, la construccién del generador de
microondas (magnetrdn), mejord y simplificé la fabricacion en masa de los
hornos microondas domésticos, pero no fue sino hasta finales de la década de
1980 donde se hizo decisivo el progreso en el conocimiento de las
caracteristicas del calentamiento con el disefio de hornos de camara o cavidad.
No obstante, el desarrollo de esta tecnologia en los procesos de sintesis ha
sido relativamente lenta, atribuido a la falta de controlabilidad y
reproducibilidad, ademas, de aspectos como la seguridad y bajo grado de
comprensién de conceptos basicos sobre el calentamiento dieléctrico por

microondas.

Gedye y Raymon J. Giguere en 1986,% por primera vez reportaron el uso de
irradiacion con microondas como forma de calefaccion para acelerar las
reacciones organicas (Figura 3) y a partir de ese momento mas de 16000
publicaciones han sido realizadas en este campo. Las principales razones de
este incremento significativo se deben a la disponibilidad comercial de equipos
de MW destinados a sintesis y el desarrollo de técnicas libres de solvente que
mejoraron los aspectos de seguridad, pero se debe aun mas este exitoso
incremento, a los tiempos cortos de reaccidén reportados con el uso de esta
tecnologia. Hoy generalmente a este tipo de transformaciones se les denomina

sintesis organica asistida por microondas (SOAM).*




Microondas

20% de H,SO,

NH, OH

CCoCM

Calentamiento Convencional (CC): 1h reflujo, Rto 90%
Calentamiento Microondas (CM): 10 min, Rto 99% (matraz cerrado)

Figura 3. Hidrdlisis de Benzamida. Primera reaccion reportada e 1986

En muchos de los ejemplos publicados, se evidencié que el calentamiento
utilizando microondas reduce dramaticamente los tiempos de reaccion,
incrementa el rendimiento y mejora la pureza de los productos. Esta ultima
cualidad es atribuida a la reduccion de reacciones secundarias no deseadas en
comparacién a las reacciones realizadas con métodos que involucran
calentamiento convencional. Las ventajas del calentamiento asistido con
microondas ha permitido que esta metodologia sea explotada en varias ramas
de la investigacién tales como: la sintesis total multietapas,® el descubrimiento
de medicamentos en quimica medicinal,® y adicionalmente se ha incorporado
en campos como sintesis de polimeros,” nanotecnologia,® ciencia de los

materiales,® y procesos bioquimicos.°

En cuanto a la parte experimental, la sintesis con irradiacién microondas en sus
inicios fue llevada a cabo en viales de teflon o vidrio sellados utilizando hornos
microondas domésticos los cuales no poseian ningun tipo de medidor de

! Estos hornos microondas domésticos no han sido

temperatura o presién.’
disefiados para el riguroso uso del laboratorio, generalmente se corroen

rapidamente por la accion de los acidos y solventes, ademas, no es posible
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tener ningun control de seguridad frente al sobrecalentamiento de los solventes
organicos en los viales cerrados, los cuales pueden producir explosiones
durante el proceso. Consecuentemente, a finales de la década de los 90
diferentes grupos de investigacion empiezan a experimentar con la quimica de
microondas libre de solvente, con el fin de eliminar los peligros de
explosiones.'”? Sin embargo, aun persistian las dificultades técnicas
relacionadas con el calentamiento no uniforme, la agitacion y la determinacién
precisa de la temperatura durante la reaccién, en consecuencia se hizo
necesario innovar en la tecnologia de reactores de microondas que permitieran

controlar autométicamente los procesos.

En la actualidad existen una gran variedad de equipos para el uso en
transformaciones sintéticas, todos ellos ofrecen sensores de temperatura y
presion, agitadores magnéticos, control de potencia, softwares sofisticados y
controles de seguridad. Estos nuevos sistemas representan un gran avance
para la sintesis de microondas y son un factor clave en la rapida expansion de

este campo de la ciencia.

c. Calentamiento de substancias por microondas

La sintesis quimica tradicional fue llevada a cabo a través del calentamiento
convencional por medio de una fuente de calor externa (ej. bafio de aceite).
Este calor producido por la fuente debe atravesar hacia el interior de la muestra
pasando primero por las paredes del recipiente hacia el solvente y los

reactivos. Este método de calentamiento es lento e ineficiente al transferir
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energia al interior del sistema porque dependera de la conductividad térmica de
los diferentes materiales que debe penetrar. Como resultado, la temperatura
del recipiente sera mayor que la de la mezcla de reaccién y debera transcurrir
un tiempo suficiente hasta que el envase y el contenido alcancen el equilibrio
térmico. Este proceso puede tardar horas, y este calentamiento por conduccién

puede dificultar el control de la reaccién.®

Por otra parte, el calentamiento con MW es un proceso diferente. Las
microondas se acoplan directamente con las moléculas que estan presentes en
la mezcla de reaccion, lo que conduce a un rapido incremento de la
temperatura. Por consiguiente, el proceso no depende de la conductividad
térmica del material del envase y el resultado es un supercalentamiento
localizado instantaneo en la mezcla reaccionante (Figura 4). Este tipo de
calentamiento eficiente producido por las microondas es denominado
"calentamiento dieléctrico”,’ el cual dependera directamente de la capacidad

del material, sustancia o mezcla reactiva de absorber energia microondas y

convertirla en calor.
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Existen dos mecanismos fundamentales para la transferencia de energia desde
las MW hasta los reactivos para lograr el calentamiento: /a rotacion dipolar o la

conduccion iénica.

c.1. Mecanismo de rotacion dipolar: para generar calor al ser irradiado
con microondas un material o una substancia debe existir un momento dipolar.
Esta irradiacion genera que las moléculas polares traten de alinearse segun el
campo eléctrico aplicado. Como el campo aplicado es oscilante, los dipolos
intentan alinearse con éste y durante este proceso la energia se pierde en
forma de calor mediante la friccibn o colision molecular y las pérdidas
dieléctricas. La capacidad de acoplamiento de este mecanismo esta
relacionado con la polaridad de la molécula y su habilidad de alinearse con el
campo eléctrico. La eficiencia en el acoplamiento de la rotacién dipolo esta
determinada por una serie de factores; sin embargo, cualquier especie polar ya
sea disolvente y/o sustrato asumira este mecanismo de transferencia de
energia. Asimismo, la cantidad de calor generado es directamente proporcional
a la habilidad de alinearsen los dipolos con el campo aplicado, si los dipolos no
tienen suficiente tiempo para alinearse o se reorientan demasiado rapido con el
campo, la muestra no se calienta. Es preciso remarcar que la interaccién entre
la irradiacion microondas y los liquidos polares ocurre cuando la frecuencia de
la radiacion es similar a la frecuencia del proceso de relajacidn rotacional y por

lo tanto, no es un fenémeno de resonancia de mecanica cuantica (Figura 5)."
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c.2. Mecanismo de Conduccion Idnica: la segunda forma de
transferencia de energia es por conduccion iénica resultante de la presencia de
iones libres o especies i6nicas en la sustancia que se va a calentar. El campo
eléctrico genera movimiento de las particulas cargadas cuando tratan de
orientarse con el cambio del campo, provocando colisiones con los dtomos o
moléculas vecinas. Estas colisiones son las responsables del

sobrecalentamiento instantaneo previamente descrito. ™

Rotacién dipolar Conduccion Iénica

Figura 5. Mecanismos de transferencia de energia

Particularmente, son de gran importancia los efectos de la conduccién idnica
cuando se esta trabajando con liquidos ibnicos y microondas, ya que este
mecanismo, es mas fuerte que el mecanismo de rotacién dipolar en cuanto a la

generacion de calor se refiere (Figura 5)."

d. Incremento en la velocidad de reaccion
En una reaccion quimica tipica donde se combinan los reactivos A y B tienen
un cierto nivel de energia (Eg). Los reactivos A y B deben colisionar en la

orientacién geométrica correcta para que lleguen a ser activados al nivel de
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energia mas alto, el estado de transicion (Egt). La diferencia entre estos niveles
de energia (Eet-Er) es la energia de activacién (E,). Esta energia de
activacién, es la energia que el sistema debe absorber desde su entorno con el
fin de iniciar la reaccién. Una vez absorbida la suficiente energia, los reactivos
reaccionan rapidamente y retornan a un estado de menor energia (Ep) donde
se forma el producto (A-B). La irradiacién con MW no afecta la energia de
activacién, pero proporciona el impulso para superar esta barrera y completar
la reaccibn mas rapidamente que utilizando los métodos de calentamiento

convencional (Figura 6)."

A+B——=A----B—— A-B
Estado de
Transicion
Ere =
- 1= Energia de activacion, E, = Eg; - Eg
ks
S
(]
D
Ept———ert - Ll____ Calor de reaccion AH
Reactivos
Productos
e e

Figura 6. Diagrama de energia de activacion

Los microondas comerciales para sintesis pueden entregar 300 W o incluso
mas potencia durante un proceso reactivo. Estos 300 W de potencia traducidos
a calorias indican 72 cal/seg de energia. Si por ejemplo, un sistema reactivo
necesita de 5 calorias para llevar a cabo una transformaciéon completa, los 300

W de potencia de un equipo microondas seran suficientes para asumir un
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100% de calentamiento eficiente. Claramente, la cantidad de energia
microonda introducida al sistema, es relativamente grande comparada con la
energia necesaria para lograr la energia de activacion requerida. Este
fendbmeno es el que contribuye a incrementar las velocidades de reaccién y los

altos rendimientos que se dan en la quimica de MW."®

Uno de los aspectos importantes de la energia MW es la rapidez con la que
genera el calentamiento, ya que transfiere energia en 10° segundos con cada
ciclo de energia electromagnética. La cinética de relajacion molecular de esta
energia es de 10™° segundos, lo que significa que la transferencia de energia es
mas rapida que lo que la molécula puede relajarse. El resultado es esta rapida
transferencia de energia es una condiciébn de no equilibrio y temperaturas
instantaneas altas que afectan la cinética del sistema reactivo, lo que a su vez
mejora las velocidades de reaccién y los rendimientos de los productos. En
adicion, los tiempos de vida de los complejos activados son de 10°'® segundos,
por lo tanto, son de mucha mas corta duracién que la velocidad a la que la
energia se transfiere con microondas. Los complejos activados no tienen el
tiempo suficiente para absorber energia MW. Sin embargo, hay un numero de
intermediarios estabilizados por resonancia que tienen un tiempo de vida mas
largo (10° segundos), existiendo una oportunidad en ciertas reacciones
qguimicas que estos intermediarios acoplen directamente con las microondas y
se observen aun mejores resultados. Las especies intermediarios altamente
polares o con caracter idnico son excelentes candidatos para la transferencia

de energia microonda."®




Microondas

e. Naturaleza del efecto microonda

El efecto microonda o efecto especifico de microondas, son términos utilizados
por algunos autores para describir el efecto que producen las microondas
aparte del efecto térmico. El efecto térmico'™ es el responsable de la alta
temperatura de reaccion que se alcanza rapidamente cuando se irradian
materiales polares con microondas y por consiguiente, el incremento de la
velocidad de reaccion. No obstante, el efecto microonda es el término utilizado
cuando el uso de irradiacion MW lleva a un resultado diferente al obtenido con
calentamiento convencional, ya sean diferentes selectividades o rendimientos
mayores. Este efecto generalmente no tiene que ver con la temperatura de
reaccion, pero si por la interaccion directa material-onda influenciada por el

campo eléctrico.

Una forma de entender la posible existencia de este efecto y su influencia en la
cinética de una reaccion, es analizando la influencia de la irradiacion microonda
en la constante de velocidad. Basados en la ecuacion de velocidad de reacciéon

de Arrhenius, se tiene la expresion:

Esta ecuacion depende de tres componentes:
El primer componente es (A) que representa la frecuencia de colision entre las
moléculas. Claramente, la eficacia de la colisién puede estar influenciada por la

orientacién mutua de las moléculas polares involucradas en la reaccién. Por lo
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tanto, es légico pensar que las microondas afectan este componente, debido a
que influye en la frecuencia de vibracién de los atomos en la reaccion, incluso
se han realizado investigaciones sobre cémo afecta la irradiacién con
microondas la orientacién en la colisibn de las moléculas y la energia de

activacion, pero estos estudios no han sido concluyentes.'®

El segundo componente es la temperatura (T). Parece claro que el perfil de
temperatura se afecta con la energia microonda. La irradiacién microonda
provoca incremento instantaneo de la temperatura y este fenémeno causa
movimientos mas rapidos en las moléculas, provocando mas acercamiento y

mayor nimero de colisiones, al igual que mayores velocidades de reaccion.'”

Por ultimo, el tercer componente es la disminucién en la energia de activacion
(Ea) la cual favorece la reaccion. Hay dos contribuciones a la energia de

activacion: la entalpia y la entropia.

AGH=AH TS

La magnitud del término -TAS* decrece en una reaccién bajo irradiacién
microondas respecto a la reaccién con calentamiento convencional. Esto se
debe al mayor grado de ordenamiento como consecuencia de la polarizacion
dipolar. Este comportamiento se evidenci6 en el estudio de las constantes de

velocidad para la formacién de imidas llevado a cabo por Lewis. '
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f. Sintesis Organica Asistida por Microondas (SOAM)

En la actualidad, existen numerosos estudios de nuevas tecnologias y métodos
para una quimica verde y sostenible.’® Es por esto que el calentamiento con
microondas en sintesis organica se considera una metodologia versatil,
interesante y econdémico-ecoldgica, ya que tiene lugar un mecanismo de
transferencia de energia en lugar de transferencia de calor que proporciona un
calentamiento selectivo y orientado al material, ademas, de las ventajas
mencionadas anteriormente como son los cortos tiempos de reaccion y
mayores rendimientos. Dada la gran cantidad de transformaciones que se
pueden llevar a cabo con microondas y las ventajas como metodologia
amigable con el medio ambiente, se ha ido aumentando el interés del uso
combinado de microondas con liquidos iénicos y la sintesis en ausencia de

solventes organicos.

La mayoria de liquidos ionicos (LIs) son disolventes estables para una amplia
variedad de compuestos organicos, no presentan presion de vapor, exhiben un
inmenso rango de temperatura como liquidos y son facilmente reciclables.
Estos tienen un caracter ibnico y polar que absorbe la radiacion MW
eficientemente y transfieren energia rapidamente por conduccién i6nica.?’ Un
amplio numero de investigaciones demuestran claramente el potencial de los
liquidos iénicos en SOAM empleados como disolvente, co-disolvente, aditivos
y/o catalizador, siendo evidentes las ventajas de la sinergia derivada de la
utilizaciéon combinada de MW y ILs.?' Un ejemplo, es la sustitucién nucleofilica

realizada por Guo y Yuan cuando utilizaron anilina, tiofenol y fenol como
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reactivos nucleofilicos para reaccionar con 5-(ethoximetilen)-2,2-dimetil-1,3-
dioxano-4,6-dione para obtener el producto esperado en buenos rendimientos.
Las sustituciones nucleofilicas muestran que el orden de nucleofilicidad es

ArNHz> ARS-> ArO-.% (Figura 7)

[BMIM]BF4
Ar-XH

X=8, O, NH

Figura 7. Sustitucion nucleofilica con LI como medio de reaccion

Asimismo, el desarrollo de procedimientos sintéticos en ausencia de disolvente
y radiaciéon MW ha sido una metodologia utilizada extensamente en los ultimos
anos. Las reacciones sin medio de reaccidon se asocian a procesos mas
limpios, con menor riesgo de explosion si se trabaja en recipientes cerrados,
bajos costos y facilidades en el procesamiento de la reaccion. Ademas, las
microondas interaccionan directamente con los reactivos haciendo mas
eficientes las reacciones quimicas, sin que estén moderadas o impedidas por

los disolventes.
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Liquidos Ionicos

a. Aspectos generales

Los liquidos iénicos (LIs) son sales con temperatura de fusion por debajo de
100°C que representan a una nueva clase de solventes con caracter idnico o
un tipo de materiales con multiples y muy diversas aplicaciones. A diferencia de
las sales fundidas, los Lls tienen un amplio rango de temperaturas en que son
liguidos comparados con las sales tradicionales, ademas, tienen relativamente

baja viscosidad.’

La existencia de los Lls no es nueva, incluso muchos de ellos son conocidos
hace varios afios. Walden? en 1914 desarrollé nitratos de alquilamonio, pero su
uso principalmente fue en aplicaciones electroquimicas. El interés se aumenté
con el descubrimiento de sales liquidas de cloroaluminatos formados por la
combinacién de cationes heterociclos cuaternarios con cloruro de aluminio.
Estos materiales exhibian un gran potencial en una gran variedad de areas,

pero sufrian una extrema susceptibilidad a la humedad.

Por otro lado, la primera publicaciéon en la que los Lls fueron descritos como
nuevos medios de reaccidén y catalizadores para sintesis organica surge a
finales de los afos 80, cuando se empled cloruro de 1-metil-3-etilimidazolio
como solvente y catalizador efectivo en reacciones Friedel-Crafts.® Del mismo
modo, sales de haluro de fosfonio se utilizaron exitosamente en reacciones de

sustitucién nucleofilica aromatica.*
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Un importante acontecimiento reportado a principio de los afios 90 por Wilkes y
colaboradores, fue la estabilizacion de los liquidos i6nicos frente a la humedad
remplazando el cloruro de aluminio por otros aniones, tales como
tetrafluoroborato y hexafluorofosfato.> A partir de este momento los Lls

comienzan a tener un amplio uso experimental.®

Los liquidos i6nicos estan constituidos por un catién organico encontrandose
entre los mas comunes N-alquilpiridinio, N-N-dialquilimidazolio, tetra-
alquilamonio, y tetra-alquilfosfonio(Figura 1) y un anién inorganico poliatémico
en la mayoria de los casos, lo cual hace que exista un numero indeterminado
de los mismos por las multiples combinaciones que se pueden lograr con los
diferentes cationes y aniones, siendo esta propiedad la que hace posible el

disefio de Lls para aplicaciones especificas.’

B 9+ r q + B q+ B o+
R Ry Ry
Xv — R R
N / \ R\'L/Rz \F|,/ 2
N N
F RN R | |
R3 R3
- - - R4 = H, alquil - - - -
N-alquil-piridinio N,N-alquil-imidazolio = Tetra-alquil-amonio Tetra-alquil-fosfonio

Figura 1. Principales cationes organicos presentes en liquidos ionicos

b. Obtencion de liquidos ionicos
La sintesis de liquidos i6nicos se realiza en dos etapas. La primera etapa se

inicia por la cuaternizacién de una sal para de esta forma obtener el catién.® En
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la segunda etapa se logra el producto deseado mediante una reaccién de
intercambio iénico. La Figura 2 muestra la preparacion de liquidos i6nicos

ejemplificada por una sal de amonio.

+ - : + -
NR; —RX 5 [R'NR3 l x~ *Ac. Lewis MXy >[R’NR3 l MXys1 l
1. + Sal metalica M*[A]
- MX
2. + Ac. Bronsted H*[A]
= HX
3. Resina de intercambio
idnico
Y
+ -
[R’NR3 Al

Figura 2. Sintesis general de liquidos ionicos

Algunas sintesis de Lls solo requieren la primera etapa, un ejemplo de este
caso, es la preparacién de nitrato de etilamonio. En otros casos el catién se
puede adquirir de forma comercial como sales de haluro, donde solo el

intercambio idnico es necesario para formar el liquido iénico.

Las etapas de alquilaciéon e intercambio i6nico en este tipo de sintesis pueden
necesitar largos tiempos de reaccion y altas temperaturas que pueden resultar
en un numero indeseado de reacciones secundarias y dificultad para obtener
los liquidos idnicos. Por esta razén, un amplio numero de diferentes métodos
han sido publicados para cada una de las etapas mencionadas, métodos que

incluyen el uso de microondas y sonicacion, entre otros (Figura 3).°
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| Alquilacion |
N N
BuBr Br ©
S
\ / MW, 240 W, 75 seg \ /
N N©®
\R
Intercambio
| iénico |
N ) N e
? ci NH,PF ? PFe
ssow e\
\ e MW, 360 W, 210 seg Ns
\R R

Figura 3. Método no convencional para sintesis de liquidos ionicos

C. Propiedades fisicas y quimicas

Las caracteristicas estructurales de los liquidos i6nicos estan estrechamente
relacionadas con las diversas propiedades fisicas y quimicas. Desde el punto
de vista de sus aplicaciones potenciales, esta relacidon hace a los liquidos
ibnicos realmente utiles por la posibilidad de optimizar sus propiedades
variando la naturaleza de los cationes y aniones, asi como los sustituyentes

presentes en sus estructuras. '

A continuacién se intenta aclarar las relaciones existentes entre las diferentes
estructuras de los liquidos i6nicos y sus propiedades fisicas y quimicas mas

importantes.

c.1.Punto de fusion
Dado que el criterio de evaluacion de un LI es por definicion su punto de fusion,

es importante conocer las caracteristicas de estas sales que permiten entender
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los bajos punto de fusion. En general, las sales tradicionales estdn compuestas
por iones pequenos y simétricos que tienen una alta densidad de carga y
pueden ser empaquetados en una red cristalina, por lo que el punto de fusion
es alto (NaCI~800 °C), pero en la mayoria de los casos el LI tiene baja simetria
y el tamano de sus iones suele ser diferente, por lo que la densidad de carga
es menor, el empaquetamiento en la red cristalina se ve afectado y por ende

disminuye su punto de fusion.

c.2. Presion de vapor
Otra de las propiedades mas conocida en estos fluidos es su baja presion de
vapor frente a los solventes organicos volatiles. La baja presién de vapor delos
liquidos iénicos se debe a la débil interaccion coulombica entre los iones que
limitan la formacion de pares i6nicos necesarios para que se produzca la
volatilizacién de las sales. Esta cualidad es una gran ventaja en los procesos
de ingenieria que proporciona mayor facilidad de separacion por destilacién de
los productos de reaccion, ademads, evita la formacién de azedtropos entre

disolventes y productos, y son mas faciles de manejar.

c.3. Estabilidad térmica
Asi mismo, es conocido que los Lls se encuentran en estado liquido en un
rango de temperaturas mayor que los disolventes moleculares tradicionales. El
limite superior de temperatura de estos fluidos lo determina la temperatura de
descomposicidn térmica del mismo, las cuales se encuentran entre 350-400 °C

dependiendo de los iones que los conformen. Los liquidos i6nicos que estan
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compuestos por aniones mas débilmente coordinados, en general son mas
estables térmicamente, mientras que los sintetizados por protonacién directa de

una amina o fosfina, tienen estabilidad térmica restringida.'?

Estudios termogravimétricos han demostrado la relacién entre la naturaleza del
anion y la temperatura de descomposicién térmica de los liquidos i6nicos
obtenidos por procesos de alquilacion, donde 150 °C ha sido considerada como
la temperatura maxima de trabajo para la mayoria de las sales cuaternarias de
cloruro de amonio, mientras el tetrafluoroborato de 1-etil-3-metilimidazolio
(EMIM) es estable hasta cerca de los 300 °C'™® y el [EMIM][(CF3SO,)2N] es
estable cerca de los 400 °C." En consecuencia, algunos liquidos iénicos tienen
un rango de temperatura mayor donde permanecen como liquidos comparado
con el agua y la mayoria de los solventes organicos, lo cual permite

aplicacionesmas extensas como solventes en diferentes condiciones.

c.4. Densidad
Los valores de densidad de los Lls son superiores a la del agua y exhiben una
clara dependencia del tipo de anion y cation que contienen. Se ha demostrado
que la densidad tiende a disminuir a medida que el catiébn organico se hace
méas voluminoso (Figura 4)." Asi mismo, la variacién del anién modifica la
densidad de estos fluidos con un mayor efecto en algunos casos. Sin embargo,
es importante destacar que esta propiedad fisica de los LI es la que menos se

ve afectada por la temperatura y la presencia de impurezas.
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Figura 4. Dependencia de la densidad del 1-R-3-metilimidazolio sobre el tipo

de radical alquilo

c.5. Viscosidad
En general, la viscosidad de los liquidos i6nicos es mayor que la de los
solventes convencionales y estd comprendida entre 10-500 cP (Agua= 0.9 cP).
A diferencia de la densidad esta propiedad presenta una fuerte dependencia
con la temperatura'® y la presencia de impurezas.'” Ambos iones intervienen
directamente en la viscosidad de las sales, entre mayor sea el numero de
interacciones tipo Van der Waals y la tendencia a formar puentes de hidrégeno,
mas aumentara la viscosidad (Figura 5). Se puede observar que la transicion
desde el ion triflato CF3SOj3™ al ion n-C4FsSOg3, y desde el ion trifluoroacetato
CF3COOQ" al ion n-C3F7COO" revela un incremento evidente en la viscosidad. Es
claro que las interacciones fuertes de Van der Waals en el caso de los iones n-
C4F9SO3 y n-C3F7,COO resulta en una viscosidad mas alta del liquido idnico.
La comparacion de las viscosidades de [BMIM]CF3SO3 con [BMIM](CF3SO2)2N,

revela una viscosidad mas baja a pesar de las fuertes interacciones de van der
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Waals presentes en los liquidos i6nicos con el ion (CF3S0O2)2N". En este caso,
la inhibicion casi completa de los puentes de hidrégeno compensa en exceso

del incremento esperado en la viscosidad.®

Anion [A] n [cP]
CF3;SOy 90
/ \ n'C4FgSO3- 373
/"@/"\/\/ AT cF,coo 73
n'C3F7COO- 182
(CF3S0;),N 52

Figura 5. Viscosidad dinamica de varios 1-n-butil-3- metilimidazolio [BMIM]

Asimismo, la estructura del cation tiene efecto sobre la viscosidad del liquido
i6nico. Un ejemplo de este comportamiento se observa en sales que contienen
el ion 1-etil- 3-metilimidazolio [EMIM], donde un aumento en la longitud de la
cadena lateral que provoca suficiente movilidad combinada con una masa
molar baja, supone un aumento en la viscosidad debido a la existencia de
interacciones mas fuertes de van der Waals. Los valores de viscosidad para

este caso disminuyen sustituyendo el catién por cadenas muy ramificadas.

c.6. Solubilidad, Miscibilidad y Solvatacion
La solubilidad de cualquier solvente es una propiedad que esta relacionada
directamente con la polaridad. La influencia del anién en la solubilidad de los
liquidos iénicos puede ser demostrada por ejemplo, con la solubilidad del agua
de diferentes sales que contienen el ion BMIM. Mientras [BMIM]Br,

[BMIM]CF3COO y [BMIM]CF3SO3-son completamente miscibles en agua, los




Liquidos Ionicos

LIs con el mismo catién pero con PFg o (CF3SO2)2N" son completamente
inmiscible y forman una mezcla bifasica con el agua. La miscibilidad y la
inmiscibilidad que provocan estos cambios depende de la capacidad de cada
anion para formar puentes de hidrogeno entre cada uno de las especies
presentes en el medio. Los alcanos y por lo general las moléculas organicas
apolares no son miscibles en los liquidos iénicos, por eso suelen utilizarse para

generar sistemas bifasicos de reaccion.®

Un modo de caracterizar estos sistemas es mediante métodos
conductimétricos y métodos espectroscopicos a través de “sondas quimicas”,
los cuales ofrecen informacion acerca del tipo de interaccién presente. Estos
indicadores solvatocrémicos sirven como descriptores de las propiedades
moleculares mas relevantes de un liquido, las cuales se cuantifican utilizando
escalas empiricas mediante parametros solvatocromicos. El parametro ET s
propuesto  por Dimroth y Reichardt (D-R),®® determina la
dipolaridad/polarizabilidad de los Lls, siendo también sensible a la acidez. En
sistemas acuosos, resulta util el pardmetro ET (33, ya que presenta mayor
solubilidad en agua debido a su estructura. La parametrizacién propuesta por
Kamlet, Abboud y Taft (KAT) asocia la dipolaridad y las capacidades donoras y
aceptoras de enlace de hidrégeno con los parametros r*, o, respectivamente.
Cada parametro se determina a partir de las longitudes de onda
correspondientes a la absorcion maxima de los indicadores solvatocrémicos

correspondientes.
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Las medidas solvatocromicas de los Lls indican que poseen una polaridad
similar a los alcoholes de cadena corta u otros solventes apréticos polares
como el dimetilsulfoxido (DMSO) o dimetilformamida (DMF). Por tanto, pueden
ser utilizados en multitud de aplicaciones puesto que solvatan un amplio
nimero de especies, tanto organicas e inorganicas como organometalicas.?’ La
solubilidad de los liquidos i6nicos en los disolventes organicos depende de la
constante dieléctrica (¢) del disolvente; cuando ésta es mayor de 6,
exceptuando el caso del agua, el disolvente organico suele ser miscible con el

LI (Figura 6).??

Disolvente 3 [bmim*][PF¢]
Agua 80.10 Inmiscible
Carbonato de propileno 64.40 Miscible
Metanol 33.00 Miscible
Acetonitrilo 26.60 Miscible
Acetona 20.70 Miscible
Cloruro de Metileno 8.93 Miscible
Tetrahidrofurano 7.58 Miscible
Tricloroetileno 3.39 Inmisicible
Disulfuro de Carbono 2.64 Inmiscible
Tolueno 2.38 Inmiscible
Hexano 1.90 Inmiscible

Figura 6. Solubilidad del [BMIM’][PF¢ ] en diferentes solventes

c.7. Potencial electroquimico y Conductividad
Como se menciond anteriormente los liquidos iénicos cuando fueron
desarrollados su principal uso fue en aplicaciones electroquimicas, ya que
poseen caracteristicas que hacen que sean solventes adecuados debido a la
gran estabilidad a la oxidacién/reduccién, resistencia a un amplio rango de

potenciales electroquimicos y la elevada conductividad i6nica y térmica. Sin
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embargo, los liquidos i6nicos son menos conductores que las disoluciones
acuosas concentradas de electrolitos, lo que puede atribuirse a los grandes

tamanos de los iones que limitan la movilidad de las cargas.

c.8. pH Variable
El pH de los liquidos i6nicos es muy variado pueden encontrarse &cidos,
neutros o basicos. En este sentido fue posible determinar el efecto que
producen los solventes moleculares sobre la constante de acidez de los
liquidos ibnicos préticos, siendo el papel del disolvente preponderante en el

equilibrio quimico.

El uso de disolventes moleculares como "aditivos" para LIs permite el disefio de
solventes a partir del grado de disociacién cation-anién, asi como de las

propiedades &cido-base del solvente neotérico.?

d. Aplicaciones

En la actualidad existen numerosas aplicaciones en la industria en las que se
utilizan liquidos i6nicos como catalizadores, solventes, soportes o intermedios
de reaccion. Cabe remarcar que en la mayoria de los casos las empresas que
accedieron a innovar en el disefio de plantas para emplear LIs superaron las

expectativas en los resultados obtenidos.
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La Figura 7 muestra algunas aplicaciones de los Lls y las empresas que los
emplean a nivel de prueba en planta piloto y otras que se estan

comercializando.?*

Empresa Proceso Accion de LI Escala

BASF Eliminacién de acidos Auxiliar C

Destilacion extractiva Extractor PP

Cloracién. Disolvente C
IFP Dimerizacién de olefinas Disolvente PP
Arkena Fluorizacion Disolvente PP
Degussa Hidrosililacion Disolvente PP

Compatibilizacién Aditivo C
lolitec/Wandres  Limpieza de fluidos Aditivo C
Chevron Phillips  Oligomerizacién Catalizador PP
Scionix Electrélisis (Cr) Electrolito PP
Air Products Almacenamiento de gases Soporte de liquidos PP
Linde Compresién de gases Pistén para liquidos PP
Eli Lilly Escision de éteres Catalizador/Reactivo PP
Sola Millennium  Acumulador energatico Disolvente/Reactivo C

C: Comercial, PP: Planta Piloto
Figura 7. Aplicaciones liquidos ionicos

Por su parte ha sido posible demostrar como los liquidos ibnicos,
particularmente aquellos préticos, pueden participar como nucleéfilos y como
catalizadores acidos al actuar como medio de desarrollo de determinadas
reacciones, por ejemplo el intercambio de amina en reacciones de sustitucion

nucleofilica aromatica y en la adicién nucleofilica a carbonilo.?

En los procesos de investigacion los usos mayoritarios de los liquidos i6nicos
han sido como catalizador y solvente en reacciones quimicas. Entre estas
reacciones se encuentran hidrogenaciones,26 hidroformilaciones,?’

oxidaciones,?® alcoxicarbonilaciones,?® y cicloadiciones Diels-Alder, entre otras.
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d.1. Hidrogenacion:
El primer ejemplo de hidrogenacién fue publicado por Chauvin en 1995. Esta
investigaciéon utilizé [BMIM]SbFs y [BMIM]PFs junto a complejos de Osborn
como catalizador para la hidrogenacion de 1-penteno. El pentano se obtuvo en
altos rendimientos y la velocidad de reaccion fue 5 veces mas rapida que
cuando se empleo acetona como solvente (Figura 8).%° Asimismo, una serie de
catalizadores en presencia de [BMIM]BF4 han demostrado ser efectivos en la

hidrogenacién de una variedad de olefinas.*'

I P L L e NP

Lig. Iénico

Figura 8. Hidrogenacion de 1-Penteno

d.2. Hidroformilacion:
Knifton estudié la hidroformilacién de alquenos en sales de bromuro de tetra-n-
butilfosfonio, utilizando catalizadores de rutenio y cobalto.®? El autor describe la
estabilizacion de los complejos de rutenio-carbonil por el medio i6nico y el
incremento del tiempo de vida del catalizador. Otros autores recientemente
realizaron la hidroformilacién de 1-hexeno con catalizadores de rodio y sales de
fosfonio con buenos resultados y donde el catalizador bajo estas condiciones

experimentales puede ser reutilizado conservando la misma reactividad.®

d.3. Oxidaciones:
Las reacciones de oxidacion utilizando estos sistemas y co-catalizadores han

demostrado una amplia aplicabilidad en oxidaciones de alcoholes a
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compuestos carbonilicos y de estos a carboxilicos, epoxidaciones vy
oxidaciones de tioles, debido al hecho de que los LIs son relativamente inertes
a la auto-oxidacién con O,. La epoxidacion asimétrica de Jacobsen-Katsuki es
una de las mas representativas (Figura 9). La epoxidacién se lleva a cabo con
un complejo de manganeso (catalizador de Jacobsen) y la adicién de
[BMIM]PFs a CHxCl> (1:4), en la que se observa una conversion de 86% del
sustrato en solo dos horas y la posibilidad de reutilizar el catalizador sin

necesitar ninguna modificacién después de la reaccion.®*

0
Catalizador de Jacobsen
L
[BMIM]PFdCH,CIz
/ 0°C 2 horas

‘1, 1y

Ol

Figura 9. Epoxidacion asimétrica de Jacobsen-Katsuki

d.4. Alcoxicarbonilaciones:
Una interesante alcoxicarbonilacion bifasica con [BMIM]BF4/ciclohexano,
alcohol isopropilico, monoxido de carbono y catalizada por paladio a derivados
de estireno (Figura 10). La reaccién mostrd una alta regioselectividad y altos
rendimientos del producto deseado. Para este caso, el liquido i6nico permitié
simplificar el aislamiento del producto debido a las condiciones de reaccion
bifasicas y facilitar el reluso del catalizador cuando es restringida la

conversion.®®
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AN CO,iPr
Catalizador-Paladio
+ CO + iPrOH
[BMIM]PF6/cilohexano +
10 atm; 70°C; 20h

o-ester 99.5
CO,iPr

89%
B-ester 0.5

Figura 10. Alcoxicarbonilacion de estireno

Mas recientemente, se han descrito alcoxicarbonilacion y amidocarbonilacion
de yoduros y bromuros de arilo catalizadas por paladio y en las que participan

liquidos i6nicos.>®

d.5 .Reacciones Diels-Alder
Se ha popularizado la posibilidad de usar liquidos i6nicos como sustituto para
el agua para llevar a cabo cicloadiciones Diels-Alder. La primera experiencia
fue explorada con ciclopentadieno reaccionando con acrilato de metilo y metil
vinil cetona en Nitrato de Etilamonio (NEA).%” La reaccién demostré una fuerte
preferencia por el producto endo y una aceleracibn de la reaccion en
comparacién con disolventes organicos no polares (Figura 11). Esta misma
reaccion fue estudiada en [EMIM][BF,], [EMIM][CIO,4], [EMIM][CF3;SOs3],
[EMIM][NOs] y [EMIM][PF¢], en todos los casos se observé la misma tendencia,
sin embargo, el efecto fue mayor con [EtNH3][NO3], esto puede ser debido al
enlace de hidrégeno (N-H) mas fuerte que conduce a fuertes efectos

solvofdbicas.®®
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AP S

CO,CH,

Figura 11. Cicloadicion Diels-Alder

La tendencia reciente en investigacibn es el uso de la quimica con
metodologias combinadas, que buscan disminuir los tiempos de reaccion,
evitar productos secundarios, aumentar el rendimiento y simplificar el curso de
las reacciones. La naturaleza ionica de los Lls actuando como solvente, co-
solvente y/o catalizador permite un acoplamiento muy eficaz con la energia
microonda.®® La utilizacion combinada de MW y Lls ha demostrado ventajas
evidentes respecto a los procedimientos sintéticos convencionales. Las
sinergias derivadas de la utilizacion de estas metodologias ademas satisfacen

la creciente demanda de procesos quimicos benignos con el medio ambiente.

d.6. Otras aplicaciones
En el afio 2001 fue publicada la sintesis de tioamidas partiendo de amidas
empleando irradiacion con MW y como medio de reaccién tolueno con
cantidades cataliticas de [EMIM]PF¢. alcanzando conversion cuantitativa en tan
solo 15 minutos de reaccion, mientras la misma reaccién utilizando una fuente
de calor externa convencional requiere de 30 horas para lograr la misma

conversion (Figura 12).%°
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S

NMe, Ll/c’E‘ Tolueno/[EMIM]PF NMe,
cl 7

Cl MW, 200°C, 15 min

99%

Figura 12. Sintesis de tioamidas asistida por MW y LI

Otro interesante trabajo reportado fue el estudio de tres reacciones clasicas
utilizando tolueno como solvente el cual contenia hexafluorofosfato de 1-
isopropil-3-metilimidazolio (0,2 mmol / 2 ml de disolvente). La primera reaccion
se trato de la cicloadicién Diels-Alder entre 2,3-dimetilbutadieno y acrilato de
metilo, en el que el aducto se obtuvo en 80% después de 5 minutos de

irradiacién microondas (Figura 13).*!

CO,Me COMe
= Tolueno/[IsMIM]PF¢
. -
MW, 5 min

Figura 13. Reaccion Diels-Alder

La segunda reaccién fue la adicién de Michael de acrilatos de metilo a imidazol
empleando trietilamina como catalizador, en el que se obtuvo el aducto 1,4 en

75% de rendimiento después de 5 min de irradiacion microondas (Figura 14).

CO,Me

N=—"
N=—
/\NH X |r ToluenofsMIMIPF, /\Nkcozm
\\/ MW, 5 min =

Figura 14. Adicion de Michael
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Y la tercera y ultima de las reacciones estudiadas es la alquilacion de pirazol
con bromuro de alquilo la cual fracaso bajo estas condiciones, ya que el haluro
de arilo reacciona con el LI a la temperatura elevada, por lo tanto los autores
sugieren que la aplicacién de irradiacién microondas con LI no es apropiado

para las reacciones que utilizan o generan nucledfilos tales como iones haluro.

e. Participacion en solventes de disefio como parte de mezclas binarias

Sobre la base de sus propiedades microscépicas fue posible disefar nuevos
solventes con caracteristicas especiales en la forma de mezclas binarias del
tipo [solvente molecular prético + Lls de base catidnica 1,3-dialquilimidazolio].
En este caso los solventes moleculares empleados fueron la serie de
alcanolesde hasta cinco atomos de carbono. A partir de sus propiedades
acidas y basicas los solventes de disefno pueden ser empleados

ventajosamente como medio de una serie de reacciones Utiles en sintesis.*?

De igual forma fue analizada una serie de solventes mezcla del tipo [agua + L],
en este caso aplicando el modelo de solvatacion preferencial y relaciones

lineales de energia libre.*®
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CAPITULO IV

Compuestos aromaticos como diendfilos






Compuestos aromaticos como diendfilos

a. Antecedentes

A pesar de existir numerosos estudios sobre la reactividad en reacciones de
DA de hidrocarburos aromaticos actuando como dienos, han sido poco
descriptos el empleo de los mismos como diendfilos, lo cual puede atribuirse a
distintas consideraciones: las interpretaciones que desestiman la naturaleza
olefinica de los dobles enlaces aroméaticos sustentadas por la teoria mecanico-
cuantica; la tendencia de los aductos a seguir la reaccion retro DA y a su

marcada inercia quimica en pos de resguardar la aromaticidad.

Danish y colaboradores en 1954, reportaron por primera vez el uso de
naftaleno como diendfilo y hexaclorociclopentadieno, la cual rinde como

productos mayoritariamente el aducto 1:2 y trazas del aducto 1:1 (Figura 1).!

VA
CI X

Figura 1. Reaccion de naftaleno actuando como diendfilo

En el estudio de la reactividad del 1-nitronaftaleno y el antraceno, el primero

presenté comportamiento de diendfilo y el segundo de dieno (Figura 2).2 El
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producto obtenido se forma por cicloadicion al enlace C1-Cz del nitronaftaleno y
posterior pérdida del grupo nitro como acido nitroso desde la posicion angular

para ofrecer el cicloaducto aromatizado.

— QU

Figura 2. Reaccion DA de 1-nitronaftaleno con antraceno

-HNO,

Los compuestos heterociclicos arométicos de 5 miembros, asi como sus
analogos benzofusionados se han estudiado tradicionalmente como dienos, sin
embargo, el interés de los mismos como diendfilos ha ido incrementando en las
Gltimas décadas. Wenkert® estudié el comportamiento del furano o y B-
acilsustituido en reacciones DA, demostrando que un sistema aromético
sustituido por un grupo atraedor de electrones podia actuar como diendfilo
(Figura 3). No obstante, los rendimientos obtenidos en las reacciones con
furano a-acilsustituido fueron bajos, contrario a el furano B-acilsustituido que
participa satisfactoriamente en este tipo de adiciones resultando en un

excelente diendfilo y produciendo buenos rendimientos.
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o}
o R
H
a- R=H R'=Me ¢- R=H R'=Me
b- R=Me R'=H d- R=Me R'=H
CHO CHO
\ R
/ \ + B — /
(o] / [0} R
a- R=H R'=Me
b- R=Me R'=H

Figura 3. Furano sustituido en reacciones DA

En cuanto a los tiofenos como el 2-tiofencarboxialdehido y el 3-carboxialdehido
demuestran ser diendfilos pobres al reaccionar con isopreno a altas
temperaturas, el primero no reacciona y el segundo produce los dos isbmeros
que se muestran en la Figura 4.* Por otro lado, reacciones bajo condiciones
térmicas de nitrotiofenos en presencia de isopreno rinden el correspondiente N-
naftilpirrol y en presencia del dieno de Danishefsky producen el derivado

benzotiofénico hidroxilado.®

a.R =H, R1=CHO, R2=CH3, R3=H
b. R =H, R1=CHO, R;=H, R;=CHj

Figura 4. Tiofeno sustituido en reacciones DA
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Por su parte, se han llevado a cabo reacciones con naftalenos mono y di
sustituidos, 1-nitronaftaleno, 1,3-dinitronaftaleno, 1,4-dinitronaftaleno, 1-acetil-
4-nitronaftaleno,  1-cloro-4-nitronaftaleno,  1-ciano-4-nitronaftaleno, 1,5-
dinitronaftaleno, y 1,8-dinitronaftaleno, con diferentes dienos (isopreno, 1-
metoxi-1,3-butadieno, 1-trimetilsilioxi-1,3-butadieno, y los dienos de Rawal y de
Danishefsky). En general, se observé como producto final es el aducto normal
aromatizado (Figura 5), excepto en la reaccién de 1-nitronaftaleno con isopreno
en la cual el producto principal fue el naftilpirrol. Este resultado fue justificado a
partir del caracter aromatico del diendfilo y a la baja nucleofilia del dieno.®

NO, OMe OH

X

. —_—

F

OSiMe3

Figura 5. Reaccion de 1-nitronaftaleno con el dieno de Danishefsky

En el caso de los pirroles, estos requieren de doble sustitucién por grupos
electro atraedores para manifestar su caracter dienofilico. Los nitropirroles
tosilados’ frente a una variedad de dienos rinden los aductos respectivos,
siendo el grupo nitro el inductor de la cicloadicion. La extrusién térmica del
grupo nitro seguido de la aromatizacién a partir del aducto inicial, convierten a
esta reaccién en una metodologia simple para la obtencién de indoles (Figura

6).




Compuestos aromaticos como diendfilos

NO, OMe
/N o Ny —— ] on
MeO,C MeO,C
| 7 OSiMe;
Ts Ts

Figura 6. Pirrol trisustituido en reacciones DA.

Asimismo, los selenofenos demuestran un comportamiento similar a los furanos

y pirroles (Figura 7).

N(Et),

= /OTBS
\\__No,
MeOCB (1 5\ w
Se / MeOC s
OTBS

Figura 7. Selenofenos disustituidos en reacciones DA

Los indoles son los heterociclos benzofusionados que han sido mas
estudiados, esto se debe a sus propiedades dienofilicas. Indoles -
acilsustituidos involucrados en reacciones DA en condiciones térmicas,
catalizadas y no catalizadas en contacto con isopreno producen altos
rendimientos de los aductos regioisémeros,® siendo el orden de reactividad de

los sustituyentes: COCOEt,> COCO2Et >COMe> CHO > COzMe.

El N-tosil-3-nitroindol, por ejemplo resulté un excelente dienéfilo'°en reacciones
térmicas. Sus reacciones con isopreno y 1-(N-acetil-N-propil)-1,3-butadieno,

respectivamente, condujeron a los correspondientes dihidrocarbazoles y
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carbazoles con altos rendimientos. En ambos casos, una mayor temperatura,
implic6 mayores rendimientos, aunque también una mayor proporcién
delcarbazol formado. El empleo de alta presién y temperatura permitié la

obtencion del aducto nitrado con regioselectividad total pero inestable (Figura

R
Reaccién térmica R
T

8).

NO,
\ Ts a-R=HR'=Me
*+ - b- R=Me R'=H
N
R il .
| eaccion hiperbarica ON
Ts
+=
T N
Ts Ts

Figura 8. Nitroindoles en reacciones DA

A su vez el N-tosil-3-nitroindol junto al dieno de Danishefsky a temperaturas
superiores a 100°C condujeron al hidroxicarbazol, mientras que las reacciones
a menores temperaturas permitieron privilegiar la produccion de los aductos
nitrados diasteroisomeros, preferencialmente el isémero cis (grupo nitro con
respecto al metoxilo). Estos resultados evidencian que la reaccién de este
diendfilo con un dieno de elevada reactividad como es el dieno de Danishefsky,
posibilita emplear menores temperaturas y obtener el aducto primario (Figura
9). El empleo de alta presién conduce a una conversién cuantitativa en los

aductos nitrados (proporcién 1:1).'%
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MeO MeQ
°2N °2N E’.
OMe
NO, .
AN 0 (o]
\ + e N N
T 7 0SiMe; Ts Ts
Ts
+
OH
|
Ts

Figura 9. N-tosil-3-nitroindol en reacciones DA

En los ultimos anos nuevas técnicas se han incorporado para mejorar las
condiciones de reaccion de las cicloadiciones Diels-Alder, especificamente el
empleo de microondas, han posibilitado mejores rendimientos en tiempos de
reaccion decididamente menores. Paralelamente y considerando como hemos
anticipado que una de las caracteristicas de estas reacciones DA polares es su
dependencia del solvente, en ciertas reacciones especificas se ha demostrado
que las soluciones acuosas manifiestan un notable incremento en la reactividad
y la selectividad. Estos resultados fueron discutidos en términos de formacion
de enlaces de hidrégeno. Los liquidos iénicos proticos (PIL) con propiedades
similares a las del agua son buenos donantes de enlaces de hidrégeno
habiendo sido demostrado que influyen positivamente en los resultados

obtenidos en estas reacciones.
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a. Seleccion de Dienos

La seleccion de los dienos fue realizada teniendo en cuenta el patron de
sustitucién, disponibilidad comercial, estabilidad quimica y térmica, asi como la
capacidad regio y estéreo directora en reacciones DA. Estos factores
posibilitaran generar moléculas funcionalizadas utiles en secuencias de

obtencién de productos con intereses varios.

La incorporacion de sustituyentes en la estructura del dieno confiere a estos
una forma de elevar la reactividad en las reacciones de DA con demanda
normal de electrones: los dienos son sustituidos con grupos dadores de
electrones y los diendfilos con grupos electroatraedores que conducen a

mejores rendimientos.

Debido a la alta tendencia a la polimerizacion y el bajo punto de ebullicién del
1,3-butadieno, se eligié el isopreno (2-metil-1,3-butadieno) como dieno de
menor reactividad (Figura 1). El sustituyente en posicion 2- permite analizar la
regioselectividad de la reaccion, aunque en general, este dieno al reaccionar
con diendfilos heterociclicos aromaticos proporciona mezcla de regioisbmeros

como productos.’

OSiMe3 OMe
AN A X
/ /
Z OSiMe;
Isopreno 1-trimetilsililoxi-1,3-butadieno Dieno de Danishefsky

Figura 1. Dienos.
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Por otra parte, los dienos de mayor reactividad empleados fueron dienos
heterosustituidos (Figura 1) los cuales son capaces de donar su densidad
electrénica al sistema 1 y ofrecen la posibilidad de evaluar la regio- y estéreo-
selectividad de la cicloadicion. En esta investigacién se trabajé con un dieno
mono sustituido en posicién 1-por un grupo electrén donor 1-trimetilsililoxi-1,3-
butadieno y un dieno 1,3-disustituido el trans-1-metoxi-3-trimetilsililoxi-1,3-
butadieno (dieno de Danishefsky). Debe tenerse en cuenta que la sustitucion
en posicién 1- por grupos donores de electrones es determinante para el curso
de la reaccién ya que incrementa la densidad electrénica en la posicién 4- del
dieno, la cual interactia inicialmente con el centro mas electrofilico del

diendfilo.

b. Seleccion de diendfilos

Como ya fue mencionado, tanto la seleccion de los dienos como la de los
diendfilos, estuvieron condicionadas a la necesidad de generar la apropiada
funcionalizacion de los productos de reaccion, siendo empleados como
electrofilos una serie de derivados del pirrol e indol (Figura 2), cada uno de
ellos sustituidos por grupos aceptores de electrones en el anillo
pentahetrociclico y/o bencénico segun corresponda, con el fin de aumentar la
reactividad. Complementariamente se trabajé con derivados del tiofeno y del
benzotiofeno (Figura 2) debido a su mayor caracter aromatico respecto al resto
de los heterociclos. Ademas y por razones de proyeccion se incorporé al
analisis de reactividad un derivado benzofuranico. Finalmente y con el objeto

de contar con datos para poder realizar la correspondiente comparacion, fue




Metodologia experimental

discutida la reactividad de una serie de nitronaftalenos disustituidos con un
dieno 1-sustituido. Estas uUltimas reacciones se desarrollaron principalmente en

condiciones térmicas -ver ANEXO-

Los electrofilos heterociclicos fueron funcionalizados mediante secuencias
reactivas convencionales las cuales involucraron principalmente Ila
incorporacion a las estructuras originales de los grupos aceptores de electrones

a partir de reacciones de nitracién y tosilacion.

NO,
(e L3 B
[ [
Ts Ts Ts
2-nitropirroltosilado 3-nitropirroltosilado 2-nitroindoltosilado
O5N
NO, 2
N N N
| | O2N |
Ts Ts Ts
3-nitroindoltosilado 5-nitroindoltosilado 7-nitroindoltosilado
O,N NO,
(o) CO,Me Q NO. S
5-nitro-2-benzofurancarboxilato 2-nitrotiofeno 3-nitrotiofeno
de metilo
O,N
:\ NO, 2 : COMe
s NO, : Zsﬁ s
2-nitrobenzotiofeno 3-nitrobenzotiofeno 5-nitro-3-acetil

benzotiofeno

Figura 2. Diendfilos
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Nota: en estos esquemas han sido utilizados los nombres comunes de los

compuestos.

c. Funcionalizacion de los dienofilos

Preparacion de 2-nitropirrol y 3-nitropirroP: En un balén provisto de
agitacion se colocaron 3 ml (45 mmoles) de pirrol en 60 ml (636 mmoles) de
anhidrido acético, la mezcla se enfrié a —10 °C con un bafno de hielo y sal. Se
adicion6 gota a gota una solucién de 2,3 ml acido nitrico fumante (57 mmoles)
en 48 ml (507 mmoles) de anhidrido acético por un periodo de 20 minutos.
Luego de 30 minutos la mezcla reaccionante fue puesta en agua helada,
neutralizada con solucién acuosa de hidréxido de potasio 50 % y extraida con
éter etilico. Se filtr6 la fase organica con filtro de vidrio sinterizado con lecho de
celite para eliminar el sélido generado en la reaccién de nitracién. El residuo de
la evaporacion fue cromatografiado en columna clasica empleando silicagel
como fase estacionaria y mezclas de hexano-acetato de etilo como eluyente,
obteniéndose en primer lugar el 2-nitropirrol (rendimiento 50%) y luego su

isémero, el 3-nitropirrol (rendimiento 16%).

2-Nitropirrol:

IR [cm™"]: 3248, 2925, 1529, 1439, 1221, 1115, 761.

RMN'H (300 MHz, CDCI3) &: 5.14 (br s, 1H); 6.30 (t, 1H); 7.11 (dd, 1H); 7.61
(dd, 1H). RMN™C (75 MHz) 8: 109.4, 114.3, 128.6, 133.7

HRMS (C4H4N20,) m/z 112.0259 (Tebrico 112.0267)
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3-nitropirrol:

IR [cm™']: 3295, 3138, 1548, 1472, 1258, 1129, 757,6.

RMN'H (300 MHz, CDCl3) 8: 5.12 (br s, 1H); 7.75 (d, 1H); 6.80 (d, 2H).RMN'3C
(75 MHz) &: 104.6, 120.1,120.6, 136.1.

HRMS (C4HaN202) m/z 112.0261 (Tebrico 112.0267)

Procedimiento general para la N-tosilacion de pirroles®:En un balén de tres
bocas provisto de refrigerante a reflujo se mezclaron 30 mmoles del pirrol
correspondiente, 3 mmoles de bromuro de tetrabutilamonio, 24 ml de solucién
acuosa de hidréxido de sodio al 50% y 20 ml de diclorometano. A la mezcla fria
y provista de agitacion se adicionaron 46 mmoles de cloruro de tosilo disuelto
en 5 ml de diclorometano a una velocidad de agregado tal que se produzca un
reflujo suave. Finalizada la adicion se mantuvo la agitacion a temperatura
ambiente durante 20 horas. Al finalizar la reaccion, se filtré la mezcla a través
de un filtro de vidrio sinterizado con lecho de Celite para eliminar el precipitado
inorganico formado en la reaccion. Del filtrado se separ6 la fase acuosa y la
fase organica, ésta ultima fue lavada con agua (cinco veces) y secada con

sulfato de sodio para obtener el producto final tosilado.

2-nitropirroltosilado: Se efectué la tosilacién del 2-nitropirrol en condiciones
de catélisis por transferencia de fase siguiendo el procedimiento indicado. Se
obtuvieron cristales blanquecinos, los cuales fueron recristalizados en hexano.

El rendimiento obtenido fue cuantitativo (Figura 3).

[ 105 )




Metodologia experimental

[N it [N s )
N NO. ” NO,

N 2 2.CHsPhSO,CI/ICI,CH, N

I!I H Ts

Figura 3. N-tosilacion de nitropirroles

IR [cm™']: 3140, 1505, 1365, 1178, 1056, 666.

RMN'H (300 MHz, CDCly) &: 2.45 (s, 3H), 6.36 (m, 1H), 7.26 (m, 1H), 7,37 (d,
2H), 7.73 (m, 1H), 7,90 (d, 2H). RMN'3C (75 MHz) 5: 21.6, 109.8, 118.4, 128.6,
128.9, 129.7, 131.6, 134.5, 146.1.

HRMS (C11H1004N2S) m/z 266.0348 (Tebrico 266.0355)

3-nitropirroltosilado: la N-tosilacion del pirrol se realiz6 en las condiciones
generales descriptas, se obtuvo un aceite viscoso el cual fue cristalizado a
partir de una mezcla de diclorometano-hexano, resultando de este
procedimiento cristales blancos opacos. Se recristalizdé en metanol
obteniéndose cristales transparentes tipo aguja. Este sélido fue sometido a
nitracion. Se disolvieron 19,9 grs (90 mmoles) de 1-tosilpirrol en 5,5 ml (58
mmoles) de anhidrido acético y se enfri6 a —10 °C. Luego se agregd gota a
gota la solucién nitrante fria compuesta por 0,6 ml (15 mmoles) de acido nitrico
fumante en 6 ml (64 mmoles) de anhidrido acético, en un periodo aproximado
de 20 minutos. La mezcla de reaccién se colocé luego sobre hielo molido y se
extrajo con éter etilico. Los extractos organicos fueron lavados con agua, luego
tratados con cloruro de calcio. El crudo obtenido luego de evaporar el solvente,

fue purificado por cromatografia en columna clasica empleando silicagel como
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fase estacionaria y mezclas de hexano-éter etilico como eluyente, resultando el

1-tosil-3-nitropirrol como cristales amarillos (40 % de rendimiento) Figura 4.

NO,
/ \ 1. NaOH, (n-butil),NBr, / \ HNO3, / \
CI,CH, o Ac,0
: —_—
H Ts Ts

Figura 4. Tosilacion y nitracion de pirrol

IR [cm™']: 3154, 1550, 1383, 1174, 675,2.

RMN'H (300 MHz, CDCls) &: 2.42 (s, 3H); 6.70-6.85 (m, 1H); 7.00-7.15 (m, 1H);
7.30 (d, 2H); 7.80 (d, 2H); 7.70-7.90 (m, 1H). RMN'3C (75 MHz) &: 24.4, 103.7,
122.1,123.8, 128.4, 130.2, 134.8, 135.5, 143. 6.

HRMS (C11H1004N2S) m/z 266.0351 (Tebrico 266.0355)

Procedimiento general para la N-tosilacion de indoles®: En un balén de tres
bocas provisto de refrigerante a reflujo se mezclaron 30 mmoles del
indolcorrespondiente, 3 mmoles del catalizador de transferencia de fase, 24 ml
de solucién acuosa de hidréxido de sodio al 50% y 20 ml de diclorometano. A la
mezcla fria y provista de agitacion se adicionaron 46 mmoles de cloruro de
tosilo disuelto en 5 ml de diclorometano. Finalizada la adicion se mantuvo la
agitacion a 0 °C durante 4 horas. Al finalizar la reaccién, se filtr6 la mezcla a
través de un filtro de vidrio sinterizado con lecho de celite para eliminar el
precipitado inorganico formado en la reaccién (Figura 5). Del filtrado se separ6

la fase acuosa y la fase organica, ésta ultima fue lavada con agua (cinco
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veces) y secada con sulfato de sodio. La fase acuosa y los lavados acuosos

reunidos se extrajeron con diclorometano.

El residuo obtenido luego de evaporar el solvente fue purificado por
cromatografia en columna clasica empleando silicagel como fase estacionaria y
mezcla de hexano-acetato de etilo como eluyente, resultado el N-tosil-indol

como cristales rosados (90% de rendimiento).

1. NaOH, (n-butil)4NBr,
\ Cl,CH, \

2. CH;PhSO,CI/CI,CH,

Figura 5. N-tosilacion de indoles

2-nitroindoltosilado®: A una soluciéon de diisopropilamiduro de litio (12.1
mmol) en THF anhidro (25 ml) bajo atmésfera de nitrégeno fue agregado gota a
gota una solucion de N-tosil-indol (11.7 mmol) en THF anhidrido (30 ml). La
mezcla fue agitada durante 1.5 horas a — 70 °C. Luego fue tratada con I»> en
THF anhidro a -78 °C durante 14 horas. El rendimiento obtenido fue de 62 %. A
una solucién de N-tosil-2-iodoindol (1 mmol) en acetona-agua en relacién 4:1
se agreg6 nitrito de plata (6 mmol). La mezcla se agité durante 48 horas a 65
°C. Se agreg0 luego éter etilico, se filtré para remover el material insoluble y el
filtrado se lavd con agua. La fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio

anhidro y el residuo obtenido luego de la evaporacion fue purificado mediante

( ]
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columna cromatografica empleando silicagel como fase estacionaria y mezcla

de hexano-acetato de etilo como eluyente. Rendimiento: 50 %. (Figura 6)

N\ 1 LDA/THF anh. AN | AGNO, N\ NO
> 2

2.1, THF

Ts Ts Ts

Figura 6. Sintesis de N-tosil-2-nitroindol

IR [cm™']: 3052,1550, 1312, 1056, 676.

RMN'H (300 MHz, CDClg) &: 2.43 (s, 3H); 7.96 (m, 2H), 6.86 (t, 1H), 7.22 (t,
1H), 7.45 (d, 2H), 7.63 (m, 3H). RMN'®C (75 MHz) §:21.8, 109.2, 113.9, 119.2,
120.7, 123.8, 128.2, 130.2, 134.8, 139.7, 140, 145.6

HRMS (C1sH1204N2S) m/z 316.0503 (Tedrico 316.0512)

3-nitroindoltosilado®: Una mezcla de 4acido nitrico al 70% (4,15 ml) y
anhidrido acético (6 ml) se enfri6 a -10 °C y se agregd gota a gota en un
periodo de 30 minutos a una mezcla agitada de N-tosil-indol (19,56 mmol) en
anhidrido acético (60 ml). La mezcla se agité durante 2 horas adicionales a -10
°C. Se dej6 luego alcanzar temperatura ambiente y la mezcla se colocé sobre
hielo molido. Se extrajo con diclorometano y las capas organicas reunidas
fueron lavadas con agua y anhidrizadas con sulfato de sodio. El solvente fue
evaporado y el residuo fue recristalizado dos veces desde etanol absoluto para

obtener cristales amarillo pélido (40 % rendimiento). (Figura 7)

[ 109 )
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NO,
\ 1. NaO_H, \ HNO3, \
(n-butil)4NBr, Clngz Ac.O
N 2. CH;PhSO,CI/CI,CH, N N
H Ts Ts

Figura 7. Sintesis de N-tosil-3-nitroindol

IR [cm™"]: 3054, 1546, 1372, 1062, 670.

RMN'H (300 MHz, CDCls) 5:2.4 (s, 3H), 7.32 (d, 2H), 7.45 (m, 2H), 7.67 (d, 2H),
7.99 (m, 1H), 8.24 (d, 1H), 8.56 (s, 1H). RMN'3C (75 MHz) §:21.4, 114.0, 117.6,
118.9, 120.3, 123.6, 127.1, 128.0, 131.2, 133.4, 136.5, 138.8, 140.2.

HRMS (C1sH1204N2S) m/z 316.0506 (Tedrico 316.0512)

Los diendfilos 5-nitroindol y 7-nitroindol disponibles comercialmente fueron
sometidos a posterior tosilacion con la técnica experimental citada

anteriormente para los compuestos inddlicos (Figura 8).

R Ry
1 1. NaOH, (n-butil)4NBr,
\ Cl,CH, _ \
2. CH,PhSO,CI/CI,CH
N 3 2 2 2 N
\ \
Rz H R2 Ts
a. R1= NOZ’ Rz= H C. R1= NOZ, R2= H
b. R1= H, R2= NOZ d. R1= H, R2= N02

Figura 8.Tosilacion 5-nitroindol y 7-nitroindol

5-nitroindoltosilado:

IR [cm™"]: 3109, 1556, 1390, 1057, 675.

[ 110 )
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RMN'H (300 MHz, CDCls) §:2.38 (s, 3H), 6.82 (d, 1H), 7.29 (d, 2H), 7.45 (d,
1H), 7.81 (d, 2H), 8.05, (d, 1H), 8.20-8.23 (dd, 1H), 8.46 (d, 1H). RMN'3C (75
MHz) 5:21.4, 114.0, 117.6, 118.9, 120.3, 123.6, 127.1, 128.0, 131.2, 133.4,
136.5, 138.8, 140.2.

HRMS (C15H1204N2S) m/z 316.0503 (Teérico 316.0512)

7-nitroindoltosilado:

IR [cm™]: 3138, 1501, 1349, 1058, 720.

RMN'H (300 MHz, CDCls) 5:2.36 (s, 3H), 6.69 (d, 1H), 7.42 (d, 2H), 7.62 (t, 1H),
7.80 (d, 2H), 8.11 (m, 1H), 8,45 (m, 1H). RMN'™C (75 MHz) §:21.5, 113.2,
115.0,118.2, 122.3, 125.9, 128.2, 129.5, 131, 131.8, 135.0, 136.9, 140.

HRMS (C1sH1204N2S) m/z 316.0508 (Tedrico 316.0512)

5-nitro-2-benzofurancarboxilato de metilo.

Se disolvieron 10 mmoles del acido benzofuroico disponible comercialmente en
una minima cantidad de éter etilico, se enfrié la mezcla con bafio de hielo. Se
agregd en pequefas porciones la solucion etérea de diazometano hasta
permanencia del color amarillo y reaccion no acida al tornasol. Se evaporé el
éter, se agregaron gotas de una solucién acuosa de carbonato de sodio (10%),
se filtrd y se trat6 con sulfato de sodio.

Nota: el diazometano se genero a partir de la N-nitroso, N-metilurea
Posteriormente, se adicionaron 10 mmoles de 2-benzofurancarboxilato de
metilo y 1,9 ml (20 mmoles) de anhidrido acético un reactor provisto de
agitacion, la misma se enfrié a —15 °C con una mezcla de hielo y sal, luego se

le adiciond, gota a gota, una mezcla fria de 2,2 ml (55 mmoles) de acido nitrico
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fumante en 52 ml (55 mmoles) de anhidrido acético. Noventa minutos
después, la mezcla fue vertida sobre 30 g de hielo molido, neutralizada con
hidroxido de potasio 50 % y extraida con éter etilico. La fase etérea fue tratada
con sulfato de sodio anhidro. El crudo de reaccién fue purificado por
cromatografia en columna clasica empleando silicagel como fase estacionaria y

mezcla de hexano-acetato de etilo como fase eluyente.” (Figura 9)

CH,N X
mcoou E;rz | />7C02Me
(o] F g

HNO,
ACzo

O,N
mCOZMe
(o)

Figura 9. Obtencion de 5-nitro-2-benzofurancarboxilato de metilo

IR [cm™']: 3120, 1742, 1550, 1338, 745.
RMN'H (300 MHz, CDCls) §: 3,85 (s, 3H), 7.55 (d, 1H), 7.86 (d, 1H), 8.19 (m,
1H), 8.42 (m, 1H). RMN'3C (75 MHz) &: 52.6, 112, 115.2, 117.3, 120.9, 132.4,

145.2, 146, 159, 165.5.

HRMS (C1oH;05N) m/z 221.0311 (Tedrico 221.0318)
2-nitrotiofeno y 3-nitrotiofeno

En un balén provisto de agitacién se colocaron 5 ml (63,4 mmoles) de tiofeno y

48,6 ml (530 mmoles) de anhidrido acético, la mezcla fue enfriada a —10 °C con
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un bano de hielo y sal. Posteriormente, se adicioné gota a gota una mezcla fria
de acido nitrico 70% (107 mmoles) y 17 ml (190 mmoles) de anhidrido
acético.’Al cabo de 90 minutos la mezcla fue puesta sobre agua helada,
extraida con éter etilico, secada sobre sulfato de sodio, filtrada y evaporada. El
crudo de reaccién se cromatografié con columna clasica (FE: silicagel, FM:
mezclas de hexano-acetato de etilo) obteniéndose dos fracciones, una
correspondiente al 2-nitrotiofeno (producto mayoritario: rendimiento 90%) y otra

de su isémero, el 3-nitrotiofeno. (Figura 10)

S S

Figura 10. Nitracion de tiofeno

2-nitrotiofeno

IR [cm™]: 1565, 1532, 1429.

RMN'H (300 MHz, CDCls) 8:7,01 (t, 1H); 7,61(dd, 1H); 7,81(dd, 1H). RMN'3C
(75 MHz) 6:129.1, 130.4, 135.6, 153.1.

HRMS (C4H3z02NS) m/z 128.9871 (Tebrico 128.9879)

3-nitrotiofeno

IR [cm™]: 1529, 1439.

RMN'H (300 MHz, CDCls) §:7,29 (d, 1H); 7,70 (dd, 1H,); 8,20 (d,). RMN'3C (75
MHz) 5:123.4, 129.8, 130.6, 151.0.

HRMS (C4H302NS) m/z 128.9873 (Tedrico 128.9879)
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2-nitrobenzotiofeno y 3-nitrobenzotiofeno

Una mezcla de acido nitrico 70% (4.15 ml) y anhidrido acético (60 ml), se enfrié
por debajo de -10 ° C, esta se adicioné gota a gota durante un periodo de 30
minutos a una mezcla agitada del benzotiofeno (19,56 mmol) y anhidrido
acético (60 ml). Después de 2 horas de agitacion, se vertié sobre hielo
triturado. La mezcla acuosa se extrajo con cloruro de metileno y las capas
organicas combinadas se lavaron dos veces con agua, se secO con
Na>SOsanhidrido, y luego el disolvente se evaporé. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice con mezclas de
hexano/acetato de etilo como eluyente. Dos fracciones son obtenidas,la
primera fraccién correspondeal 2-nitrobenzotiofeno y la segunda fraccién el 3-

nitrobenzotiofeno. (Figura 11)

—_—
AC,0 )
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Figura 11. Nitracion de benzotiofeno

2-nitrobenzotiofeno:

IR [cm™]: 3109, 1518, 1339, 740

RMN'H (300 MHz, CDCls) &: 7.36 (m, 1H), 7.50 (m, 1H), 7.83 (m, 1H), 7.90 (dd,
1H), 8.18 (d, 1H). ). RMN™C (75 MHz) &: 123.2, 123.8, 125, 126.5, 140.9,
149.2, 154,

HRMS (C4H302NS) m/z 128.0029 (Tedrico 179.0035)
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3-nitrobenzotiofeno

IR [cm™']: 3061, 1522, 1330, 755

RMN'H (300 MHz, CDCl3) &: 7.40 (m, 1H), 7.50 (m, 1H), 7.96 (dd, 1H), 8.10
(dd, 1H), 8.38 (s, 1H). ). RMN'3C (75 MHz) &: 122.6, 123.2, 124.7, 131, 135.8,
143.2, 1471,

HRMS (C4H302NS) m/z 128.0027 (Tedrico 179.0035)

5-nitro-3-acetilbenzotiofeno

Se realizé la nitracion partiendo del 3-aceitlbenzotiofeno mediante el
procedimiento previamente indicado para el benzotiofeno.

IR [cm™]:3104, 1719, 1518, 1342

RMN'H (300 MHz, CDCls) 8: 2.50 (s, 3H), 8.28 (d, 1H), 8.55 (dd, 1H), 8.80 (d,
1H), 9,18 (s, 1H). RMN'C (75 MHz) §:28.2, 119.2, 120, 120.8, 124, 135.7,
141.2,145.4, 148, 195.5.

HRMS (C1oH;03NS) m/z 221.0135 (Tedrico 221.0141)

d. Sintesis de liquidos ionicos

Los liquidos iénicos proticos que fueron utilizados como medio de reaccién en

las cicloadiciones DA se muestran en la Figura 12.

[ 115 )




Metodologia experimental

H3c\N/\C§3/H HsC\N/\ﬁ/H \ N__H No3

\_/BF? \_/PF? \|-|

Tetrafluorborato de Hexafluorfosfato de Nitrato de etilamonio
N-metilimidazolio N-metilimidazolio (NEA)
[HMIM][BF 4] [HMIM][PFg]

Figura 12. Liquidos idnicos proticos.

Obtencion de tetrafluoroborato de N-metilimidazolio [HMIM][BF,]y

hexafluorofosfato de N-metilimidazolio [HMIM][PF6]9

En un bal6n de 100ml provisto de agitacion, se agregan10ml de 1-metilimidazol
previamente destilado al vacio sobre granallas de KOH y secado con tamices
moleculares, posteriormente se adiciond gota a gota una cantidad equimolar
del acido respectivo (Figura 13).Para el caso del [HMIM][BF,4] se agregé acido
tetrafluorobérico al 48% y para el [HMIM][PF¢] acido hexafluorofosférico al 65%.
Durante el proceso de adicidén de los acidos el balon se conserva frio dentro de
un recipiente que contiene hielo a 0°C. La mezcla reactiva es agitada durante
cuatro horas a temperatura ambiente y luego de ser completada la reaccion se
remueve el agua generada durante el proceso en un evaporador rotatorio. El
producto resultante de la evaporacion se transfiere a una ampolla de
decantacion donde se realizan tres lavados con porciones de 20ml de acetato
de etilo anhidro. Por ultimo se seca durante 8horas en bomba de alto vacio. El
tetrafluorborato de N-metilimidazolio se obtiene como un liquido amarillo palido

aceitoso con un rendimiento del 90-95% vy el hexafluorfosfato de N-
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metilimidazolio como un liquido blanco de aspecto lechoso con un rendimiento

del 80%.

Oy

Figura 13. Obtencién de [HMIMJ[BF 4] y [HMIM][PFs]

Tetrafluoroborato de N-metilimidazolio

RMN'H (DMSO-dg, 5ppm): 3.79 (s, 3H), 7.58 (s, 1H), 7.60 (s, 1H), 8.52 (s, 1H).
RMN'3C (DMSO-dg, ppm): 127,27- 114,62- 111,33 — 26,77.

Hexafluorofosfato de N-metilimidazolio

RMN'H (DMSO-de, 5ppm): 3.76 (s, 3H), 7.61 (s, 1H), 7.63 (s, 1H). 8.56 (s, 1H).

RMN'®C (DMSO-dg, ppm):

Obtencion de Nitrato de Etilamonio (NEA)"°

En un reactor provisto de agitacion y cubierto con papel aluminio, se disuelven
a temperatura ambiente 6,4221 gr (0,08 mol) de cloruro de etilamonio y
13.3897 gr (0,08 mol) de nitrato de plata en 9,5 ml de agua. La solucion
resultante se agité por 2 hs durante las cuales se observé la disolucion
completa de los reactivos y la precipitacién de cloruro de plata, el cual
posteriormente fue eliminado por filtracion. El filtrado es concentrado en
evaporador rotatorio para retirar el agua de la solucién. La pureza del

compuesto obtenido fue determinada midiendo el Er3o, comparado con los
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valores indicados en la literatura.

e. Reacciones de DA
Las experiencias en el laboratorio se realizaron, segun los requerimientos del

par dieno-diendfilo, utilizando dos metodologias:

Metodologia 1: Las reacciones se realizaron en ampollas de vidrio de 5
ml provistas de tapén de teflon de modo tal que desarrollen una presion
autégena levemente superiores a la atmosférica. La ampolla contenia una
solucion de 1 mmol de diendfilo y un exceso de dieno respecto al diendfilo en 1
ml de benceno anhidrido como solvente de referencia 6 liquido i6nico prético.
La mezcla reactiva se solidifico por inmersion en nitrégeno liquido, se sell6 y se
dejé alcanzar la temperatura ambiente. Seguidamente se la sumergié en un
bafio de aceite y se llevd a la temperatura de reaccién seleccionada para la
experiencia. Completado el tiempo de reaccion preestablecido, se enfri6 a
temperatura ambiente y nuevamente se congelé en nitrégeno liquido para
abrirla. El crudo de reaccién se purificé por cromatografia en columna con
alumina neutra como fase estacionaria y mezcla de hexano- acetato de etilo
como eluyente. Previamente a la purificacion los crudos de reaccion fueron
tratados de acuerdo al medio de reaccién. Para el caso de las cicloadiciones
llevadas a cabo en benceno, este solvente se retird utilizando un evaporador
rotatorio y para el crudo de reaccion de los experimentos en liquidos i6nicos se

realiz6 una extraccién con un solvente molecular.

Metodologia 2: Las reacciones se desarrollan en un reactor microondas

tipo monomodo en viales de vidrio de 10 mL, con adicion de 1 mmol del
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diendfilo y diferentes cantidades de dieno utilizando 1mL benceno ¢ liquido
ibnico proético como solvente. Algunas experiencias fueron desarrolladas libres
de solvente. El calentamiento se realiz6 a la temperatura y tiempo de reaccién
preestablecido para la experiencia. Finalizado el tiempo de reaccién el crudo de
reaccion fue separado y purificado por cromatografia en columna de igual

forma que la mencionada en la metodologia 1.

La relacion dieno/diendfilo, la temperatura y el tiempo utilizado en cada caso se
variaron a fin de encontrar las condiciones 6ptimas que permitieran obtener los

mejores rendimientos.

f. Equipo microondas

El Monowave 300 (AntonPaar)es un reactor de microondas tipo monomodo que
puede emplearse para el desarrollo y la optimizacibn de métodos en los
laboratorios de investigacion y desarrollo en condiciones de vasos sellados a
pequena escala. Esta especialmente dedicado a la sintesis organica asistida
por microondas (MAOS).Un solo magnetrdn libera una potencia de microondas
instalada de hasta 850 W en un modo impulsado a través del rango de potencia
plena. El software sofisticado evita el sobrecalentamiento térmico y el diseno
del aplicador de microondas proporciona la densidad de campo maxima, que
permite un calentamiento eficaz, incluso de los solventes de baja absorcién a
cualquier escala. Un sensor IR ajustado con precision refleja la temperatura de

reaccion interna hasta los 300 °C.El control de presién de hasta 30 bar es
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proporcionado por un piston hidraulico no invasivo incorporado en la tapa
giratoria. Para la refrigeracion, la cavidad de reaccién se vacia con aire
comprimido automaticamente una vez que se procesé el experimento

programado.

g- Equipamiento empleado para la caracterizacion de productos

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear fueron realizados a 300 MHz
en espectrometros Bruker empleando cloroformo deuterado como solvente,
excepto para la identificacion de los liquidos iénicos, en cuyo caso se utilizé
dimetilsulfoxido d-6.

Los datos de IR fueron adquiridos en un espectrometro FTIR-8000 Shimadzu,
se emple6 tetracloruro de carbono para muestras liquidas y pastillas de
bromuro de potasio para muestras sélidas.

Los puntos de fusién fueron determinados utilizando un microscopio Winkle-
ZeissGottingen.

Los andlisis de Masa (IE, 70 eV) fueron realizados en un equipo Varian Saturno
2000 CG/MS, con columna capilar de fase 5% fenilmetilsilicona (diametro 0,25
mm, largo 30 m) y detector de trampa idnica 220 °C, siendo el gradiente de
temperatura utilizado (horno) de 70 a250 °C (10 °C/min) en un periodo de 30

minutos.
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Pirroles- Resultados

a. Pirroles. Resultados

Las reacciones desarrolladas en esta investigacion se clasifican como
reacciones de cicloadicion, correspondiendo a reacciones Diels-Alder polares
(DAP) en las cuales se estudié la reactividad de diendfilos aromaticos
sustituidos con grupos electroatraedores y la influencia de las diferentes
condiciones de reaccion sobre el rendimiento, regioquimica y estereoquimica
en los aductos. Las metodologias utilizadas se describieron en el capitulo
anterior, las cuales consistieron en reacciones térmicas llevadas a cabo de
forma convencional (metodologia 1) o con irradiacion microondas (metodologia
2) en sistemas cerrados (tubos sellados), es decir, a presiones levemente
superiores a la atmosférica y en presencia de benceno o liquidos i6nicos

préticos como solvente.

aG,=NO,, G,=H
b Gy =H, G, =NO,

Benceno
[HMIM]PFg
NEA
Libre-ste
OMe
AN OSiMe; N
AN
e -
/ OSiMea
Y Y R
Ry Ry Y 2
s s O N s O 2y .
y " " "
Ts Ts Ts 'I's
1a R=CH3; R=H 1c Ry=CHj, R=H 2 3aR;=H,R,=OH
1b Ry=H, R;=CH, 1d Ry=H, R;=CHj; 3bR;=OH,R,=H

Figura 1. Esquema general de reacciones
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Alternativamente se realizaron experiencias con los diferentes pares
dieno/diendfilo seleccionados en ausencia de solvente e irradiadas con

microondas.

a.1. Reacciones DAP utilizando N-tosil-2-nitropirrol como diendfilo y
empleando metodologia 1 (calentamiento convencional).

a.1.1. Reacciones térmicas con Isopreno

Las reacciones DAP fueron llevadas a cabo con isopreno y N-tosil-2-nitropirrol

(a) bajo las condiciones de reaccién que se indican en la Tabla 1.

Tabla 1. Condiciones de reaccion entre N-tosil-2-nitropirrol e isopreno

Reaﬁoclon Solvente | T°C Tu?rr:n)po Producto Rencz:/r:)l;ento
1 200 72 1a, b 50
Benceno 1c, d 10
2 150 72 13’2 45
1c, 9
3 60 12 1a, b 40
[HMIM]BF, :c’ : ;g
a
4 60 24 ’
1c,d Trazas
52
5 60 12 1a, b -
[HMIM]PF, :c’ : %
6 60 24 a,
1c,d 10
40
7 60 12 1a, b
NEA 1c, d 10
8 60 24 1a, b 55
1c, d Trazas

#Rendimiento basado en el consumo del diendéfilo
Relaciéon molar dieno/diendfilo 12:1

( ]
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En todas las experiencias realizadas (reacciones 1-8) empleando este par
dieno/diendfilo con cada uno de los solventes seleccionados (benceno,
[HMIM]BF4, [HMIM]PFe, NEA) a dos diferentes temperaturas y utilizando la
metodologia 1; se observé la formacién de la mezcla isomérica de los indoles
1a, 1b y los dihidroindoles 1¢, 1d que se muestran en la Figura 1. El aducto
primario de la cicloadicién no se pudo aislar bajo estas condiciones de reaccion

ya que se produce la eliminacion térmica de acido nitroso.

Los productos se formaron a partir de la cicloadicion entre el doble enlace del
derivado nitrado y el dieno, que permitieron acceder a los cicloaductos referidos
con una alta tendencia a la formacion del compuesto aromético. Cabe notar
que al utilizar los liquidos i6nicos préticos como solventes (reacciones 3 a 8) los
resultados fueron similares con respecto a las reacciones llevadas a cabo con
benceno como medio de reaccion (reacciones 1 y 2), sin embargo, es clara la
ventaja que manifiestan los liquidos ibnicos con menores tiempos y

temperaturas de reaccién (60°C, 12 y 24h).

a.1.2. Reacciones térmicas con1-trimetilsililoxi-1,3-butadieno

Las cicloadiciones entre N-tosil-2-nitropirrol (a) y 1-trimetilsililoxi-1,3-
butadienose desarrollaron empleando la metodologia 1 (calentamiento
convencional) y las condiciones experimentales que se describen en la Tabla 2.
En estas experiencias donde el 1-trimetilsililoxi-1,3-butadieno es la contraparte
diénica (reacciones 9-16) en la cual las reacciones transcurren en presencia de

los Lls citados, asi como en benceno solo se observé la formacion del indol 2
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(Figura 1) como producto final. No obstante, las reacciones 11-16 desarrolladas
en liquidos i6nicos préticos bajo condiciones experimentales mas suaves
(60°C, 12h o 24h) ofrecen mejores rendimientos que las reacciones con
solvente molecular (reacciones 9 y 10). Estos resultados también evidenciaron

que el NEA es mejor solvente que [HMIM]BF4 y [HMIM]PFs.

Tabla 2. Condiciones de reaccion entre N-tosil-2-nitropirrol y 1-trimetilsililoxi-

1,3-butadieno

Reaccion o Tiempo Rendimiento
N° Solvente | T"°C (h) Producto (%)?
9 120 72 2 40

Benceno

10 140 72 2 45
11 60 12

[HMIM]BF, 2 52
12 60 24 2 55
13 60 12 52

[HMIM]PF, 2
14 60 24 2 55
15 NEA 60 12 2 50
16 60 24 2 60

®Rendimiento basado en el consumo del diendfilo

Relacion molar dieno/diendfilo 3:1
Durante estas transformaciones el aducto formado sufre extrusién del grupo
nitro como acido nitroso y posterior aromatizacién térmica con la pérdida del

sustituyente -OSiMes.

a.1.3. Reacciones térmicas con trans-1-metoxy-3-trimetilsililoxi-1,3-
butadieno (dieno de Danishefsky).
El estudio de N-tosil-2-nitropirrol junto al dieno de Danishefsky siguiendo la

metodologia 1 y las diferentes combinaciones reactivas (Tabla 3), mostraron

[ 128 )




Pirroles- Resultados

una alta proporcion del indol hidroxilado 3a (Figura 1) como Unico producto de

la cicloadicion.

Tabla 3. Condiciones de reaccion entre N-tosil-2-nitropirrol y dieno de

Danishefsky
Reaccioén o Tiempo Rendimiento
N° Solvente | T°C (h) Producto (%)?
17 120 72 3a 46
Benceno
18 140 72 3a 48
19 [HMIM]BF 60 12 3a 53
20 ‘| 60 24 3a 57
21 (HMIMIPF 60 12 3a 53
22 °l 60 24 3a 56
23 60 12 60
NEA 3a
24 60 24 3a 65

®Rendimiento basado en el consumo del diendfilo

Relacion molar dieno/diendfilo 3:1
Los resultados para esta serie de reacciones (17-24) con el dieno de
Danishefsky es similar al reportado con el 1-trimetilsililoxi-1,3-butadieno, ya que
también se observaron mayores rendimientos cuando participan los LIP como
solventes (60°C, 12h, 24h) y se puede ver claramente que el nitrato de

etilamonio es el mejor solvente entre ellos.

El 1-tosil-5-hidroxi-indol 3a producto de estas adiciones se forma a partir de la
extrusion del grupo nitro como acido nitroso y pérdida del metoxilo
conjuntamente con la hidrélisis del grupo trimetilsililoxi, conduciendo a este
producto aroméatico. La regioquimica de la reaccion es controlada por el grupo
nitro del pirrol y el metoxilo del dieno de Danishefsky, demostrando que la

reaccion es completamente regioselectiva.
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a.2. Reacciones DA utilizandoN-tosil-3-nitropirrol como diendfilo y
empleando metodologia 1 (calentamiento convencional).

a.2.1. Reacciones térmicas con Isopreno

Se siguié la metodologia 1 indicada para reacciones de Diels-Alder térmicas
con calentamiento convencional esta vez empleando N-tosil-3-nitropirrol (b)
como diendfilo e isopreno como dieno. Las condiciones experimentales se

muestran en la Tabla 4.

Las reacciones DAP 25 a 32 muestran que los productos de adicién fueron la
mezcla isomérica de los indoles 1a, 1b y de los dihidroindoles 1¢, 1d (Figura 1),
productos también obtenidos cuando es utilizado el pirrol nitrosustituido en
posicion 2 como electréfilo. En ninguno de los casos se aislaron aductos

primarios que conservaran el grupo nitro.

En los valores de la Tabla 4 se puede inferir claramente que en todas las
adiciones a tiempos prolongados de reaccion (reacciones 25, 28, 30 y 32) se
promueve la aromatizacion del aducto dihidroindélico. De la misma manera
como se mostrd en los sistemas reactivos anteriores, los mejores resultados en
cuanto a rendimiento y condiciones de reaccién mas favorables (60°C, 12 o
24h), se consiguieron cuando los medios de reaccion utilizados fueron los

liquidos i6nicos proticos.
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Tabla 4.Condiciones de reaccion entre N-tosil-3-nitropirrol e isopreno

Reaﬁoclon Solvente | T°C Tle(rrrln)po Producto Rencz:/r:)l;ento
25 200 | 72 1a, b 50
Benceno 1c, d 10
26 150 72 :a’: ‘:34
c,
27 60 12 1a, b 40
[HMIM]BF, :c’ : ;g
a
28 60 24 ’
1c,d Trazas
48
29 60 12 1a, b 5
[HMIM]PF, :c’ : =
30 60 24 a,
1c,d 10
40
31 60 12 1a, b
NEA 1c, d 10
1a, b 55
32 60 24 ’
1c, d Trazas

#Rendimiento basado en el consumo del diendfilo
Relacién molar dieno/diendfilo 12:1

a.2.2. Reacciones térmicas con 1-trimetilsililoxi-1,3-butadieno

A fin de seguir explorando el comportamiento reactivo del N-tosilindol sustituido

por el grupo nitro en posicién 3 (b), se llevaron a cabo reacciones frente al 1-

trimetilsililoxi-1,3-butadieno, utilizando diferentes solventes, temperaturas y

tiempos de reacciéon los cuales se indican en la Tabla 5, en todas ellas

aplicando la metodologia 1. Como resultado de dichas transformaciones

(reacciones 33-40) se obtuvo el N-tosilindol 2 (Figura 1), generado por la

adicion del dieno al enlace C=C nitrado del diendfilo. La extrusién del grupo

nitro como acido nitroso conjuntamente con la pérdida del grupo trimetilsililoxi

del aducto primario conducen a la formacion del producto aromatico més
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estable, comportamiento que también se manifesté al utilizar el pirrol sustituido

por nitro en posicion 2 (a).

Tabla 5. Condiciones de reaccion entre N-tosil-3-nitropirrol y1-trimetilsililoxi-1,3-

butadieno
Reaccidn o Tiempo Rendimiento
N° Solvente | T°C (h) Producto (%)?
33 120 72 2 42
Benceno

34 140 72 2 45
35 60 12

[HMIM]BF, 2 50
36 60 24 2 53
37 60 12 49

[HMIM]PF, 2
38 60 24 2 51
39 NEA 60 12 2 50
40 60 24 2 65

®Rendimiento basado en el consumo del diendfilo

Relaciéon molar dieno/diendfilo 3:1
Tal como se muestra en la Tabla 5, cuando se trabajé con liquidos idnicos
(reacciones 35-40, 60°C, 12h, 24h) los rendimientos al producto fueron
superiores y se evidencié una ventaja al utilizar el nitrato de etilamonio (NEA),
esto si lo comparamos con las transformaciones desarrolladas en benceno
(reacciones 33 y 34) en condiciones reactivas mas fuertes (120°C, 140°C, 72h),
conducta que se repite con los diferentes pares dieno/diendfilo descritos en

este capitulo.

a.2.3. Reacciones térmicas con trans-1-metoxy-3-trimetilsililoxi-1,3-
butadieno (dieno de Danishefsky).
Siguiendo el estudio reactivo del N-tosil-3-nitropirrol (b) se llevaron a cabo las

reacciones DAP con el dieno de Danishefsky utilizando la metodologia 1 y
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aplicando las variaciones experimentales que se describen en la Tabla 6,
donde se demuestra una vez mas la capacidad dienofilica del derivado
pirrélico. En todos los ensayos realizados (reacciones 41-48) se obtiene el
correspondiente indol hidroxilado 3b como producto principal. El 1-tosil-6-
hidroxi-indol experimenté la extrusién del grupo nitro como acido nitroso del
aducto y la posterior aromatizacion con pérdida del grupo metoxilo del dieno de
Danishefsky. De los resultados se deduce que la reaccién es completamente

regioselectiva.

Tabla 6.Condiciones de reaccion entre N-tosil-3-nitropirrol y dieno de

Danishefsky
Reaccion o Tiempo Rendimiento
N° Solvente | T°C (h) Producto (%)?
41 120 72 3b 48
Benceno
42 140 72 3b 47
43 [HMIM]BF 60 12 3b 50
44 ‘1 60 24 3b 55
45 [HMIMIPF 60 12 3b 53
46 ) 24 3b 55
47 60 12 62
NEA 3b
48 60 24 3b 65

®Rendimiento basado en el consumo del diendfilo

Relaciéon molar dieno/diendfilo 3:1
Como era de esperar las adiciones desarrolladas en liquidos ibénicos
(reacciones 43 a 48, 60°C, 12h, 24h) ofrecen mejores rendimientos a tiempos
menores y temperaturas de reaccion mas bajas si se comparan con las
reacciones 41 y 42 realizadas en benceno durante 72 horas a dos

temperaturas, 120°C y 140°C.
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a.3. Reacciones DAP utilizando N-tosil-2-nitropirrol como diendfilo y
empleando metodologia 2 (calentamiento con irradiacion microondas).
a.3.1. Reacciones con isopreno

Se planted estudiar el comportamiento del diendfilo N-tosil-2-nitropirrol (a)
frente a isopreno en reacciones DAP libres de solvente, con benceno y liquidos
ibnicos proticos como solventes y empleando irradiacién con microondas como
forma de calentamiento de las mezclas reactivas (metodologia 2). En la Tabla 7

se indican las condiciones reactivas y los datos obtenidos.

Tabla 7.Condiciones de reaccion entre N-tosil-2-nitropirrol e isopreno

Reaﬁoclon Solvente | T°C Tzrenr?np)o Producto Rencz:/r:)l;ento
49 Benceno | 180 120 1a, b 30
50 Libre-ste | 180 50 1a, b 55
51 [HMIM]BF, | 170 30 1a, b 58
52 [HMIM]PFg| 170 30 1a, b 55
53 NEA 170 30 1a, b 60

®Rendimiento basado en el consumo del diendfilo

Relacién molar dieno/diendéfilo 12:1
Las reacciones 49 a 53 (Tabla 7) rindieron como unicos productos la
correspondiente mezcla isomérica de los indoles 1a y 1b (Figura 1).Cabe
destacar, que el calentamiento con irradiacibn microonda induce la
aromatizacién de los cicloaductos y en general a mejorar en corto tiempo los
rendimientos con respecto a las experiencias térmicas normales (Tabla 1). De
igual manera se observd que la adicién del dieno se da en el enlace C=C

nitrado del compuesto pirroélico y no fue posible aislar el aducto nitrosustiuido.
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También fue posible observar que las reacciones 51, 52 y 53 que se
desarrollaron en liquidos i6nicos y fueron irradiadas con microondas a una
temperatura de 170°C durante 30 minutos exhibieron mejores rendimientos y
tiempos mas cortos de reaccion. Sin embargo, cuando se trabajé en ausencia
de solvente a 180°C durante 50 minutos (reaccion 50), los rendimientos fueron
similares a los obtenidos con los liquidos idnicos proticos. La adicion DA en
benceno (reaccion 49) durante 120 minutos y 180°C manifestd bajos

rendimientos a la mezcla isomérica de indoles.

a.3.2. Reacciones con 1-trimetilsililoxi-1,3-butadieno

Aplicando diferentes condiciones de reaccion (Tabla 8), se estudiaron las
adiciones DAP entre N-tosil-2-nitropirrol (a) y 1-trimetilsililoxi-1,3-butadieno esta
vez siguiendo la metodologia experimental 2. Finalizados los tiempos de
reaccion y purificado el crudo de cada una de las experiencias, se evidencio en
todos los ensayos (reacciones 54-58) que el producto principal fue el N-

tosilindol 2 (Figura 1).

Tabla 8. Condiciones de reaccion entre N-tosil-2-nitropirrol y1-trimetilsililoxi-1,3-

butadieno
Reaﬁoclon Solvente |T°C Tzrenr?np)o Producto Rencz:/r:)l;ento
54 Benceno | 180 50 2 51
55 Libre-ste | 180 20 2 68
56 [HMIM]BF,| 170 20 2 67
57 [HMIM]PF¢ | 170 20 2 65
58 NEA 170 20 2 69

#Rendimiento basado en el consumo del diendéfilo
Relacién molar dieno/diendfilo 3:1
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Tal como se ha visto en las reacciones DAP descritas a través de este capitulo,
los mejores resultados se observaron para las adiciones en donde se emplean
liquidos i6nicos proticos, comportamiento también observado para estas
combinaciones reactivas (reacciones 56-58). Sin embargo, el ensayo
experimental en ausencia de solvente (reaccidon 55), manifesté tiempo de
reaccion corto y alto rendimiento al N-tosilindol 2 (180°C, 20 min), mientras que
la reaccién 54 realizada en benceno e irradiada con microondas durante 50
minutos y 180°C demostré rendimientos moderados del aducto aromatico. El
indol producido se obtiene de la cicloadicién del dieno al doble enlace
nitrosustituido del pirrol, perdida del sustituyente —OSiMes y la eliminacion del

grupo nitro del aducto con posterior aromatizacion.

a.3.3. Reacciones con trans-1-metoxy-3-trimetilsililoxi-1,3-butadieno
(dieno de Danishefsky).

Una vez comprobada la reactividad del N-tosil-2-nitropirrol (a) con el dieno 1-
trimetilsililoxi-1,3-butadieno, se realizaron experiencias empleando el dieno de
Danishefsky, utilizando la metodologia 2. Las variables de reaccion y los
resultados se pueden observar en la Tabla 9. Todas las reacciones producen
en alto rendimiento el indol hidroxilado 3a (Figura 1) por adiciéon controlada del
metoxilo del dieno de Danishesfky al grupo nitro del pirrol, conducta esperada
en este sistema reactivo que demuestra una vez mas la regioselectividad de la

reaccion con este dieno.

[ 136 )



Pirroles- Resultados

Tabla 9. Condiciones de reaccion entre N-tosil-2-nitropirrol y dieno de

Danishefsky
Reaﬁoclon Solvente | T°C Tzrenr?np)o Producto Rencz:/r:)l;ento
59 Benceno | 150 50 3a 53
60 Libre-ste | 150 20 3a 66
61 [HMIM]BF, | 150 20 3a 67
62 [HMIM]PF¢| 150 20 3a 66
63 NEA 150 20 3a 66

®Rendimiento basado en el consumo del diendfilo

Relacién molar dieno/diendfilo 3:1
Si comparamos los valores anteriores (reacciones 59 a 63), con los resultados
obtenidos para las reacciones DAP con el mismo par dieno/dienéfilo, bajo
calentamiento térmico convencional y las mismas condiciones de reaccion
(Tabla 3), se puede observar la influencia de la irradiaciébn microondas al
combinarse con los diversos solventes o incluso en la experiencia desarrollada
sin solvente, donde se logra una significativa disminuciéon en los tiempos de
reaccion cuando se trabaja a 150°C con similares rendimientos al indol

hidroxilado 3a.

a.4. Reacciones DAP utilizando N-tosil-3-nitropirrol como diendfilo y
empleando metodologia 2 (calentamiento con irradiacion microondas).
a.4.1. Reacciones con isopreno

Aplicando las diferentes condiciones de reaccion de la Tabla 10, se continué
con el estudio de la influencia de la irradiacion con microondas en
transformaciones DAP, en este caso para el derivado pirrélico sustituido en

posicion 3 por el grupo nitro frente al isopreno. En esta ocasién como se
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esperaria, los productos de reaccion fueron la mezcla de los cicloaductos

aromaticos (Figura 1).

Tabla 10. Condiciones de reaccion entre N-tosil-3-nitropirrol e isopreno

Reaﬁoclon Solvente T°C Tzrenr?np)o Producto Rencz:/:r)n;ento
64 Benceno 180 120 1a, b 24
65 Libre-ste 180 50 1a, b 51
66 [HMIM]BF, | 170 30 1a, b 56
67 [HMIM]PFg | 170 30 1a, b 55
68 NEA 170 30 1a, b 59

®Rendimiento basado en el consumo del diendfilo

Relacién molar dieno/diendéfilo 12:1
Se alcanzaron rendimientos similares usando irradiacion microonda en
ausencia de disolvente y con los liquidos idnicos (reacciones 65-68) con
tiempos cortos de reaccién (30 minutos). La experiencia llevada a cabo en
benceno durante 120 minutos (reaccién 64) rindi6 solo 24% de la mezcla

isomérica de los indoles 1a 'y 1b.

Todo lo anterior, evidencia que estas condiciones reactivas conllevan a mejores
rendimientos e induce la aromatizacién de los cicloaductos, si es comparado
con las transformaciones térmicas realizadas con calentamiento convencional
reportadas en la Tabla 4 para este mismo sistema reactivo. Sin embargo, el
comportamiento reactivo es el mismo, la cicloadicion del dieno ocurre en el

doble enlace del pirrol que contiene el sustituyente nitro electroatraedor.
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a.4.2. Reacciones con 1-trimetilsililoxi-1,3-butadieno

Después de las observaciones anteriores, se emple6 el N-tosil-3-nitropirrol (b)
frente al 1-trimetilsiloxi-1,3-butadieno como contraparte diénica en DAP
utilizando la metodologia 2 y las variadas condiciones reactivas que se
muestran en la Tabla 11. Se obtuvo como Unico producto el N-tosilindol 2
(Figura 1) generado por adicién del dieno al enlace C=C nitrado del diendfilo,
con pérdida del sustituyente -OSiMes del cicloaducto, conducta que se ha
observado en todos los casos en que se utilizé el dieno 1-trimetilsiloxi-1,3-

butadieno.

Tabla 11. Condiciones de reaccion entre N-tosil-3-nitropirrol y 1-trimetilsililoxi-

1,3-butadieno

Reaﬁoclon Solvente | T°C T(uranr?lso Producto Rencz:/r:)l;ento
69 Benceno | 180 50 2 42
70 Libre-ste | 180 20 2 63
71 [HMIM]BF,| 170 20 2 65
72 [HMIM]PF¢| 170 20 2 65
73 NEA 170 20 2 67

®Rendimiento basado en el consumo del diendfilo

Relacién molar dieno/diendfilo 3:1
En la Tabla 5y la Tabla 11 se muestran los resultados obtenidos utilizando
calentamiento convencional y calentamiento con irradiacion microondas de las
reacciones DAP para N-tosil-3-nitropirrol y 7-rimetilsililoxi-1,3-butadieno. Los
altos rendimientos obtenidos de indol en cortos tiempos (20 minutos) para las
reacciones 70 a 73, demuestran la influencia de la irradiacion microondas sobre

estas mezclas reactivas cuando se combinan con solventes como los liquidos
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ibnicos o cuando las reacciones se desarrollan en ausencia de solvente, si bien
los rendimientos para las reacciones con benceno son similares (reacciones
33, 34 y 69), es clara la ventaja en la reduccién del tiempo de reaccion cuando

el calentamiento es llevado a cabo con microondas.

a.4.3. Reacciones con trans-1-metoxy-3-trimetilsililoxi-1,3-butadieno
(dieno de Danishefsky).

A su vez fueron realizadas cicloadiciones entre N-tosil-3-nitropirrol (b) y el
dieno de Danishefsky empleando los liquidos ibnicos ya citados con
anterioridad, benceno y libre de solvente, utilizando irradiacién microondas para
su calentamiento, en los tiempos y temperaturas que se muestran en la Tabla

12.

Tabla 12. Condiciones de reaccion entre N-tosil-3-nitropirrol y dieno de

Danishefsky
Reaﬁoclon Solvente | T°C T(uranr?lso Producto Rencz:/r:)l;ento
74 Benceno | 150 50 3b 49
75 Libre-ste | 150 20 3b 61
76 [HMIM]BF,| 150 20 3b 65
77 [HMIM]PFg| 150 20 3b 62
78 NEA 150 20 3b 65

#Rendimiento basado en el consumo del diendfilo
Relacién molar dieno/diendfilo 3:1

Al emplear este par dieno/diendfilo bajo estas condiciones (reacciones 74-78),

se obtuvo como unico producto el 1-tosil-6-hidroxi-indol 3b, en forma

( ]
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regioespecifica. Este resultado sefala la capacidad del N-tosil-3-nitropirrol de

participar en reacciones de DAP frente al dieno de Danishefsky.

El comportamiento reactivo sigue la misma conducta mencionada para este
dieno, donde el grupo nitro es extruido como acido nitroso y hay pérdida del
grupo metoxilo conjuntamente con la hidrélisis del grupo trimetilsililoxi. Los
rendimientos al indol hidroxilado 3b de las transformaciones mostradas son
similares para las reacciones desarrollas con irradiacion microondas en
presencia de liquidos i6nicos préticos (reacciones 76 a 78) y en ausencia de
solvente (reaccion 75) durante 20 minutos a 150°C, a su vez estas presentan
valores mas altos que cuando la adicion se realiza en benceno como solvente

(reaccién 74) a la misma temperatura y 50 minutos de reaccién.

b. Conclusiones Preliminares

Los nitropirroles siguen un proceso reactivo DA normal al reaccionar con
dienos de diferente nucleofilicidad. La presencia del sustituyente electroaceptor
ubicado tanto en posiciones 2- y 3- induce en el heterociclo suficiente
capacidad electrofilica. Esta conducta se verifica tanto bajo calentamiento
convencional como con irradiacion microondas. Las reacciones DA entre los
derivados pirrélicos y los diferentes dienos ocurren con demanda normal de
electrones y exhiben naturaleza polar. En este sentido, el efecto del solvente es
significativo. Por ejemplo, el empleo de liquidos idnicos favorece el desarrollo
del proceso, tanto en los rendimientos como en las condiciones de reaccién -

tiempos de proceso muchos menores-..
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Al utilizar isopreno como dieno los productos de cicloadicion fueron la mezcla
isomérica de dihidroindoles e indoles para el 2- y el 3-nitropirrol resultando
favorecida la aromatizacién de los dihidroaductos al aumentar la temperatura o
al aplicar irradiacion microondas. Las cicloadiciones al emplear 1-trimetilsiloxi-
1,3-butadieno rindieron siempre el cicloaducto aromatico como Unico producto,
tanto al utilizar calentamiento convencional como con irradiacion microondas.
El producto se generé por la adicion al doble enlace nitrosustituido y se observé
la pérdida total del sustituyente -OSiMes ubicado originalmente en el Cy del
dieno.

Por su parte, al utilizar el dieno de Danishefsky y aplicar ambas metodologias
se originaron los productos con completa regioselectividad, regulada por el
grupo nitro presente en el diendfilo y por el sustituyente metoxilo presente en el
C1 del dieno.

En todas las experiencias desarrolladas se ha podido demostraren las
diferentes condiciones de reaccién, que la adicion del dieno se produce en el
doble enlaces C=C nitrado de los diendfilos empleados. El grupo nitro es el
responsable de la orientacidn y la selectividad.

En aquellos casos estudiados donde se aplic6 calentamiento convencional la
presencia de los liquidos iénico préticos como medios de reaccion mejora los
rendimientos con respecto al uso de benceno, mientras que la temperatura y
los tiempos de reaccién disminuyen. En esta direccion el nitrato de etilamonio
(NEA) es el mejor solvente.

La conducta reactiva para los diferentes pares dieno/diendfilo, llevadas a cabo

con calentamiento convencional es similar a los resultados observados cuando
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se usa irradiacion microondas en los diversos medios de reaccion (benceno,
LIPs) e incluso en ausencia de solvente, sin embargo el uso de irradiacion
microondas disminuye significativamente los tiempos de reaccion e induce un
alto grado de aromatizacion.

Se ha podido observar un efecto sinérgico sobre las reacciones de cicloadicién

al emplear una combinacién entre irradiacién microondas y liquidos iénicos.

c. Caracterizacion de productos
La identificacion y caracterizacién de los productos se realiz6 con diferentes

técnicas espectroscopicas (IR, RMN'H, RMN'3C, HRMS).

1a (1-tosil-5-metilindol):

IR [cm™"]: 3056, 1375, 1160, 785, 579

RMN'H (300 MHz, CDClg) 8: 2.35 (s, 3H); 2.39 (s, 3H); 6.56 (d, 1H); 7.1 (dd,
1H); 7.32 (m, 5H); 7.82 (d, 2H). RMN'3C (75 MHz) &: 22.1, 24.3, 109.0, 113.0,
118.6, 121.1, 125.9, 126.3, 126.5, 129.1, 130.3, 133.6, 135.1, 145.3.

HRMS (C1gH15 OoNS) m/z 285.0813 (Tedrico 285.0818)

1b (1-tosil-6-metilindol):

IR [cm™"]: 3079, 1356, 1169, 806, 548

RMN'H (300 MHz, CDCl3) &: 2.35 (s, 3H); 2.40 (s, 3H); 6.67 (d, 1H); 6.89 (dd,
1H); 7.25 (d, 1H); 7.32 (d, 2H); 7.38 (d, 1H); 7.51 (d, 1H); 7.82 (d, 2H). RMN'3C
(75 MHz) &: 23.2, 24.3, 104.2, 113.1, 118.6, 119.0, 121.3, 126.0, 127.3, 129.1,
130.3, 133.6, 135.2, 145.3.

HRMS (C16H1502NS) m/z 285.0811 (Tedrico 285.0818)

[ 143 )
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1c (1-tosil-5-metil-4,7-dihidroindol):

RMN'H (300 MHz, CDCls) 8: 1.74 (s, 3H); 2.35 (s, 3H); 3.01(t, 2H); 3.35 ( br s,
2H); 5.45 (br s, 1H); 6.12 (d, 1H); 7.21 (d, 1H); 7.32 (d, 2H); 7.82 (d, 2H).
RMN'®C (75 MHz) &: 21.1, 24.2, 25.4, 31.5, 111.8, 118.3, 121.0, 126.4, 126.7,
129.2, 130.4, 133.4, 139.3, 145.0.

1d (1-tosil-6-metil-4,7-dihidroindol):

RMN'H (300 MHz, CDCls) 8: 1.77 (s, 3H); 2.35 (s, 3H); 3.07 (br s, 2H); 3.25 {t,
2H); 5.46 (br s, 1H); 6.12 (d, 1H); 7.22 ( d, 1H); 7.32 (d, 2H); 7.82 (d, 2H).
RMN'®C (75 MHz) §: 22.6, 24.3, 25.4, 28, 30.4, 111.7, 118.4, 122.2, 125.1,
128.2,129.1, 130.7, 134.7, 139.3, 145.0.

2 (1-tosilindol)

IR [cm™']: 3026, 1451, 1322, 1162, 748

RMN'H (300 MHz, CDCls) &: 2.35 (s, 3H); 6.51 (d, 1H); 6.84 (t, 1H); 7.25 (m,
1H); 7.36 (d, 2H); 7.73 (m, 1H); 7.90 (d, 2H); 7.96 (m, 2H). RMN'3C (75 MHz) &:
21.7, 109.8, 112.1, 113.3, 118.4, 122.8, 125.6, 128.8, 129.9, 135.7, 137.4,
139.5,146.1.

HRMS (C15H1302NS) m/z 271.0655 (Tedrico 271.0661)

32 (1-tosil-5-hidroxi-indol):

IR [cm™"]: 3238, 1480, 1328, 1222, 1159, 618

RMN'H (300 MHz, CDCls) &: 2.37 (s, 3H); 5.0 (br s, 1H); 6.45 (d, 1H); 6.85 (dd,
1H); 7.21 (d, 1H), 7.27 (d, 1H); 7.32 (d, 2H); 7.82 (d, 2H). RMN'*C (75 MHz) &:
24.5, 102.5, 104.4, 110.9, 112,5, 118.6, 127.6, 128.7, 129.7, 130.3, 135.2,
143.6,152.7.

HRMS (C1sH1,03NS) m/z 286.0526 (Tedrico 286.0532)

( ]
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3b (1-tosil-6-hidroxi-indol):

IR [cm™"]: 3256, 1451, 1333, 1216, 1171, 635

RMN'H (300 MHz, CDCls) &: 2.35 (s, 3H); 5.0 (br s, 1H); 6.21 (d, 1H); 6.63 (dd,
1H); 7.0 (d, 1H); 7.25 (d, 1H); 7.32 (d, 2H); 7.38 (d, 1H); 7.82 (d, 2H). RMN'3C
(75 MHz) &: 24.5, 97.3, 102.6, 113.6, 118.4, 120.5, 120.8, 128.4, 130.7, 135.8,
137.7, 143.8, 150.6.

HRMS (C1sH120sNS) m/z 286.0529 (Tedrico 286.0532)

( ]
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a. Indoles. Resultados

El presente capitulo describe el estudio de la reactividad de una serie de
derivados indélicos sustituidos con grupos electroatraedores en el anillo
pentahetrociclico y/o bencénico al participar en reacciones de Diels-Alder

polares con demanda normal de electrones.

R
j/ O O R, R,
Z N R,
—
Ts
1aRy=CH; R, =H
1b R, =H, R, = CH, R, \

O3~ 7

1e Ry = CHs, Ry =H
1Ry =H, R, = CH,
Ts
1c R1 =CH3, Rz =H
1d Ry =H, R, = CHj

OSiMe,3
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Figura 1. Esquema general de reacciones
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Los nitroindoles seleccionados fueron empleados como electréfilos en procesos
de cicloadiciones térmicas frente a diferentes dienos. La metodologias
indicadas en el capitulo V describen el desarrollo de las reacciones utilizando el
calentamiento convencional con bafo de aceite (metodologia 1) y el
calentamiento producido con irradiacién microondas (metodologia 2), ademas
de la participacién de liquidos i6nicos préticos y benceno como solventes o
libres de solvente. Esta ultima condicidén experimental solo utilizando la

metodologia 2.

En la Figura 1 se condensa en forma general el esquema reactivo para los

diferentes derivados indélicos.

a.1. Reacciones DAP utilizando N-tosil-2-nitroindol como diendfilo y
empleando metodologia 1 (calentamiento convencional).

a.1.1. Reacciones térmicas con isopreno

Siguiendo la metodologia 1 para las adiciones desarrolladas con calentamiento
convencional, se realizaron experiencias con el N-tosil-2-nitroindol (a) (Figura

1) e isopreno bajo las condiciones que se muestran en la Tabla 1.

Los resultados en la misma muestran como todas las reacciones (1-8) rindieron
la mezcla isomérica de carbazoles 1a, 1b como producto principal y la mezcla

de dihidrocarbazoles 1c, 1d (Figura 1).
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Cabe destacar, que al utilizar los liquidos iénicos proticos como solventes
(NEA, [HMIM]BF4, [HMIM]PFg), durante 48 horas y a 60°C (reacciones 4, 6y 8),
se observaron mayores rendimientos al producto aroméatico y trazas de la

mezcla de dihidrocarbazoles.

Tabla 1. Condiciones de reaccion entre N-tosil-2-nitroindol e isopreno

Reaﬁoclon Solvente |T°C Tle(rrrln)po Producto Rencz:/:r)n;ento
1 120 | 72 1a, b 36
Benceno 1c, d 8
2 90 9 1a’: 3(:)
1c,
3 60 24 1a, b 37
[HMIM]BF, :c’ : 572
a
4 60 48 ’
1c,d trazas
36
5 60 24 1a, b -
[HMIM]PF, :: : =
6 60 48 ’
1c, d trazas
42
7 60 24 1a, b
NEA 1c, d 6
1a, b 54
8 60 48 ’
1c,d trazas

®Rendimiento basado en el consumo del diendfilo

Relacion molar dieno/diendfilo 12:1
Ademas, los valores de la Tabla 1 muestran que al descender la temperatura
de reaccién, por ejemplo, en la reaccién 2 desarrollada en benceno a 90°C
durante 96 horas, solo se obtiene de manera exclusiva los productos
dihidroindélicos. En ninguna de las experiencias se obtuvo el aducto

nitrosustituido.
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Los resultados evidenciaron que el empleo de isopreno es suficiente para
inducir la dienofilicidad del doble enlace nitrosustituido del indol para acceder al
aducto proveniente de una cicloadicion DAP. Durante la adicién, el grupo nitro
del aducto es extruido como 4cido nitroso para conducir al producto aromatico

mas estable.

a.1.2. Reacciones térmicas con 1-trimetilsililoxi-1,3-butadieno

En las condiciones de reaccién que se indican en la Tabla 2 se realizaron
cicloadiciones DAP partiendo del N-tosil-2-nitroindol (a) como diendfilo y 1-
trimetilsililoxi-1,3-butadieno como dieno, donde se observd la formacién del

carbazol 2a como unico producto (reacciones 9-16, Tabla 2, Figura 1).

Tabla 2. Condiciones de reaccion entre N-tosil-2-nitroindol y 1-trimetilsililoxi-

1,3-butadieno

Reaccion o~ | Tiempo Rendimiento
N° Solvente | T°C (h) Producto (%)°
9 120 72 2a 39

Benceno

10 90 96 2a 27
11 60 24

[HMIM]BF, 2a 62
12 60 48 2a 69
13 60 24 61

[HMIM]PF, 2a
14 60 48 2a 66
15 NEA 60 24 2a 63
16 60 48 2a 71

®Rendimiento basado en el consumo del dienéfilo

Relaciéon molar dieno/diendfilo 3:1
El producto formado de este par reactivo tiene lugar a partir de la adicion del
dieno al enlace C=C sustituido por el grupo nitro en la parte pentaheterociclico

del indol y la consecuente pérdida en el aducto del sustituyente -OSiMes. De
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acuerdo con los valores mostrados (7abla 2), los mejores rendimientos del
carbazol 2a, fueron los obtenidos cuando se trabajé con NEA, [HMIM]BF4 y
[HMIM]PFe como medios de reaccion a 60°C a 24 y 48 horas (reacciones 11-
16). De la misma manera, en las reacciones 9 y 10 donde se utilizé benceno
como solvente se produjo el carbazol 2a esperado, pero en ambos casos los
rendimientos fueron bajos, ademas, los tiempos y temperaturas de reaccion
fueron mayores que el resto de las experiencias realizadas (120°C, 72h y 90°C,

96h).

a.1.3. Reacciones térmicas con 1-metoxi-3-trimetilsililoxi-1,3-butadieno
(dieno de Danishefsky).

Se siguié con el estudio del N-tosilindol nitrosustituido en posicién 2 esta vez
frente al dieno de Danishesfky, aplicando metodologia 1 y variando los tiempos,
las temperaturas y los solventes como se muestran en la Tabla 3. El Unico
producto resultante de las reacciones 17 a 24 fue el 9-tosil-3-hidroxi-carbazol
3a (Figura 1), en estas experiencias no se observdé mezcla de isbmeros en

ninguno de los casos.

La conducta reactiva para esta combinacion demostré nuevamente la
capacidad electrofilica del N-tosil-2-nitroindol y la elevada reactividad del dieno
de Danishefsky con rendimientos altos al producto aromatico. Las reacciones
19-24 en presencia de los liquidos idnicos préticos realizadas en condiciones

experimentales mas suave (60°C, 24h o 48h) demostraron mejores resultados,
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frente a las reacciones desarrolladas con el solvente molecular (reacciones 17

y 18) donde los rendimientos fueron moderados.

Tabla 3. Condiciones de reaccion entre N-tosil-2-nitroindol y dieno de

Danishefsky
Reaccion o~ | Tiempo Rendimiento
N° Solvente [T °C (h) Producto (%)°
17 120 72 3a 44
Benceno
18 90 96 3a 30
19 [HMIM]BF 60 24 3a 68
20 ‘| 60 | 48 3a 75
21 (HMIMIPF 60 24 3a 66
22 °l 60 48 3a 72
23 60 24 65
NEA 3a
24 60 48 3a 75

#Rendimiento basado en el consumo del diendéfilo
Relacién molar dieno/diendfilo 3:1

Una vez mas, la adicién del dieno se produce sobre el lado sustituido del anillo
benzofusionado, con eliminacién del grupo nitro, eliminacion de metanol e
hidrélisis del trimetilsililoxi. La capacidad regioselectiva en estas adiciones se

generd por el sustituyente metoxilo del dieno y el grupo nitro del indol.

a.2. Reacciones DAP utilizando N-tosil-3-nitroindol como diendfilo y
empleando metodologia 1 (calentamiento convencional).

a.2.1. Reacciones térmicas con isopreno

Con el objeto de explorar el N-tosilindol en esta ocasién sustituido por el grupo
nitro en posicién 3 (b), (Figura 1), fueron desarrolladas reacciones DAP en

presencia de isopreno, utilizando como solvente los liquidos iénicos préticos
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antes citados y benceno, con calentamiento convencional en bafo de aceite,

bajo diferentes temperaturas y tiempos (Tabla 4).

Como productos de las reacciones 25 a 32, se obtuvieron los carbazoles 1a y

1b junto a los dihidrocarbazoles 1c y 1d (Figura 1), productos también

observados cuando el isopreno actua como contraparte diénica al reaccionar

con el derivado inddlico nitrosustituido en posicion 2. Los resultados

precedentes demostraron nuevamente que el N-tosil-3-nitroindol (b) reaccioné

a través de su doble enlace nitrado.

Tabla 4. Condiciones de reaccion entre N-tosil-3-nitroindol e isopreno

Reaﬁoclon Solvente | T°C Tu?rr?)po Producto Rencz:/r:)l;ento
25 120 | 72 1a, b 32
Benceno 1c, d 8
26 90 9 1a’: 20
1c, 7
27 60 24 1a, b 38
[HMIM]BF, :c’ : 561
a
08 60 48 ’
1c,d trazas
36
29 60 24 1a, b =
[HMIM]PF, :: : e
30 60 48 ’
1c, d trazas
40
31 60 | 24 1a, b
NEA 1c, d 6
1a,b 50
32 60 48 ’
1c,d trazas

#Rendimiento basado en el consumo del diendéfilo
Relaciéon molar dieno/diendfilo 12:1

ey
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En la Tabla 4 es evidente la disminucién en la temperatura y los tiempos de
reaccion cuando las cicloadiciones fueron desarrolladas en los liquidos iénicos
proticos, donde se demostré que en condiciones reactivas mas suaves (60°C,
24h y 48h) se producen mejores resultados y se favorece la formacién del
producto aromatico, frente a los resultados obtenidos en las reacciones DAP en

benceno en condiciones mas drasticas (120°C, 72h y 90°C, 96h).

a.2.2. Reacciones térmicas con 1-trimetilsililoxi-1,3-butadieno
Continuando con el estudio del N-tosil-3-nitroindol (b), fue expuesto al dieno 1-
trimetilsililoxi-1,3-butadieno aplicando la metodologia 1 y las diferentes

condiciones experimentales expresadas en la Tabla 5.

Tabla 5. Condiciones de reaccion entre N-tosil-3-nitroindol y 1-trimetilsililoxi-

1,3-butadieno

Reaccion o~ | Tiempo Rendimiento
N° Solvente |T°C (h) Producto (%)°
33 120 72 2a 40

Benceno

34 90 96 2a 25
35 60 24

[HMIM]BF, 2a 62
36 60 48 2a 70
37 [HMIM]PF 60 24 2a 60
38 °l 60 | 48 2a 65
39 NEA 60 24 2a 60
40 60 48 2a 69

#Rendimiento basado en el consumo del diendéfilo
Relacién molar dieno/diendfilo 3:1

Todas las reacciones (33-40) reportaron como producto exclusivo el carbazol

2a (Figura 1), siendo este resultado el esperado para esta combinacion. De
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nuevo en esta ocasion se demostré que este dieno de alta nucleofilia junto al

N-tosil-3-nitroindol proporciona solo el producto aromatico.

Las reacciones 33 y 34, utilizando como solvente el benceno a 120°C y 90°C
rindieron el respectivo carbazol 2a en bajos rendimientos, mientras que las
experiencias realizadas utilizando como solvente los LIP (reacciones 35-40)
presentaron buenos rendimientos teniendo en cuenta que las mismas fueron

realizadas en menores tiempos y temperaturas de reaccién (60°C, 24h y 48h).

a.2.3. Reacciones térmicas con 1-metoxi-3-trimetilsililoxi-1,3-butadieno
(dieno de Danishefsky).

Cuando el N-tosil-3-nitroindol (b) reaccioné con el dieno de Danishefsky
siguiendo la metodologia 1 y las variables reactivas descritas en la Tabla 6, se
obtuvo en todos los experimentos (reacciones 41-48) el 9-tosil-2-
hidroxicarbazol 3b (Figura 1), hecho que es concordante con los resultados
obtenidos con las reacciones térmicas que involucran este mismo dieno y el N-

tosil-2-nitroindol donde se produjo el hidroxicarbazol 3a (Figura 1).

Las experiencias con los liquidos idnicos proticos (reacciones 43-48) rindieron
el carbazol hidroxilado en buenos rendimientos, considerando que los tiempos
y las temperaturas de reaccion son menores (60°C, 24h y 48h), si se comparan
con las reacciones 41 y 42 en benceno. Estas reacciones en las que fue

utilizado el dieno de Danishefsky no se formaron isémeros durante las
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transformaciones DA, para estos casos la reaccion fue totalmente

regioselectiva al conducir a un aducto de los dos posibles.

Tabla 6. Condiciones de reaccion entre N-tosil-3-nitroindol y dieno de

Danishefsky
Reaﬁoclon Solvente | T°C Tu?rr:n)po Producto Rencz:/:r)n;ento
41 Benceno 120 72 3b 44
42 20 96 3b 28
43 [HMIMIBF, 60 24 3b 65
44 60 48 3b 72
45 [HMIMIPF, 60 24 3b 66
46 60 48 3b 70
47 NEA 60 24 3b 62
48 60 48 3b 75

#Rendimiento basado en el consumo del diendéfilo
Relacién molar dieno/diendfilo 3:1

a.3. Reacciones DAP utilizando N-tosil-5-nitroindol como diendfilo y
empleando metodologia 1 (calentamiento convencional).

a.3.1. Reacciones térmicas con isopreno

En este mismo orden y direccidbn se realizaron reacciones DAP, en esta
ocasién con el N-tosilindol, sustituido en el anillo bencénico por un grupo nitro.
Se estudi6 el comportamiento del N-tosil-5-nitroindol (c) frente a isopreno
empleando la metodologia 1 y las variables experimentales expuestas en la

Tabla 7.

Los productos obtenidos luego de todos los procedimientos descritos en la

Tabla 7, fueron la mezcla de benzo[elindoles 1e y 1f (Figura 1), que para el
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caso de las reacciones 49 y 50 desarrolladas en solvente molecular ofrecieron
bajos rendimientos en ambas condiciones (120°C, 72h y 90°C, 96h) y
moderados rendimientos cuando se utilizaron como solvente NEA, [HMIM]BF4
y [HMIM]PF; (reacciones 51-56) a menores tiempos de reaccion (24h y 48h) y
60°C. La formacién de los productos fue inducida por el grupo nitro presente en
el anillo bencénico del N-tosilindol, una vez mas se observa la pérdida del

grupo nitro en el aducto con posterior aromatizacion.

Tabla 7. Condiciones de reaccion entre N-tosil-5-nitroindol e isopreno

Reaccion o~ | Tiempo Rendimiento
N° Solvente | T°C (h) Producto (%)°
49 120 72 1e, f 29

Benceno ?

50 90 96 1e, f 24
51 60 24

[HMIM]BF, Te, f 30
52 60 48 1e, f 46
53 [HMIM]PF 60 24 1e, f 29
54 °l 60 48 1e, f 46
55 NEA 60 24 1e, f 32
56 60 48 1e, f 47

®Rendimiento basado en el consumo del diendfilo

Relaciéon molar dieno/diendfilo 12:1
a.3.2. Reacciones térmicas con 1-trimetilsililoxi-1,3-butadieno
Siguiendo la metodologia 1 fue expuesto el N-tosil-5-nitroindol (¢) al 1-
trimetilsililoxi-1,3-butadieno, empleando las diferentes combinaciones que se
presentan en la Tabla 8. Este par reactivo ofreci6 como unico producto el 3-

tosil-benzo[e]indol 2b (Figura 1).

Por su parte, las reacciones 60, 62 y 64 empleando [HMIM]BF4, [HMIM]PFgy

NEA respectivamente, llevadas a cabo durante 48 horas y 60°C mostraron
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rendimientos moderados al benzo[e]indol 2b, mientras que a la misma
temperatura y 24 horas de reaccion, los rendimientos fueron bajos. No
obstante, los rendimientos generales al cicloaducto aroméatico son mejores para
las adiciones DAP en presencia de los liquidos i6nicos préticos, que en las
reacciones 57 y 58 realizadas en benceno con condiciones experimentales mas

enérgicas (120°C, 72h y 90°C, 90h).

Tabla 8. Condiciones de reaccion entre N-tosil-5-nitroindol y 1-trimetilsililoxi-

1,3-butadieno

Reaccion o~ | Tiempo Rendimiento
N° Solvente | T °C (h) Producto (%)°
57 120 72 2b 33

Benceno

58 90 96 2b 26
59 60 24

[HMIM]BF, 2b 36
60 60 48 2b 52
61 [HMIM]PF 60 24 2b 33
62 °l 60 48 2b 50
63 NEA 60 24 2b 37
64 60 48 2b 54

®Rendimiento basado en el consumo del diendfilo

Relacion molar dieno/diendfilo 3:1
Las cicloadiciones demostraron de nuevo una conducta reactiva similar a la ya
observada por los nitroindoles cuando actian como diendfilos y cuando el
dieno empleado es el 1-trimetilsililoxi-1,3-butadieno, donde la adicién del dieno
se produce al doble enlace que contiene el grupo nitro, que para esta ocasién
es en el anillo bencénico, con la posterior pérdida de acido nitroso y el

sustituyente -OSiMes.
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a.3.3. Reacciones térmicas con 1-metoxi-3-trimetilsililoxi-1,3-butadieno
(dieno de Danishefsky).

Comprobada la reactividad del N-tosil-5-nitroindol (¢) frente al isopreno y 1-
trimetilsililoxi-1,3-butadieno, se realizaron ensayos utilizando el dieno de
Danishefsky como contraparte diénica y aplicando la metodologia 1. En la
Tabla 9 se muestran los diferentes tiempos, temperaturas y medios de reaccién
donde fueron desarrolladas las cicloadiciones DAP empleando este par

reactivo.

Tabla 9. Condiciones de reaccion entre N-tosil-5-nitroindol y dieno de

Danishefsky
Reaccion o~ | Tiempo Rendimiento
N° Solvente | T°C (h) Producto (%)°
65 120 72 3c 36
Benceno
66 90 96 3c 27
67 [HMIM]BF 60 24 3c 39
68 *| 60 48 3c 56
69 [HMIM]PF 60 24 3c 36
70 ®l 60 48 3c 55
71 60 24 39
NEA 3¢
72 60 48 3c 55

®Rendimiento basado en el consumo del diendfilo

Relaciéon molar dieno/diendfilo 3:1
Estas experiencias (reacciones 65-72) demostraron en general la formacién del
benzo[e]indol hidroxilado 3c. Las adiciones empleando benceno bajo las dos
tratamientos descritos en la Tabla 9 (reacciones 65 y 66), ofrecieron bajos
rendimientos al producto, mientras que las reacciones 68, 70 y 72

desarrolladas en liquidos ibnicos proticos a 60°C y 48 horas ofrecieron
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rendimientos moderados al cicloaducto, resaltando las suaves y favorables

condiciones reactivas para las experiencias con NEA, [HMIM]PFgy [HMIM]BF 4.

El dieno de Danishefsky permitié selectivamente sintetizar uno de los dos
isdbmeros posibles al reaccionar con este electrdéfilo, resultado concordante con
otras experiencias realizadas con el mismo dieno. Una vez méas la reaccién

manifest6 ser totalmente regioselectiva.

a.4. Reacciones DAP utilizando N-tosil-7-nitroindol como diendfilo y
empleando metodologia 1 (calentamiento convencional).

El modelo reactivo propuesto para el N-tosil-7-nitroindol frente a isopreno, 1-
trimetilsililoxi-1,3-butadienos y dieno de Danishefsky resulté desfavorable, en
ninguno de los casos se obtuvo producto de cicloadicién, pero se recuperd la
mayor parte del diendfilo. Esta conducta podria explicarse por efectos estéricos
derivados de la proximidad de los grupos nitro y tosil, que causaron

considerable hacinamiento en la molécula.

a.5. Reacciones DAP utilizando N-tosil-2-nitroindol como diendfilo y
empleando metodologia 2 (calentamiento con irradiacion microonda).
a.5.1. Reacciones con isopreno

En esta misma direccion, se desarrollaron reacciones DAP utilizando N-tosil-2-
nitroindol frente al isopreno en condiciones libres de solvente y utilizando como
solventes benceno, NEA, [HMIM]PFgy [HMIM]BF,4, bajo irradiacién microonda

(metodologia 2), variando los tiempos y las temperaturas (Tabla 10)
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Tabla 10. Condiciones de reaccion entre N-tosil-2-nitroindol e isopreno

Reaﬁoclon Solvente | T°C T(lrenr?np)o Producto Rencz:/:r)n;ento
73 Benceno | 180 30 1a, b 50
74 Libre-ste | 180 30 1a, b 62
75 [HMIM]BF,| 180 30 1a, b 60
76 [HMIM]PF;| 180 30 1a, b 58
77 NEA 180 30 1a, b 63

®Rendimiento basado en el consumo del diendfilo

Relacién molar dieno/diendfilo 12:1
Se puede observar en la Tabla 10 que en las adiciones DA utilizando este par
reactivo e irradiados con microondas, solo se produjeron los carbazoles
isoméricos 1a y 1b (Figura 1), incluso en mayores rendimientos a los obtenidos
cuando estas transformaciones fueron realizadas aplicando la metodologia 1
(Tabla 1). En efecto, se demostré que la irradiacién microondas favorecio la
formacion de los isémeros aromaticos y aumento los rendimientos empleando

tiempos de reaccion menores (180°C y 30 minutos).

La extrusién del grupo nitro como acido nitroso y su posterior aromatizacion
térmica, condujeron a los productos citados. También se evidencié para esta
serie de reacciones que los mejores resultados son proporcionados por las
cicloadiciones en presencia de los liquidos idnicos proéticos y en ausencia de

solvente.

a.5.2. Reacciones con 1-trimetilsililoxi-1,3-butadieno
Continuando con el estudio del N-tosil-2-nitroindol (a) y ell1-trimetilsililoxi-1,3-

butadieno aplicando la metodologia 2 y utilizando las variables reactivas que se
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muestran en la Tabla 11, se obtuvo como producto principal el carbazol 2a
(Figura 1), de igual forma que en las reacciones 9-16 efectuadas bajo
calentamiento convencional (Tabla 2). Para esta serie de adiciones no se
observé la formacion de isbmeros y la adicién del dieno nuevamente ocurre en
el doble enlace nitrado del indol, con pérdida de acido nitroso y del sustituyente

-OSiMes del cicloaducto con posterior aromatizacién.

Tabla 11. Condiciones de reaccion entre N-tosil-2-nitroindol y 1-trimetilsililoxi-

1,3-butadieno

Reaﬁoclon Solvente | T°C T(lrenr?np)o Producto Rencz:/r:)l;ento
78 Benceno 180 30 2a 61
79 Libre-ste 180 30 2a 73
80 [HMIM]BF,| 180 30 2a 76
81 [HMIM]PFg | 180 30 2a 73
82 NEA 180 30 2a 76

®Rendimiento basado en el consumo del diendfilo

Relacién molar dieno/diendfilo 3:1
Una vez mas, se comprobd la influencia de la irradiacion microonda sobre la
mezcla reactiva que ofrecié mayores rendimientos con tan solo 30 minutos de
reaccion. Las cicloadiciones en NEA, [HMIM]PFs, [HMIM]BF, y libres de
solvente mostraron similares y altos rendimientos al producto, sin embargo, la
adicion en benceno también presento buenos rendimientos al cicloaducto

aromatico.
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a.5.3. Reacciones con 1-metoxi-3-trimetilsililoxi-1,3-butadieno (dieno de
Danishefsky).

El caracter electrofilico del diendfilo N-tosil-2-nitroindol junto con al gran
caracter nucleofilico del dieno de Danishefsky aplicando la metodologia 2 y la
variables reactivas de la Tabla 12, proporcionaron como unico producto el

carbazol hidroxilado 3a en altos rendimientos (Figura 1).

En las reacciones 83 a 87 se evidencid claramente la influencia de el uso de la
irradiacion microondas en el calentamiento de las mezclas reactivas para este
sistema, donde se observd una marcada disminucién en los tiempos de
reaccion y mejores rendimientos, si estos resultados son comparados con las
reacciones 17 a 24 bajo la metodologia 1 (Tabla 3). Los porcentajes mas altos
al producto se manifestaron al trabajar en ausencia de solvente y con los
liquidos iénicos proticos a 150°C y 20 minutos, de igual forma la reaccion 83 en
benceno ofreci6 buen rendimiento del cicloaducto aromatico hidroxilado 3a

utilizando 150°C de temperatura y 50 minutos de reaccion.

Tabla 12. Condiciones de reaccion entre N-tosil-2-nitroindol y dieno de

Danishefsky
Reaﬁoclon Solvente | T °C T(uranr?lso Producto Rencz:/:r)n;ento
83 Benceno | 150 50 3a 60
84 Libre-ste | 150 20 3a 72
85 [HMIM]BF,| 150 20 3a 77
86 [HMIM]PF; | 150 20 3a 74
87 NEA 150 20 3a 76

#Rendimiento basado en el consumo del diendfilo
Relacién molar dieno/diendfilo 3:1
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Por otra parte, la cicloadicion DAP de esta combinacion de reactivos
proporcioné solo uno de los dos cicloaductos posibles, comprobandose de
nuevo la regioselectividad de la reaccién cuando se trabaja con este dieno de

alta nucleofilia.

a.6. Reacciones DAP utilizando N-tosil-3-nitroindol como diendfilo y
empleando metodologia 2 (calentamiento con irradiacion microonda).
a.6.1. Reacciones con isopreno

En esta ocasién se realizo el estudio del N-tosil-3-nitroindol (b) e isopreno
empleando el calentamiento con irradiacibn microondas (metodologia 2),
liqguidos idnicos proticos y benceno como solventes, asi como también,
experiencias libres de solvente. Las variadas temperaturas y los tiempos de

reaccidn se muestran en la Tabla 13.

Tabla 13. Condiciones de reaccion entre N-tosil-3-nitroindol e isopreno

Reaﬁoclon Solvente | T°C T(';Tnp)o Producto Rencz:/r:)l;ento
88 Benceno | 180 120 1a, b 53
89 Libre-ste | 180 50 1a, b 63
90 [HMIM]BF,| 170 30 1a,b 60
91 [HMIM]PFs | 170 30 1a, b 60
92 NEA 170 30 1a,b 62

®Rendimiento basado en el consumo del diendfilo

Relacion molar dieno/diendfilo 12:1
Los productos resultantes de estas adiciones DAP (reacciones 88 a 92)
aplicando irradiacién microondas fueron la mezcla isomérica de los carbazoles

1a y 1b en buenos rendimientos, cicloaductos ya obtenidos al participar el
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mismo sistema reactivo utilizando calentamiento convencional (Tabla 4,
metodologia 1). Cabe destacar que para estos casos, la irradiacién microonda
favorecié la formacion exclusiva de los isbmeros aromaticos, no obstante la
conducta entre el dieno y el diendfilo es la misma, la cicloadicion ocurre en el

doble enlace sustituido del indol.

Por su parte, las reacciones 89 a 92, presentaron similares rendimientos de los
cicloaductos aromaticos 1a y 1b cuando se trabajé en ausencia de solvente a
180°C y 50 minutos y en presencia de los liquidos iénicos préticos a 170°C y 30
minutos; mientras que la reaccion 88 en benceno, cuando fue expuesta a
irradiacion microondas durante 120 minutos y 180°C, el rendimiento de la

mezcla isomérica de los productos aromaticos fue moderada.

a.6.2. Reacciones con 1-trimetilsililoxi-1,3-butadieno

Continuando con la evaluacién del N-tosil-3-nitroindol (b) fue expuesto al 1-
trimetilsililoxi-1,3-butadieno, dieno de alta nucleofilia, empleando calentamiento
con irradiacidén microondas (metodologia 2) y utilizando diferentes solventes,
asi como experiencias en ausencia de solvente. Las diferentes combinaciones

reactivas se describen en la Tabla 14.

Los resultados que se muestran en la Tabla 14 para esta serie de reacciones
(93-97) irradiadas con microondas, rindieron como producto final el carbazol 2a
con altos rendimientos en solo 20 minutos de irradiacién microondas para las

reacciones llevadas a cabo en NEA, [HMIM]PFg, [HMIM]BF4y libre de solvente
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(reacciones 94 -97) y en 50 minutos de reaccion para el caso de la cicloadicion

desarrollada en benceno (reaccién 93). En ninguna de las experiencias se aislé

intermediario nitrosustituido.

Tabla 14. Condiciones de reaccion entre N-tosil-3-nitroindol y 1-trimetilsililoxi-

1,3-butadieno

Reaﬁoclon Solvente |T°C T(lrenr?np)o Producto Rencz:/:r)n;ento
93 Benceno | 180 50 2a 61
94 Libre-ste | 180 20 2a 72
95 [HMIM]BF, | 170 20 2a 76
96 [HMIM]PF¢ | 170 20 2a 73
97 NEA 170 20 2a 77

#Rendimiento basado en el consumo del diendéfilo
Relacién molar dieno/diendfilo 3:1

El cicloaducto aromatico 2a fue obtenido por la adicién de dieno al doble enlace

nitrado del N-tosil-3-nitroindol con pérdida de acido nitroso y luego hidrodlisis del

silileter, conducta también observada cuando es usado el mismo par reactivo

aplicando calentamiento convencional (Tabla 5).

a.6.3. Reacciones con 1-metoxi-3-trimetilsililoxi-1,3-butadieno (dieno de

Danishefsky).

Para terminar el cuadro reactivo utilizando el N-tosil-3-nitroindol (b) fueron

llevadas a cabo adiciones DAP con el dieno de Danishefsky aplicando

calentamiento con irradiacibn microondas (metodologia 2) y las diferentes

variables de la Tabla 15.

ey
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Tabla 15. Condiciones de reaccion entre N-tosil-3-nitroindol y dieno de

Danishefsky
Reaﬁoclon Solvente | T°C T(';Tnp)o Producto Rencz:/r:)l;ento
98 Benceno | 150 50 3b 62
99 Libre-ste | 150 20 3b 72
100 [HMIM]BF,| 150 20 3b 75
101 [HMIM]PFs | 150 20 3b 74
102 NEA 150 20 3b 77

®Rendimiento basado en el consumo del diendfilo

Relacion molar dieno/diendfilo 3:1
Este dieno de elevada nucleofilia junto al derivado inddlico proporcioné como
producto el carbazol hidroxilado 3b. Las reacciones donde fueron utilizados
como solvente los liquidos i6nicos [HMIM]BF,4, [HMIM]PFs y NEA, (reacciones
100-102) y la experiencia realizada sin solvente (reaccion 99) con irradiacién
microondas (150°C, 20 minutos) ofrecieron mejores rendimientos, que las
reacciones 33 a 40 (Tabla 6), realizadas con calentamiento convencional
(metodologia 1). A su vez, la reaccidén 98 con benceno como medio de reaccién
ofrecié un 62% del cicloaducto aromatico, comprobandose la influencia positiva

del uso de la metodologia 2.

En cuanto a la regioselectividad de la reaccién es concordante con los
experimentos donde fue empleado el dieno de Danishefsky, donde solo uno de

los dos isémeros posibles es producido.
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a.7. Reacciones DAP utilizando N-tosil-5-nitroindol como diendfilo y
empleando metodologia 2 (calentamiento con irradiacion microondas).
a.7.1. Reacciones con isopreno

Dando continuidad al estudio de la influencia de la irradiacién microondas sobre
las reacciones DAP utilizando los diferentes derivados indélicos, se empleo
para esta ocasion el N-tosil-5-nitroindol frente a isopreno aplicando
metodologia 2, liquidos ibnicos préticos y benceno, como también
experimentos libres de solvente. Las condiciones y resultados obtenidos se

muestran en la Tabla 16.

Tabla 16. Condiciones de reaccion entre N-tosil-5-nitroindol e isopreno

Reaﬁoclon Solvente | T°C T(lrenr?np)o Producto Rencz:/:r)n;ento
103 Benceno 180 60 1e, f 51
104 Libre-ste 180 30 1e, f 58
105 [HMIM]BF,| 180 30 1e, f 62
106  |[HMIM]PFs| 180 30 1e, f 60
107 NEA 180 30 1e, f 63

®Rendimiento basado en el consumo del diendfilo

Relaciéon molar dieno/diendfilo 12:1
Los resultados que se muestran en la Tabla 16 son analogos a los reportados
cuando se trabajé con este mismo sistema reactivo utilizando calentamiento
convencional (metodologia 1), donde las diferentes reacciones DAP rindieron la

mezcla de isbmeros benzo[elindoles 1e y 1f (Figura 1).

Para esta serie de cicloadiciones irradiadas con microondas (reacciones 103-

107) se destacaron los cortos tiempos de reaccién (60 y 30 minutos) y los
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mejores rendimientos. Sin embargo, los mayores rendimientos se observaron
cuando las adiciones son desarrolladas sin solvente (reaccién 103) y cuando se

utilizaron los diferentes liquidos idnicos préticos (reacciones 104-107).

a.7.2. Reacciones con 1-trimetilsililoxi-1,3-butadieno

El N-tosil-5-nitroindol fue expuesto esta vez con el 1-trimetilsililoxi-1,3-
butadieno aplicando la metodologia 2 y las variables reactivas que se describen
en la Tabla 17. El Unico producto que se obtuvo de estas adiciones DAP

(reacciones 108-112) fue el benzo[e]indol 2b en buenos rendimientos.

Tabla 17. Condiciones de reaccion entre N-tosil-5-nitroindol y 1-trimetilsililoxi-

1,3-butadieno

Reaﬁoclon Solvente | T°C T(lrenr?np)o Producto Rencz:/:r)n;ento
108 Benceno 180 60 2b 62
109 Libre-ste 180 30 2b 70
110 [HMIM]BF,| 180 30 2b 72
111 [HMIM]PFg | 180 30 2b 68
112 NEA 180 30 2b 75

®Rendimiento basado en el consumo del diendfilo

Relaciéon molar dieno/diendfilo 3:1
Se puede observar claramente que las adiciones en presencia de los liquidos
ibnicos proéticos y sin solvente combinados con la irradiacion microondas fueron

mas favorecedoras mostrando mejores rendimientos al cicloaducto aromatico.

En cuanto al comportamiento de los reactivos cuando avanzan las

transformaciones DAP son semejantes bajo las dos metodologias, ya que en
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ninguno de los casos se puede aislar aductos primarios nitrosustituidos y la
cicloadicién ocurre en el enlace C=C que contiene el grupo electroatraedor, con

pérdida de acido nitroso y el sustituyente silileter.

a.7.3. Reacciones con 1-metoxi-3-trimetilsililoxi-1,3-butadieno (dieno de
Danishefsky).

Aplicando la metodologia 2 y utilizando el N-tosil-5-nitroindol junto al dieno de
Danishefsky se realizaron transformaciones DAP en los diferentes solventes ya

citados y las condiciones expuestas en la Tabla 18.

Tabla 18. Condiciones de reaccion entre N-tosil-5-nitroindol y dieno de

Danishefsky
Reaﬁoclon Solvente o-{: T(lrenr?lf)o Producto Rencz:/:r)n;ento
113 Benceno | 150 50 3c 65
114 Libre-ste | 150 20 3c 72
115 [HMIM]BF, | 150 20 3c 76
116 [HMIM]PF¢ | 150 20 3c 70
117 NEA 150 20 3c 76

®Rendimiento basado en el consumo del diendfilo

Relacién molar dieno/diendfilo 3:1
El producto de reaccién de las reacciones 113 a 117 fue el benzo[e]indol
hidroxilado 3c. Se evidencia una vez mas que las adiciones llevadas a cabo
con el dieno de Danishefsky transcurren con un 100% de regioselectividad. Los
mejores resultados se observaron para las adiciones desarrolladas en
[HMIM]BF,4, [HMIM]PFs, NEA y en ausencia de solvente a 150°C y solo 20

minutos de reaccion. La reaccion 113 en benceno demostré requerir un poco
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mas de tiempo (50 minutos) para lograr obtener buenos rendimientos. Lo que
manifesté mayor sinergia entre la radiacién microondas y los liquidos i6nicos

proéticos y la irradiacion directa sobre la mezcla reactiva.

a.8. Reacciones DAP utilizando N-tosil-7-nitroindol como diendfilo y
empleando metodologia 2 (calentamiento con irradiacion microondas).

Se propuso desarrollar reacciones DAP utilizando N-tosil-7-nitroindol como
electréfilo junto a los diferentes dienos -isopreno, 1-trimetilsililoxi-1,3-
butadienos y dieno de Danishefsky- utilizando la irradiacién con microondas
como método de calentamiento. Una vez mas, se demostrd que estos modelos
reactivos fueron desfavorables sin obtenerse producto de cicloadicion DA,
comportamiento ya ocurrido cuando los mismos fueron expuestos con
calentamiento convencional. Esta conducta podria explicarse por efectos
estéricos producidos por la cercania de los grupos nitro y tosil, que provocan
amontonamiento en la molécula lo cual no permite que ocurra interaccion del
dieno con el diendfilo. En todos los ensayos fue recuperado la mayor parte del

diendfilo.

b. Conclusiones Preliminares

En general los nitroindoles siguen un proceso reactivo DA normal al reaccionar
condienos de diferente nucleofilicidad. La presencia de un sustituyente aceptor
de electrones induce en este heterociclo una apropiada capacidad electrofilica
tanto en el anillo pentahetorociclico como en la mitad bencénica, cuya posicién

5- es la adecuada para que el grupo nitro ejerza su efecto. Las experiencias

173

gty
'



Indoles. Resultados

desarrolladas con N-tosil-7-nitroindol demostraron que se esta en presencia de
un modelo reactivo desfavorable para la formacion de productos de
cicloadicién, lo cual podria explicarse por los efectos estéricos producidos por
la proximidad de los grupos nitro y tosilo, los cuales provocan interferencias en
la molécula lo cual no permite que haya interaccion con el dieno.

La conducta reactiva de los derivados inddlicos es similar con ambas
metodologias. Las reacciones de DA entre estos compuestos y los diferentes
dienos ocurren con demanda normal de electrones y exhiben naturaleza polar.
En este sentido, el efecto del solvente es significativo. El empleo de liquidos
ibnicos en este caracter favorece el desarrollo del proceso, tanto en los
rendimientos como en las condiciones de reaccion -tiempos de proceso
muchos menores-. En todas las experiencias realizadas empleando diferentes
condiciones de reaccién, la adicion del dieno se produce en el doble enlace
C=C nitrado de los electrofilos empleados, resultando el grupo nitro
responsable de la orientacidn y la selectividad.

Al utilizar isopreno los productos de cicloadicién resultaron en el caso del 2-
nitroindol la mezcla de dihidrocarbazoles isémeros y los carbazoles
correspondientes, al igual que para el isbmero 3-nitrado. La aromatizacién de
los dihidroaductos es mayor al aumentar la temperatura o al aplicar irradiacion
microondas. Mientras que cuando este dieno reacciona con N-tosil-5nitro-indol
solo se observa la formacion del cicloaducto aromético bajo las dos
metodologias, lo cual es compatible con la mayoria de los resultados

informados para los sistemas nitro carbociclicos.
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Trabajando con ambas metodologias las adiciones DAP usando 1-trimetilsiloxi-
1,3-butadieno en caracter de nucledfilo rindieron siempre el cicloaducto
aromatico como Uunico producto. En iguales condiciones el dieno de
Danishefsky, posibilité reacciones con completa regioselectividad, regulada por
el grupo nitro presente en el diendfilo y por el sustituyente metoxilo del C4 del
dieno.

En todos los casos estudiados aplicando calentamiento convencional la
presencia de los liquidos iénico préticos como medios de reaccidén mejora los
rendimientos con respecto al uso de benceno, mientras que la temperatura y
los tiempos de reaccién disminuyen.

El comportamiento de las reacciones en lo referente al canal observado y para
los diferentes pares dieno/diendfilo, al emplear calentamiento convencional es
similar a cuando se usa irradiacion microondas tanto en los diversos medios de
reaccion utilizados (benceno, LIPs), como en ausencia de solvente. Sin
embargo el uso de irradiacidbn microondas disminuye significativamente los

tiempos de reaccion e induce un alto grado de aromatizacién.

c. Caracterizacion de productos.
La identificacion y caracterizacion de los productos se realizé con diferentes

técnicas espectroscopicas (IR, RMN'H, RMN'3C, HRMS).

1a (2-metil-9-tosil-9H-carbazol): Concuerda con lo descrito por la biografia?

1b (3-metil-9-tosil-9H-carbazole): Concuerda con lo descrito por la biografia®
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1¢ (2-metil-9-tosil-4,9-dihidro-1H-carbazol): Concuerda con lo descrito por la
biografia?

1d (3-metil-9-tosil-4,9-dihidro-1H-carbazol): Concuerda con lo descrito por la
biografia®

1e (8-methyl-3-tosyl-3H-benzo[e]indole):

IR [cm™"]: 3048, 1623, 1370, 1175

RMN'H (300 MHz, CDCls) &: 2.35 (s, 3H), 2.48 (s, 3H), 6.15 (br s, 1H), 6.65 (t,
1H), 6.82 (d, 1H), 6.95 (t, 1H), 7.44 (d, 2H), 7.59 (d, 1H), 7.78 (d, 2H), 8.00 (m,
2H).RMN1SC (75 MHz) 6: 21.2, 21.6, 105.0, 111.8, 118.7, 119.3, 123.8, 126.5,
127.2,128.9, 130.3, 130.8, 132.6, 134.9, 135.6, 136.5, 136.8, 139.2.

HRMS (C2oH1702NS) m/z 335.0979 (Teérico 335.0985).

1f (7-methyl-3-tosyl-3H-benzo[e]indole):

IR [cm™']: 3054, 1628, 1377, 1182

RMN'H (300 MHz, CDCls) &: 2.35 (s, 3H), 2.46 (s, 3H), 6.30 (br s, 1H), 6.92 (,
1H), 7.19 (d, 1H), 7.38 (t, 1H), 7.47 (d, 2H), 7.60 (d, 1H), 7.78 (d, 2H), 8.16 (m,
2H).RMN1SC (75 MHz) &: 21.2, 21.6, 105, 112.6, 117.3, 119.1, 121.0, 127.5,
128.2, 128.6, 129.8, 130.6, 131.2, 134.2, 135.5, 135.8, 136.2, 139.1.

HRMS (C20H1702NS) m/z 335.0980 (Tedrico 335.0985).

2a (9-tosil-9H-carbazol):

IR [cm'1]: 3051, 1452, 1335, 1158, 752.

RMN'H (300 MHz, CDCl3) &: 2.36(s, 3H), 7.21 (dt, 2H), 7.38 (td, 2H), 7.45 (m,
2H), 8.05 (dt, 2H), 7.90 (m, 2H), 8.12 (dt, 2H). RMN'3C (75 MHz) 5: 21.4, 112.5,
115.9, 120.5, 123, 126.25, 128.3, 130.5, 131, 134.8, 139.6.

HRMS (C19H150-NS) m/z 321.0820 (Tedrico 321.0828).
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2b (3-tosil-3H-benzo[e]indol):

IR [cm"]: 3045, 1462, 1365, 1175.

RMN'H (300 MHz, CDCls) &: 2.35 (s, 3H), 6.33 (d, 1H), 7.46 (d, 2H), 7.60 (d,
1H), 7.70 (m, 2H), 7.87 (d, 2H), 8.02 (m, 2H), 8.12 (m, 1H), 8.45 (d,
1H).RMN'3C (75 MHz) &: 21.3, 103.0, 112.1, 117.2, 119.3, 122.3, 127.8, 128,
128.6, 128.9, 129.2, 129.7, 130.6, 134.6, 135.2, 136, 139.3.

HRMS (C19H1502NS) m/z 321.0822 (Tedrico 321.0828).

3a (9-tosil-3-hidroxi-9H-carbazol):

IR [cm™]: 3218, 1632, 1378, 1165.

RMN'H (300 MHz, CDCls) &: 2.32 (s, 3H),7.08 (d, 1H), 7.25 (m, 1H), 7.38 (m,
1H), 7.45 (d, 2H), 7.52 (d, 1H), 7.68 (s, 1H), 7.92 (d, 2H), 8.01 (m, 1H) 8.55 (d,
1H). RMN™C (75 MHz) §: 21.6, 104.2, 107, 112.6, 112.9, 114.2, 120.6, 122.5,
125, 125.6, 127.8, 129.9, 132.3, 135.4, 136.3 139.4, 153.2.

HRMS (C19H1503NS) m/z 321.0771 (Tedrico 337.0778).

3b (9-tosil-2-hidroxi-9H-carbazol):

IR [cm™]: 3186, 1450, 1378, 1165.

RMN'H (300 MHz, CDCls) 8: 2.35 (s, 3H), 6.89 (dd, 1H), 7.04 (d, 2H), 7.24 (m,
2H), 7.78 (m, 2H), 7.66 (d, 2H), 7.83 (d, 1H), 8.22 (dd, 1H). RMN'3C (75 MHz)
§: 21.2, 101.8, 112.6, 114.7, 118.9, 119.4, 120.6, 123.7, 125.8, 126.3, 127.4,
129.4,134.6, 138.0, 139.4, 144.7, 156.1.

HRMS (C19H1503NS) m/z 321.0773 (Tedrico 337.0778).

3c (3-tosil-8-hidroxi-3H-benzo[e]indol):

IR [cm™]: 3198, 1375, 1172.
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RMN'H (300 MHz, CDCls) &: 2.35 (s, 3H), 5.36 (s br, 1H), 6.39 (d, 1H), 7.22 (d,
1H), 7.38 (s, 1H), 7.48 (d, 2H), 7.66 (d,1H), 7.92 (d, 2H), 8.05 (m, 3H). RMN'3C
(75 MHz) &: 21.2, 102.8, 109.2, 111.6, 117.6, 118.4, 118.9, 123, 128.2, 128.6,
128.9, 129.8, 131.3, 134, 135.4, 136.2, 139, 155.3.

HRMS (C1gH15s03sNS) m/z 321.0771 (Tedrico 337.0767).
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a. Exploracion de reacciones de cicloadicion polares empleando otros
electrofilos aromaticos. Uso de irradiacion microondas como fuente de
energia
a.1. Introduccion

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos al analizar la conducta reactiva de
pirroles e indoles convenientemente sustituidos al participar con caracter de
electrofilos en reacciones de cicloadicidon polares llevadas a cabo bajo
irradiacion microondas en distintas condiciones experimentales, resulté de
interés estudiar el comportamiento de otros electréfilos en este tipo de
procesos. En particular se decidi6 el empleo de compuestos cuya aromaticidad
se considerara mayor a los discutidos previamente -tiofenos y benzotiofenos-
todos ellos adecuadamente sustituidos-. Ademas, y en base a una potencial
aplicabilidad se incorporé a la discusién el estudio sobre el comportamiento de
un benzofurano sustituido por grupo nitro en la mitad bencénica de la molécula.
La contraparte nucleofilica estuvo formada por distintos dienos con diferente

disponibilidad electrénica.

En todos los casos a estudiar se disponia de los resultados alcanzados al
desarrollar las reacciones citadas en condiciones térmicas convencionales, lo

cual posibilité comparar rendimientos y el curso de los procesos en analisis.

Si bien estd aceptado que este tipo de reacciones siguen en general un
mecanismo concertado asincrénico, con desarrollo de cargas en el estado de

transicion' en esta parte del estudio no fueron integrados solventes neotéricos,




Otras reacciones

empleando Unicamente benceno como solvente molecular de desarrollo y
complementariamente llevando a cabo los procesos en ausencia de solvente.
Todo ello tiene por objeto evaluar solo la variable energia en dos condiciones

de reaccion.

a.2. Reacciones Diels-Alder polares empleando otros
pentaheterociclicos y benzopentahetereciclicos.
Considerando la conducta observada al participar pirroles e indoles
nitrosustituidos en reacciones de cicloadicion, se desarrollaron experiencias
utilizando como electréfilos tiofenos y benzotiofenos sustituidos por grupos nitro
y expuestos a dienos de diferente nucleofilicidad. Adicionalmente, se
desarrollaron experiencias bajo irradiacién microondas con nitrobenceno como
electrofilo con la idea de comparar conductas reactivas cuando el caracter
aromatico juega un importante rol. Del mismo modo, se analizd la reactividad
en este tipo de procesos de un derivado del benzofurano el 5-nitro-2-
benzofurancarboxilato de metilo-empleando al dieno de Danishefsky como
contraparte nucleofilica. En el ultimo caso y considerando la similitud reactiva
del anillo furanico con el pirrélico, solo se procuré discutir la reactividad
inducida por el grupo nitro cuando el mimo se encuentra presente en la mitad
bencénica del heterociclo. En todos los casos y con la idea de comparar
resultados con las reacciones desarrolladas con calentamiento convencional,
se trabajo con irradiacion microondas, en dos condiciones experimentales, por
una parte en presencia de benceno como solvente y por otra en condiciones

libres de solvente.
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En una primera etapa, los diendfilos utilizados fueron los siguientes: 2-
nitrotiofeno  (1a), 3-nitrotiofeno (1b), 2-nitrobenzotiofeno (2a) y 3-
nitrobenzotiofeno (2b). Como puede observarse la sustitucion se encuentra en
la mitad pentaheterociclica. Estos potenciales electréfilos fueron preparados
mediante la nitracion del compuesto correspondiente siguiendo un
procedimiento propuesto por H. Anderson et al.? Como contraparte diénica se

emplearon isopreno (3) y 1-trimetilsililoxi-1,3-butadieno (4) (Figura 2).

G Gz OSiMe3
2 \ \ \
B 8 >
S G4 3 7
1aG;=NO,,G,=H  2aG,=NO,,G,=H 3 4

1bG1=H,Gz=NOz 2bG1=H,G2=N02

Figura 2. Diendfilos y dienos.

En general, las transformaciones DA térmicas utilizando los dienéfilos y dienos
mencionados (Figura 2), empleando disolventes moleculares, requirieron para
su concrecion condiciones experimentales drasticas, es decir temperaturas y
tiempos de reaccion elevados. En estas condiciones convencionales la
reactividad de los nitrotiofenos (1a y 1b) con ambos dienos (3 y 4) ofrecieron
los correspondientes pirrolil derivados 6a, 6b y 7a, 7b (proceso hetero DA)
(Figura 2). En cambio, el comportamiento de los compuestos
nitrobenzotiofenos fue diferente. La reaccién de los nitrobenzotiofenos (2a y 2b)
con isopreno rindieron los productos hetero DA 8 y 9, sin embargo, cuando

reaccionaron con 1-trimetilsililoxi-1,3-butadieno el principal producto fue el

( ]
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dibenzotiofeno 10 (Figura 2). Probablemente este comportamiento sea
atribuible a la presencia del anillo bencénico en el caso de los benzotiofenos, el

cual influye sobre el modelo reactivo.®

R4
[ 0 5®
[\ 364 [\ N
G, @7 / \ /
s s Ry
——
S
1a G1= NOZ 5 Gz =H 6a R1= CH3 7a R1= CH3
1b G=H, G, =NO, 6b Ry=H 7b Ry=H

$o - Q0 OO0

2a G1= NOZ, Gz= H
2b G1= H, Gz= N02

Figura 2. Esquema de reaccion

Complementariamente, se llevé a cabo un estudio sobre la reactividad de esta
serie de nitro compuestos calentandolos con irradiacion microondas. En
primera instancia se trabajé con los isémeros 2- y 3-nitrotiofeno 1a y 1b
empleando los dienos 3 y 4 como contraparte nucleofilica, utilizando las dos
condiciones de reaccion citadas -benceno y libre de solvente-. En estos
términos, se observaron como productos los pirrolii 6a, 6b y 7a, 7b,
respectivamente (Tabla 1, Figura 2). Estos productos una vez mas se forman
siguiendo un proceso de hetero-cicloadiciéon seguida por transposicion térmica,
todo ello como consecuencia del caracter aromatico de estos sustratos. Al
respecto se debe tener en cuenta la conducta similar manifestada por los

electréfilos del tipo 1-nitronaftaleno* y en particular la reactividad del
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nitrobenceno.’ En el ANEXO se detallan una serie de experiencias del tipo
convencional al emplear como electréfilos una serie de naftalenos disustituidos
-en los cuales siempre al menos uno de los sustituyentes es un grupo nitro-.
Estas reacciones fueron descriptas empleando como dieno 1-trimetilsililoxi-1,3-
butadieno, con la idea de completar el esquema reactivo de los electrofilos
carbociclicos y ademas contar con datos para una necesaria comparacion.
Teniendo en cuenta que la conducta mostrada por estas reacciones es muy
similar al modelo oportunamente indicado, solo se llevaron a cabo unas pocas

experiencias en condiciones de irradiacién microondas.®

Tabla 1. Reacciones entre 2- y 3-nitrotiofeno 1a y 1b e isopreno 3 y 1-

trimetilsililoxi-1,3-butadieno 4 bajo irradiacion microondas

Reaﬁf”" Diendfilo Dieno Solvente T(';Tnp)o Producto Rend(lcr,z ;entoa
1 1a 3, 12 equiv. | Benceno 120 6a 23
2 1a 3, 12 equiv. | Libre-ste 30 6a 28
3 1b 3, 12 equiv. | Benceno 120 7a 22
4 1b 3,12 equiv. | Libre-ste 30 7a 25
5 1a 4, 3 equiv. Benceno 50 6b 33
6 1a 4, 3 equiv. Libre-ste 20 6b 39
7 1b 4, 3 equiv. Benceno 50 7b 31
8 1b 4, 3 equiv. Libre-ste 20 7b 35

®Rendimiento basado en el consumo del diendfilo

Temperatura de reaccion 180°C
Por su parte cuando el nitrobenceno reacciona con los dienos 3 y 4 utilizando
irradiacion con microondas a 190°C, en ambas condiciones experimentales
citadas proporcion6 3-metil-1-fenil-1H-pirrol 11 y 1-fenil-1H-pirrol 12, con

rendimientos de 18% y 21%, respectivamente (Figura 3). Este ultimo resultado
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esta en consonancia con el que fuera citado mas arriba al emplear condiciones

térmicas convencionales.

1" 12

Figura 3. Reaccion Hetero DA de nitrobenceno con isopreno y 1-trimetilsililoxi-
1,3-butadieno

A su turno, los benzotiofenos 2a y 2b al reaccionar con isopreno bajo
irradiacion microondas -benceno y libre de solvente-, ofrecieron de igual forma
los aductos 8 y 9, respectivamente, producto de la cicloadicién hetero DA. Sin
embargo, cuando estos electrofilos reaccionaron con el dieno 4, el cual posee
un mayor caracter nucleofilico, el producto principal fue el dibenzotiofeno 10, en

este caso con buenos rendimientos (Figura 2, Tabla 2).

Tabla 2. Reacciones entre 2- y 3-nitrobenzotiofeno 2a y 2b e isopreno 3 y 1-

trimetilsililoxi-1,3-butadieno 4 bajo irradiacion microondas

Reaﬁg“"" Diendfilo Dieno Solvente | Producto Rend(i(r,z ;entoa
9 2a 3, 12 equiv. | Benceno 8 12
10 2a 3, 12 equiv. | Libre-ste 8 15
11 2b 3, 12 equiv. | Benceno 9 18
12 2b 3, 12 equiv. | Libre-ste 9 20
13 2a 4, 3 equiv. | Benceno 10 50
14 2a 4, 3 equiv. | Libre-ste 10 58
15 2b 4, 3 equiv. | Benceno 10 54
16 2b 4, 3 equiv. | Libre-ste 10 60

®Rendimiento basado en el consumo del diendfilo
Temperatura de reaccién 180°C, tiempo de reacciéon 60 minutos
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Al igual que los resultados obtenidos al emplear nitro pirroles y nitroindoles, el

grupo nitro es el responsable de la orientacidon y selectividad de la reaccion.

Con el objeto de estudiar el comportamiento de electréfilos biciclicos sustituidos
en la mitad bencénica por grupo nitro, trabajando en condiciones térmicas
convencionales y alternativamente utilizando irradiacién microondas, fueron
realizadas reacciones DAP empleando 5-nitro-3-acetilbenzotiofeno 13 y los
dienos: isopreno 3, 1-trimetilsililoxi-1,3-butadieno 4, 1-metoxi-3-trimetilsililoxi-
1,3-butadieno 5 (dieno de Danishefsky) (Figura 4). Estas reacciones deberian
confirmar el caracter director del grupo nitro y ademas los aductos primarios
con posterior aromatizacion resultarian una vez elaborados funcionalmente,
importantes precursores de una serie de sensores de cationes de metales
pesados y de aniones considerando la similitud estructural con sustancias que

han demostrado tal propiedad.

COCH; OSiMe; OMe

RO DI,

13 3 4 5

Figura 4. Diendfilo disustituido y dienos seleccionados

En las experiencias iniciales el benzotiofeno 13 fue calentado en presencia de
isopreno y empleando benceno como solvente, trabajando a dos temperaturas

(120°C y 150°C), durante 72 horas. El resultado obtenido consisti6 en una

( ]
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mezcla de productos -bajo rendimiento- formada por el pirrolilbenzotiofeno 14-
obtenido a través de una cicloadicién hetero DA seguida de reordenamiento
térmico- junto a los naftotiofenos isémeros 15a y 15b. La exposicion de 13 a 1-
trimetilsililoxi-1,3-butadieno en iguales condiciones de temperatura, tiempo y

solvente proporcioné el naftotiofeno 16 con un rendimiento razonable (Figura 5,

Tabla 3).
Ry
COCH;,3
\ _N COCH;
s s
3 14 15a Ry= H, R2=CH,
15b R1=CH3, R2=H
COCH;,4
O,N \ COCH;3
4
S . \
13 s

16
\ OH

COCH,

17

Figura 5. Esquema de reaccion

Finalmente se hizo reaccionar al electréfilo 13 con el dieno de Danishefsky,

empleando condiciones de reaccidn idénticas a las precedentes, reaccion que

188
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proporcioné el naftotiofenohidroxilado 17 con completa regioselectividad como
anico producto y con rendimiento medianamente bueno (Figura 5, Tabla 3). Los
productos obtenidos y los rendimientos alcanzados son consecuencia de la
nucleofilia del dieno. Ademas, pareciera que el sustituyente donor de
electrones en la posicion 1- del dieno es responsable de la orientacién

observada y de los rendimientos alcanzados

Tabla 3. Reaccion entre 5-nitro-3-acetilbenzotiofeno 13 e isopreno 6, 1-
trimetilsililoxi-1,3-butadieno 7 y 1-metoxi-3-trimetilsililoxi-1,3-butadieno 2, bajo

calentamiento convencional.

Reaccion . Temperatura Rendimiento®
Ne Dieno Solvente (°C) Producto (%)
14
17 150 10
. 15a, 15b 15
3, 12 equiv. | Benceno 12
18 120 5
15a, 15b 12
19 150 16
4, 2 equiv. Benceno 53
20 120 16 50
21 , 150 17 55
5,2 equiv. | Benceno
22 120 17 52

®Rendimiento basado en el consumo del diendfilo, tiempo de reaccion 72 horas

En forma complementaria, trabajando con el electréfilo citado y los mismos
dienos se llevaron a cabo reacciones de cicloadicion en este caso utilizando
irradiacion microondas como fuente de energia. Cuando el electréfilo 13 fue
puesto en contacto con isopreno, trabajando en dos condiciones -benceno
como solvente y libre de solvente-, fueron obtenidos los productos 14, 15a y
15b al igual que el resultado obtenido por calentamiento tradicional y

rendimientos algo mayores (Tabla 4).
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Tabla 4. Reaccion entre 5-nitro-3-acetilbenzotiofeno 13 e isopreno 3, 1-
trimetilsililoxi-1,3-butadieno 4 y 1-metoxi-3-trimetilsililoxi-1,3-butadieno 5, bajo

irradiacion microondas.

Ve . . a
Reacoclon Dieno Solvente Producto Rend|£n lento
N2 (%)
14 10
23 Benceno
) 15a, 15b 17
3, 12 equiv.
. 14 12
24 Libre-ste
15a, 15b 20
27 , Benceno 16 50
4, 2 equiv. -
28 Libre-ste 16 58
31 . Benceno 17 56
5, 2 equiv. -
32 Libre-ste 17 70

®Rendimiento basado en el consumo del diendfilo
Temperatura de reaccion 180°C, tiempo de reaccién 60 minutos

Por su parte, las reacciones del benzotiofeno disustituido 13 con el dieno 71-
trimetilsililoxi-1,3-butadieno en condiciones similares a las precedentes,
posibilitaron acceder al naftotiofeno 16 con razonable rendimiento (reacciones
27 y 28, Tabla 4). De la misma manera, al reaccionar este electrofilo con el
dieno de Danishefsky se obtuvo el producto hidroxilado 17, con buen

rendimiento.

En todas las experiencias realizadas con este electrofilo disustituido, ya sea
bajo calentamiento convencional o empleando irradiacion microondas, la
adicién del dieno ocurri6 en el enlace sustituido por el grupo nitro (posicion 5-),

seguida de la eliminacion del grupo nitro y consecuente aromatizacién.

Adicionalmente, y en el marco de los objetivos perseguidos fue analizada la

reaccion entre 5-nitro-2-benzofurancarboxilato de metilo 18 y el dieno de
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Danishefsky. También en este caso se trabajé bajo irradiacion microondas,
explorando dos condiciones experimentales, benceno como solvente y
desarrollando el proceso sin solvente. Como resultado esperable, se obtuvo el

producto de adicién normal 19 con moderado rendimiento (Figura 6, Tabla 5).
OH

OMe
x

S .
\ CO,Me & \

(o]

COzMe

18 19
Figura 6. Reaccion DAP del 5-nitro-2-benzofurancarboxilato de metilo y dieno

de Danishefsky

Tabla 5.Condiciones de reaccion entre 5-nitro-2-benzofurancarboxilato de
metilo18 junto a 1-metoxi-3-trimetilsililoxi-1,3-butadieno 5 (dieno de

Danishefsky, bajo irradiacion microondas

Ve . . a
Reacoclon Dieno Solvente Producto Rend|£n lento
Ne (%)
33 5, 3 equiv. |Benceno 19 52
34 5, 3 equiv. [Libre-ste 19 58

®Rendimiento basado en el consumo del diendfilo
Temperatura de reaccion 180°C, tiempo de reaccién 30 minutos

b. Conclusiones preliminares

El uso de irradiacion microondas en este tipo de reacciones present6 ventajas
con relacion a los procesos desarrollados en condiciones convencionales, tanto
en los rendimientos obtenidos como en los tiempos de reaccion, los cuales

resultaron sensiblemente menores. Sin embargo, al considerar los caminos de
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reaccion no se observaron mayores diferencias entre los procesos, aunque se
debe remarcar que el empleo de irradiacion microondas aumenta la cantidad
de productos con caracter aroméatico, lo cual podria atribuirse al tipo de energia
puesto en juego en este caso. También debe mencionarse que las reacciones
desarrolladas bajo irradiacion microondas en condiciones libres de solvente,
arrojaron mejores resultados, posiblemente debido a una mejor transferencia
de energia entre los reaccionantes.

La orientacién de la reaccion en la cual participa el benzofurano sustituido fue
proporcionada por el grupo nitro en posicion 5- del compuesto benzofuranico y
por el metoxilo en el C4 del dieno de Danishefsky, conducta observada con la
mayoria de los electréfilos benzopentaheterociclicos estudiados sustituidos por

grupo nitro en posiciéon 5-

c. Caracterizacion de los productos

La identificacion y caracterizacién de los productos se realiz6 con diferentes

técnicas espectroscopicas (IR, RMN'H, RMN'3C, HRMS).

6a (3-metil-1-(tiofen-2-il)-1H-pirrol)

IR [cm™]: 3138, 1408, 718

RMN'H (300 MHz, CDCl3) 8:2.08 (s, 3H), .6.12 (dd; 1H), 6.70 (s, 1H) ancho,
6.82 (m, 1H), 7.18 (t, 1H), 7.21 (d, 1H), 7.65 (dd, 1H). RMN'C (75 MHz) 6:12.2,
112.8,114.6, 119, 121, 122.1, 126, 149.

HMRS (CoHoSN) m/z 163.0457 (Tedrico 163.0450).
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6b (1-(tiofen-2-il)-1H-pirrol)

IR [cm™]: 3102, 1250, 722

RMN'H (300 MHz, CDCl3) &: 6.33 (m, 2H), 6,99(t, 1H), 7.10 (m, 1H), 7.26 (m,
2H), 7,54 (m, 1H). RMN'3C (75 MHz) 5:108.1, 124, 125.7, 126.3, 150.6.

HMRS (CgH7SN) m/z 149.0288(Teérico 149.0293).

7a (3-metil-1-(tiofen-3-il)-1H-pirrol)

IR [cm™]: 3106, 1532, 1076, 728

RMN'H (300 MHz, CDCls) &: 2.08 (s, 3H), 6.14 (dd, 1H), 6.74 (br s, 1H,), 6.90
(t,1H) 7.11 (dd, 1H), 7.59 (s, 1H), 7.61 (d, 1H). RMN'3C (75 MHz) &: 13, 112,
113.6, 119, 122, 125.8, 129, 149.6.

HMRS (CoHoSN) m/z 163.0456 (Tedrico 163.0461).

7b (1-(tiofen-3-il)-1H-pirrol)

IR [cm™]: 3112, 1258, 718

RMN'H (300 MHz, CDCls) &: 6.28 (m, 2H), 6.85(m, 3H), 7.60 (m, 1H), 8.21 (m,
1H). RMN'3C (75 MHz) &: 114, 118, 120, 123, 150.

HMRS (CgH7SN) m/z 149.0312 (Tedrico 149.0304).

8 (1-(benzo[b]tiofen-2-il)-3-metil-1H-pirrol)

IR [cm™']: 3067, 1588, 1431, 1247, 785

RMN'H (300 MHz, CDCls) 6:2.54 (s, 3H), 5.76 (dd, 1H), 7.28 (br s, 1H),7.45
(dd, 1H), 8.04 (m, 3H), 8.07 (d, 1H), 8.15 (d, 1H). RMN'™C (75 MHz) §: 12.6,
110.8,113.1, 120, 123, 123,5 123,8, 124.5, 125, 125.2, 126, 6, 140.4.

HMRS (C13H11SN) m/z 213.0610 (Teérico 213.0606).

9 (1- (benzo[b]tiofen-3-il)-3-metil-1H-pirrol)

IR [cm™]: 3102, 1586, 1463, 1241, 786

[ 193 )

. J



Otras reacciones

RMN'H (300 MHz, CDCls) &: 2.54 (s, 3H), 5.76 (dd, 1H), 7.31 (br s, 1H),7.45
(dd, 1H), 7.68 (s, 1H), 8.04 (m, 2H), 8.07(d, 1H), 8.15 (d, 1H). RMN™C (75
MHz) &: 12.3, 111.1, 113.7, 120.3, 122.9, 123.6, 124, 124.4, 124.7, 126.8,
137.5,141.2,

HMRS (C13H11SN) m/z 213.0612 (Teérico 213.0617).

10 (Dibenzotiofeno)

IR [cm™']: 3065, 1422, 1028, 748

RMN'H (300 MHz, CDCls) &: 7.48 (m, 4H), 7.79 (m,2H), 8.18 (m, 2H). RMN'3C
(75 MHz) 8:121.5, 122.8, 124.3, 126.7,134.7, 141.5.

HMRS (C12HgS) m/z 184.0347 (Tedrico 184.0341).

11 (3-metil-1-fenil-1H-pirrol)

IR [cm™]: 3145, 1605, 1513, 1326, 732

RMN'H (300 MHz, CDCl3) & 2.12 (s, 3H), 6.18 (dd, 1H), 6.87 (dd, 1H), 7.00
(dd, 1H), 7.33-7.40 (m, 5H). RMN™C (75 MHz) & 11.1, 110.8, 113.2, 120.5,
121.8, 126.5, 130.1, 140.6.

HMRS (C11H11N) m/z 157.2117 (Teérico 157.0886).

12 (1-fenil-1H-pirrol)

IR [cm™]: 3138, 1610, 1510, 1320, 725

RMN'H (300 MHz, CDCls) & 6.28 (dd, 2H), 7.25 (dd, 2H), 7.50 (m, 2H), 7.55
(m, 1H), 7.59 m (2H). RMN'C (75 MHz) & 111.2, 120.8, 122, 125, 129.6,
140.4.

HMRS (C1oHgN) m/z 143.0722 (Tedrico 143.0729).

14 (5-pirrolil-3-acetilbenzotiofeno)

IR [cm™"]: 3061, 1760, 1426, 1013, 726

[ 194 )
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RMN'H (300 MHz, CDCls) & 1.95 (s, 3H), 2.51 (s, 3H), 6.29 (d, 1H), 6.80 (s,
1H), 7.12 (d, 1H), 7.41 (d, 1H), 8.02 (s, 1H), 8.13 (d, 1H), 9.19 (s, 1H). RMN'3C
(75 MHz) &§12.6, 27.8, 113.3, 115.9, 116.7, 117.2, 119.7, 120, 124, 125.3,
135.3, 136.6, 138.4, 139.8, 195.2.

HMRS (C1sH130NS) m/z 255.0707 (Teérico 255.0712).

15a (1-(7-metilnafto[2,1-b]tiofen-1-il)etanona)

IR [cm']: 3087, 1765, 1468, 740

RMN'H (300 MHz, CDCls) & 2.50 (s, 3H), 2.63 (s, 3H), 7.50 (dd, 1H), 7.62 {t,
1H), 7.76 (d, 1H), 7.81 (d, 2H), 9.19 (s, 1H). RMN'3C (75 MHz) & 21.2, 28.1,
121.4, 126.7, 127.3, 128.2, 129.6, 130.1, 132.9, 135.2, 135.9, 140, 140.6,
141.7,195.1.

HMRS (C15H12S0) m/z 240.0609 (Tedrico 240.0603).

15b (1-(8-metilnafto[2,1-b]Jtiofen-1-il)etanona)

IR [cm™']: 3087, 1765, 1468, 740

RMN'H (300 MHz, CDCls) & 2.51 (s, 3H), 2.65 (s, 3H), 7.53 (dd, 1H), 7.60 (t,
1H), 7.77 (d, 1H), 7.82 (d, 2H), 9.18 (s, 1H). RMN'™C (75 MHz) & 21.6, 28.1,
121.6, 127.3, 127.5, 128, 129.3, 130.5, 131.4, 135, 135.4, 139.9, 140.6, 141.9,
195.6.

HMRS m/z (C1sH12SO) 240.0608 (Tedrico 240.0614).

16 (1-(nafto[2,1-b]tiofen-1-il)etanona)

IR [cm™']: 3106, 1766, 1434, 748

RMN'H (300 MHz, CDCls) &: 2.50 (s, 3H), 7.55 (m, 1H), 7.62 (m, 1H), 7.80 (d,

1H), 7.82 (d, 1H), 8.04 (d, 1H), 8.57 (m, 1H), 9.18 (s, 1H). RMN'3C (75 MHz) &
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28.3, 121.6, 124.3, 127.3, 128.3, 129.2, 130.5, 132, 135.4, 140.4, 140.9, 142.4,
195.

HMRS (C14H10SO) m/z 226.2201 (Tedrico 241.2265).

17 (1-(8-hidroxinafto[2,1-b]tiofen-1-il)etanona)

IR [cm™]:3310, 1670, 1581, 1427, 774

RMN'H (300 MHz, CDCls) & 2.50 (s, 3H), 7.16 (m, 1H), 7.45 (d, 1H), 7.69 (d,
1H), 7.82 (d, 1H), 7.88 (d, 1H), 9.18 (s, 1H), 9.29 (s, 1H) ancho. RMN'3C (75
MHz) &:28, 109.8, 119, 121.3, 129.2, 130.3, 131.4, 132.5, 135.4, 140.6, 141.6,
157.7,195.8.

HMRS (C14H1002S) m/z 242.0394 (Tebrico 242.0396).

19 (8-hidroxinafto[2,1-b]furan-2-carboxilato de metilo)

IR [cm™"]: 2989, 1600, 1357, 1086, 765

RMN'H (300 MHz, CDCls) & 3.80 (s, 3H), 7.16 (m, 1H), 7.41 (d, 1H), 7.50 (s,
1H), 7.57 (d, 1H), 7.68 (d, 1H), 7.78 (m, 1H), 9.22 (s, 1H) ancho. RMN'3C (75
MHz) & 52.3, 110.3, 112, 112.8, 119.2, 122, 123.6, 128.5, 130.4, 131.5, 146.2,
155.1,157.9, 159.5.

HMRS (C14H1004) m/z 242.0578 (Tebrico 242.0573).
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Los derivados nitrados de los pirroles, indoles y benzofuranos al reaccionar con
dienos de diferente capacidad nucleofilica rinden los productos
correspondientes al curso de reaccion de cicloadicién normal. Por su parte los
compuestos nitrados derivados del tiofeno y del benzotiofeno presentan una
mayor dependencia de la nucleofilia del dieno en lo referente al canal reactivo —
en general, menor nucleofilia canal hetero DA, y mayor nucleofilia canal
normal-, lo cual podria considerarse como una consecuencia del caracter
aromatico, como se puede confirmar a través de la conducta que se observa

con los compuestos carbociclicos aromaticos e igual sustitucion.

Todos los compuestos analizados constituyen electrofilos al participar en
reacciones de cicloadicion. Las reacciones de DA entre estos derivados
aromaticos con los diferentes dienos ocurren con demanda normal de
electrones y exhiben naturaleza polar. Estas reacciones polares, usualmente se
inician por la interaccion entre la parte mas nucleofilica y la parte mas

electrofilica del par reactivo.

En los dienos la sustitucién en posicién 1- por grupos dadores de electrones
resulta muy favorable e inductora de la selectividad. En general con todos los
diendfilos utilizados y en todas las condiciones de reaccion exploradas, no fue
posible aislar los aductos primarios, predominando el proceso subsiguiente de

aromatizacion

Al demostrar que los procesos estudiados resultan del tipo polar, es decir son

parte de mecanismos concertados con estados de transicién asincrénicos, se
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impone un considerable efecto del solvente. Al emplear liquidos idnico préticos
como medios de reaccion se obtiene una mejora en los rendimientos con
respecto al uso de benceno, mientras que la temperatura y los tiempos de
reaccion disminuyen. El efecto de los liquidos iénicos préticos podria sugerir la
formacion de un enlace de hidrégeno entre el liquido iénico y uno de los
atomos de oxigeno del grupo nitro, acelerando de esta forma la reaccién. Sin
embargo, los resultados no se condicen con el valor de los indices de
electrofilicidad globales y locales calculados. Todo ello lleva a pensar en dos
posibles modelos de accién por parte de estos solventes, estando el segundo
ligado a un dieléctrico continuo que también favorece el desarrollo de la
reaccion, pero en menor medida. Sera parte de una posible proyeccion esta

parte del estudio.

Si se compara la metodologia térmica convencional con la irradiacion
microondas como medio de suministrar energia, esta ultima resulta mucho mas
favorable aunque los canales de reaccion son similares en ambas situaciones.
En cualquier caso la irradiacion microondas induce mayor grado de
aromatizacién. Se ha podido concluir en la presencia de un efecto sinérgico al

emplear la combinacioén irradiacién microondas y liquidos iénicos.

Resulta importante senalar que la irradiacion microondas en condiciones libres
de solvente ofrece para todos los sistemas reactivos analizados, rendimientos
equivalentes a los observados en las reacciones DAP en presencia de LIPs.
Estas adiciones sin empleo de solvente son una herramienta cada vez mas
recurrente dentro de las reacciones en microondas, debido a que simplifica la

manipulacion de las mismas, son amigables con el medio ambiente, los costos
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son menores, No es necesario un tratamiento de extraccion posterior y facilita la

separacioén de los productos.
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Recientemente integrantes del grupo de investigacion publicaron, en colaboracién
con investigadores de la Universidad de Valencia, Espafna, el siguiente trabajo
“5,8" bis-vanillin derivatives as discriminating sensors for trivalent cations. A. M.
Costero, P.M.E. Mancini, et al, Tetrahedron Lett. 56, 26, 3988-3991, 2015”. En el
mismo se describen una serie de sensores apropiados para la determinacion de
cationes correspondientes a metales pesados. Conceptualmente se tomé como
referencia la publicacién “A new phenanthrene-based bis-oxime chemo sensor for
Fe (lll) and Cr (lll) discrimination. V. Bravo, S. Gil, A.M. Costero, M.N. Kneeteman,
U Allosa, P.M.E. Mancini, L.E. Ochando, M. Parra, Tetrahedron, 68,4882-4887,

2012".

En este tipo de desarrollos el modelo de sensor se basa en la accion quelante de
dos grupos funcionalmente adecuados para la discriminacién, los cuales se
encuentran estratégicamente ubicados en el esqueleto base de indicador, por
ejemplo, en el caso de estructuras del tipo biarilica los dos carbonilos precursores
se encuentran en las posiciones o- y 0'-, respectivamente, lo cual facilita el acceso
a la bis-oxima 2, cuyas propiedades fluorescentes lo transforman en un sensor

*3_ A continuacidon son indicadas las

capaz de discriminar entre Cr*® e Fe
estructuras representativas emergentes de ambas publicaciones: bis-vainillina 1 y

la bis-oxima 2.
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/O /O
MeO OMe
OH OH
1

HO—N N—OH

N/
Fe*3

cr*?
Fluorescencia - Q Q ——————————» Fluorescencia ﬁ

Con esta idea en mente, al recorrer los distintos capitulos de este trabajo puede
observarse que entre otros fueron sintetizados empleando reacciones de
cicloadicién polares-, una serie de compuestos triciclicos aromaticos, cuyas
estructuras responden a un patron base 3 que se detalla a continuacién. Al
respecto, se debe considerar que las condiciones de reaccidbn empleadas
posibilitaron adecuar los rendimientos y tiempos de reaccién a condiciones muy

favorables para la preparacion de estas sustancias.

S

X
7

X=N,S8,0
$ = COMe, CO,Me, CHO

3
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Mediante el empleo de reacciones de ozondlisis dirigidas a las posiciones 9-10 de
las estructuras del tipo 3 seria posible acceder a compuestos con caracteristicas
similares a los precedentes con referencia a sus propiedades como sensores,
tanto de cationes como de aniones. En el esquema se indica el proceso a

desarrollar y los productos primarios a obtener 4.

s 0s
\ _—
X i\ / N _s
P
Ox
X X
X=N,S,O X=N,S,0
S = COMe, CO,Me, CHO S = COMe, CO,Me, CHO
3 4

A partir de los grupos aldehidos presentes en las sustancias tipo 4 se entiende
posible realizar una serie de transformaciones conducentes a distintos derivados
dobles -oximas, hidrazonas 5, semicarbazonas, etc.- cuyas propiedades

resultarian potenciales para su uso como sensores de distintos analitos.

X=N,S§,0
8§ = COMe, CO2Me, CHO
5

( ]
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Aun en el supuesto que las propiedades fluorescentes de estos compuestos no
fueran lo suficientemente importantes seria posible a partir de una funcionalizacion
adecuada introducir BODIPYs en sus estructuras lo cual conduciria a un

importante incremento de la propiedad.

Otra potencial proyeccién, del tipo tedrico, consiste en el estudio de la interaccién
de los LlIs con los sustratos, lo cual implica dos modelos -enlace hidrégeno vy el
dieléctrico continuo-, lo cual posibilitaria compatibilizar en una mayor medida los
indices de electrofilicidad con los rendimientos alcanzados en reacciones DAP en

las cuales los LlIs actiian como solvente.
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Con el objeto de contar con datos de referencia para poder realizar
comparaciones entre sistemas reactivos se ha confeccionado este anexo en el
cual se detallan una serie de experiencias relativas a reacciones de cicloadicién

llevadas a cabo con nitrocarbociclos y 1-trimetilsililoxi-1,3-butadieno.

Por una parte se ha completado el esquema reactivo de estos electréfilos al
incorporar un dieno no explorado hasta el desarrollo de esta tesis, y por otra se
suministran resultados compatibles con las metodologias desarrolladas en la

parte central del trabajo.

a. Reacciones DAP empleando naftalenos disustituidos

Los derivados del fenantreno son compuestos aromaticos triciclicos que
exhiben diversas actividades biolégicas, tales como anti-inflamatorios,
antialérgicos, antimicrobianos, antiagregantes plaquetarios, fitotoxicos,
antifangicos, espasmoliticos, antifibréticos, e inhibidores de los efectos sobre la
produccién de 6xido nitroso.! A todo ello puede agregarse que este tipo de
compuestos podrian resultar precursores de sustancias biarilicas sustituidas en
posiciones o- y 0 -, lo cual las transforma en potenciales sensores de una serie
de analitos.? Teniendo en cuenta estas propiedades, se llevaron a cabo
reacciones de cicloadicion DAP empleando dinitronaftalenos y 1-trimetilsililoxi-
1,3-butadieno, trabajando en condiciones térmicas convencionales y utilizando
benceno como solvente, procurando acceder a los correspondientes
nitrofenantrenoles. Complementariamente se llevaron a cabo algunas

experiencias bajo irradiacion microondas. Esta parte del desarrollo tuvo como
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objetivo primario completar la secuencia reactiva que involucra naftalenos
disustituidos actuando como electréfilos en reacciones de cicloadicion y
ademas contar con datos para comparar distintas metodologias de reaccién -
condiciones térmicas convencionales vs irradiacion microondas- al utilizar
sistemas cuya aromaticidad es elevada y algo semejante a la de los

compuestos tiofénicos y benzotiofénicos.

En una primera etapa se analiz6 la conducta de 1,3-dinitronaftaleno 1a y 1,4-
dinitronaftaleno 1b al reaccionar con 1-trimetilsililoxi-1,3-butadieno 2, en
presencia de benceno como solvente, trabajando a 120°C, durante un tiempo
de 72 horas. En los dos casos se obtuvieron formalmente como productos
principales los cicloaductos 9-nitrofenantren-1-ol 3a y 9-nitrofenantren-4-ol 3b
en buenos rendimientos y pequenas cantidades de los productos hetero DA 4a,

4b y 5, respectivamente (Figura 1, Tabla 1).

Tabla 1.Reacciones entre los naftalenos disustituidos y 1-trimetilsililoxi-1,3-

butadieno 4.

Rea§§'°“ Diendfilo |Condiciones®| Producto |Rendimiento® (%)
1 20a 120°C 3a, 4b, 4a 62, 9, trazas
2 20a 150°C 3a 71
3 20b 120°C 3b, 5 61, 11
4 20b 150°C 3b 72
5 24 120°C 7 15
6 24 150°C 7 17

? Tiempo de Reaccién 72 horas, benceno como solvente, relacién molar
dieno/diendfilo 3:1
® Rendimiento basado en el consumo del dienéfilo
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Los productos resultantes de la cicloadicion DA normal (3a y 3b) se dieron por

la adicion del dieno al enlace C3-C4 del electréfilo.

Cabe destacar que los rendimientos globales de los hidroxifenantrenos a partir
de los dinitronaftalenos fueron mas altos cuando las reacciones fueron
desarrolladas a mayor temperatura (150°C), debido a la ausencia de los
productos hetero DA resultados que se observan en la Tabla 1 (reacciones 2 y

4).

0SiMe,

G, I
/2 NO, NO,
- . 3aR,=H,R,=OH 4a
G, 3bR,;=OH,R,=H
G

1a G1 = NOZ, Gz = NOZ, G3 =H

NO,
1b G, =NO, G, =H, G;=NO, OO
. OO

Figura 1. Reaccion entre dinitronaftalenos y el 1-trimetilsililoxi-1,3-butadieno

A continuacion fue explorada la electrofilicidad de 1-ciano-4-nitronaftaleno 6 al
reaccionar con el dieno 1-trimetilsililoxi-1,3-butadieno 2, en idénticas
condiciones de temperatura, tiempo y medio de reaccidén que las utilizadas con
los dinitronaftalenos. Los resultados obtenidos indicaron como producto el

heteroaducto 7 como unico producto en bajo rendimiento (Figura 2, Tabla 1).

( ]
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Figura 2. Reaccion DAP de 1-ciano-4-nitronaftaleno con 1-trimetilsililoxi-1,3-

butadieno

Con el objeto de realizar un andlisis comparativo se desarrollaron algunas
experiencias empleando irradiacion microondas, utilizando como electréfilo 1-
ciano-4-nitronaftaleno 6 y como nucledfilo el dieno objeto de este desarrollo. Se
trabajo en presencia de benceno como solvente y las condiciones de reaccién -
temperatura y tiempo- procuraron reproducir aquellas correspondientes a las
utilizadas con nitro-tiofenos. En este caso el producto principal obtenido fue el
aducto consecuencia de la ruta hetero D-A, aunque los rendimientos fueron
algo mayores, que en condiciones térmicas (aproximadamente un 15%) y los

tiempos de reaccién mucho menores (30 minutos-1 hora).

b. Caracterizacion de los productos

La identificacion y caracterizacién de los productos se realiz6 con diferentes
técnicas espectroscopicas (IR, RMN'H, RMN'3C, HRMS).

3a (1-hidroxi-9-nitrofenantreno):

IR [cm']: 3226, 3055, 1554, 1370, 731

RMN'H (300 MHz, CDClg) &: 7.30 (dd, 1H),7.50 (t, 1H), 7.62 (m, 1H), 7.70 (m,

1H), 8.1 (dd, 1H), 8.40 (s, 1H), 8.56 (dd, 1H), 8.70 (s, 1H), 9.02 (dd, 1H).

[ 216 )
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RMN'®C (75 MHz) &: 111.5, 115.7, 121.3, 122.1, 124.3, 125.4, 126.8, 129.1,
130.7,132.9, 139.8, 145.2, 154.6.

HMRS (C14HgO3N) m/z 239.0569 (Tebrico 239.0576).

3b (4-hidroxi-9-nitrofenantreno):

IR [cm-1]: 3250, 1534, 1356

RMN'H (300 MHz, CDCls) &:7.29 (m, 1H), 7.48 (m, 2H), 7.60 (m, 1H), 7.68 (dd,
1H), 8.19 (m, 1H), 8.71 (s, 1H),8.95 (dd, 1H), 9.02 (s, 1H). RMN'3C (75 MHz) &:
115.2,121.5, 122.8, 123.9, 124.8, 126, 128.6, 131, 133, 136.1, 146.5, 153.4.
HMRS (C14HgO3N) m/z 239.0569 (Tebrico 239.0576).

4a (1-(4-nitronaftaleno-2-il)-1H-pirrol):

IR [cm-1]: 1534, 1353, 1076.

RMN'H (300 MHz, CDCl3) &: 6.45 (t, 2H), 7.08 (t,2H), 7.63-7.97 (m, 3H), 8.15
(dd, 1H), 8.23 (d, 1H), 8.83 (d, 1H). RMN'3C (75 MHz) 5:110.2, 116.7, 121.1,
121.4,126.4, 130.2,130.5, 133.1, 133.8, 140.3, 146.0.

HMRS (C14H1002N2) m/z 238.0728 (Tebrico 238.0736).

4b (1-(3-nitronaftaleno-1-il)-1H-pirrol):

IR [cm-1]: 1532,1355, 1065.

RMN'H (300 MHz, CDCls) &: 6.44 (t, 2H), 7.12 (t,2H), 7.65-7.98 (m, 3H), 8.19
(dd, 1H), 8.29 (d, 1H), 8.85 (d, 1H). RMN'3C (75 MHz) &: 110.2, 116.6, 121.0,
121.4,126.4, 128.6, 130.2, 130.5, 132.2, 132.8, 139.5, 145.9.

HMRS (C14H1002N2) m/z 238.0731 (Tebrico 238.0736).

5 (1-(4-nitronaftaleno-1-il)-1H-pirrol):

IR [cm-1]: 2965, 1548,1376, 785
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RMN'H (300 MHz, CDCls) &: 6.27 (t, 1H),6.78 (br s, 1H), 6.90 (t, 1H), 7.41 (d,
1H), 7.61 (ddd, 1H), 7.71 (ddd, 1H), 8.05 (dd, 1H), 8.27 (dd,1H). RMN'C (75
MHz) ¢: 108.5,111.8, 117.3, 120.5, 120.9, 121.3, 122.6, 124.3, 125.3,128.0,
128.6, 128.8, 132.2, 133.5, 142.5.

HMRS (C14H1002Nz) m/z 238.0741 (Tedrico 238.0747).

7 (4-(1H-pirrol-1-il)-1-naftonitrilo):

IR [cm-1]: 2240, 1449, 1075

RMN'H (300 MHz, CDCls) &: 6.27 (t, 2H), 7.01 (t,2H), 7.50 (d, 1H), 7.65 (ddd,
1H), 7.77 (ddd, 1H), 7.95(dd, 1H), 8.25 (d, 1H), 8.64 (dd, 1H). RMN'"C (75
MHz) o: 108.5, 111.8, 117.4,120.6, 121.0 121.6, 122.6, 124.3, 125.3, 128.0,
128.6, 128.8,132.3, 133.5, 141.5.

HMRS (C15H1oN2) m/z 218.0830 (Tedrico 218.0838).
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