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INTRODUCCION

La cicloadicion Diels-Alder (DA), una de las reacciones mas Utiles en sintesis orgénica
por su versatilidad, regioselectividad y economia atomica, permite construir, en un solo
paso, un anillo de seis miembros, controlando su regio- y estereo-quimica. Es una
transformacion periciclica [4mt+21], donde se forman dos nuevos enlaces ¢ a
expensas de dos enlaces 1t que tiene lugar entre un dieno conjugado y un diendfilo.
De las variantes que permite la reaccion DA, una de la mas interesantes esta
representada por las reacciones intramoleculares (IMDA), que producen de manera
eficiente la construccion de sistemas policiclicos.
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Recientemente se ha estudiado el efecto que producen los solventes idnicos en las
reacciones de Diels-Alder polares (DAP) encontrandose en la mayoria de los casos
con una reduccién drastica del tiempo y aumento del rendimiento de la reaccion. Los
liquidos i6nicos préticos (LIPs), al constituir un medio altamente ordenado y resultar
buenos donores de enlace hidrégeno son un medio propicio y de influencia favorable
sobre las reacciones DAP.

En el presente trabajo nuestro interés se enfocd en el estudio tedrico de reacciones
DAP y IMDA, utilizando o0-benzoquinonas enmascaradas obtenidas a partir de la
oxidacién en condiciones suaves de algunos derivados 1,2-difenélicos, como dienos.
Estas especies, que poseen un caracter electréfilo fuerte, presentan en su estructura
un sistema diénico capaz de participar en reacciones DAP junto a diendfilos
nucleofilicos, generalmente sustancias complejas del tipo norborneno. Ello implica
considerar reacciones DAP con demanda inversa de electrones.

Dichos estudios fueron abordados en el marco de la Teoria del Funcional de la
Densidad (DFT). Se calcularon las electrofilicidades y nucleofilicidades globales y
locales correspondientes a los compuestos integrantes de los procesos propuestos.

METODOLOGIA

Para la optimizacion de la geometria de los reactivos se empled el nivel de teoria
B3LYP/6-31G(d) implementado en el programa GAUSSIANOQ9.



Las geometrias de las moléculas estudiadas fueron optimizadas y en todos los casos
se realizaron calculos de frecuencias de vibracion para asegurar la validez de la
estructura hallada.

Dentro de la DFT existen indices de reactividad basados en las energias de los
orbitales moleculares de frontera (FMO) HOMO y LUMO. En este sentido, se
definieron los indices de reactividad global, entre ellos el potencial quimico electrénico
(w), la dureza quimica (n), el indice de electrofilicidad global (w) y el indice de
nucleofilicidad global (N). A continuacién se indican las formulas utilizadas a tal efecto:
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Adicionalmente, para describir la regioselectividad se emplearon los indices locales.
Estos pueden obtenerse con la funcion Fukui que esta definida como:

fkﬂ = Evsklchl +EI-’:,M C,ucxcvczs,uv
Dicha funcion involucra para el ataque electrofilico los coeficientes FMO y los

elementos de la matriz de solapamiento del HOMO, mientras que en el caso de ataque
nucleofilico se utilizan los del LUMO.

indice de electrofilicidad local: @k = wf;:r
indice de nucleofilicidad local: Nx = Nf
RESULTADOS

Se plantearon diferentes dienos y dienodfilos posibles para la reaccion con la o-
benzoquinona enmascarada:
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De los datos precedentes Se puede observar que el diendfilo mas nucleofilico es el
compuesto 1 (2-norborneno) N=2,84 eV, mientras que el dieno mas electrofilo es el 4.



Todas las reacciones planteadas son factibles ya que la diferencia de electrofilia es
suficiente para que se produzca la cicloadicion. Se considera que cuanto mayor sea el
Aw mayor sera el rendimiento. De esta manera la reaccion més favorable sera entre 1
y 4.

Se plante6 entonces estudiar, particularmente, la sintesis de la o-benzoquinona
enmascarada derivada de la oxidacidon del 4-hidroxi-3-metoxi-benzoato de metilo
(éster metilico de la vainillina). Al poseer, esta especie, un caracter electréfilo fuerte,
su estructura presenta un sistema diénico capaz de participar en reacciones DAP junto
a diendfilos nucleofilicos. En este caso se estudio su reactividad frente al 2-norborneno
por ser el diendfilo mas favorable segun los célculos anteriores:
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Conociendo ya la reactividad global, se trabaj6é con los indices de reactividad locales
para determinar los centros reactivos de cada molécula:

Compuesto 1 Compuesto 4

wi [eV]  Ng[eV] wi [eV]  Ni[eV]
Cl1 0,0071 0,0498 C1 0,1934 0,0266
C2 0,2400 1,1424 Cc2 0,7428 0,0429
C3 0,2400 1,1424 C3 0,0994 0,2000
C4 0,0071 0,0498 C4 0,1452 0,2723
C5 10,0083 0,1302 C5 0,3178 0,1916
C6 0,0083 0,1302 C6 0,4757 0,0291
C7 0,0222 0,0679 0] 0,3868 1,2028

De las tablas se puede observar que los centros reactivos principales son los C2 y C3
de 1y el C2 de 4, lo que indica que la formacién del primer enlace o involucrara a los
mismos.

Por otra parte, la incorporacion de un sistema diénico en la estructura de las o-
benzoquinonas enmascaradas permitiria la reacciéon IMDA.
Se analizaron los compuestos 7, 8 y 9 como potenciales diendfilos:

Diendfilo w [eV] N [eV]

7 0,58 3,01
8 0,64 3,11 K/ \B @\/OH WO“‘”E
o] Q

9 0,41 3,00

Se verifica que 8 presenta mayor electrofilia que 7, por lo cual reaccionard mas
favorablemente con 1.



Se analizé la reactividad de 10 (resultante de la incorporacion de 8).
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Se llevaron a cabo los célculos de los indices de reactividad local para el intermediario
de la reaccién de obtencion de la o-benzoquinona enmascarada 10, la cual
experimentara una reaccion intramolecular.

Compuesto 10
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Se puede observar que el C2 es el mas electréfilo y el C10 el mas nucleodfilo. En
consecuencia el nuevo enlace o se forma entre dichos centros reactivos.

CONCLUSIONES

- Los célculos tedricos son una buena herramienta predictiva para el disefio de

sintesis organica.

- Las o-benzoquinonas resultan un buen precursor de moléculas capaces de
actuar como dienos en reacciones DA y de sistemas que sufren IMDA.

- En base a la diferencia de electrofilicidad local encontrada en los distintos
reactivos, se observa que los liquidos i6nicos deberian ser medios favorables
para que se desarrollen este tipo de cicloadiciones debido a la polaridad
presentan las mismas.
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