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Introducción 
 
Los compuestos con actividad biológica existentes en la naturaleza generalmente incluyen 
heterociclos, y por este motivo se intenta reproducirlos en forma sintética, entre otros con 
fines farmacológicos, agroquímicos, etc. En algunos casos, resulta de interés incorporar 
modificaciones estructurales que posibiliten una mejor  actividad biológica y mayor 
biodisponibilidad. En esta dirección, la química de compuestos benzofusionados  como 
los benzofuranos, 1 indoles, 2  benzotiofenos, benzoselenofenos y sus derivados tiene un 
renovado auge debido a la abundancia de éstos componentes en productos naturales y 
fármacos. Considerable esfuerzo se ha dedicado al desarrollo de métodos eficientes para 
la construcción de dichos sistemas cíclicos. Muchos de estos procedimientos permiten 
acceder a dichos compuestos benzofusionados, pero aún permanecen varias limitaciones 
a sortear. Concretamente: la mayoría de los procedimientos empleados en la actualidad 
involucran varias  etapas, los rendimientos obtenidos no son muy buenos, los reactivos no 
siempre son de fácil disponibilidad. 
En este contexto, la reacción Diels-Alder representa desde el punto de vista metodológico, 
una de las herramientas más significativas y versátiles que se emplean actualmente en la 
construcción de aductos cíclicos de seis miembros, carbocíclicos o heterocíclicos. 
La importancia de la reacción Diels-Alder en síntesis orgánica es consecuencia de su 
versatilidad, cis-estereoespecificidad, elevada regioselectividad y endo-
estereoselectividad. En consecuencia, a partir de una gran variedad de dienos y 
dienófilos, sustituidos por diversos grupos funcionales, es posible acceder a estructuras 
cíclicas de diferente sustitución y estereoquímica.  
Debido a nuestro interés en la química de cicloadición de compuestos heterocíclicos 
aromáticos sustituidos con grupos electroatrayentes, nosotros hemos reportado estudios 
sobre el carácter dienofílico de sistemas aromáticos tales como naftalenos, furanos, 
pirroles, tiofenos, selenofenos e indoles en reacciones con diferentes dienos desarrolladas 
en solventes moleculares como medio de reacción y bajo calentamiento convencional. 
Estos electrófilos reaccionaron con dienos de nucleofilia variable en reacciones Diels-
Alder polares (DA-P) obteniéndose en un sólo paso los respectivos cicloaductos.3 

Estudios preliminares han demostrado que el 2-benzotiofeno y su isómero el 3-
benzotiofeno actúan como electrófilos en reacciones Diels-Alder (DA) polares frente a 
dienos de diferente nucleofilicidad.4 En la presente investigación se ha extendido este 
estudio analizando la dienofilicidad de benzotiofeno disustituído con grupo acilo en 
posición 3- y grupo nitro en posición 5-.  
 
Resultados 
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Las reacciones DA-P fueron desarrolladas empleando 5-nitro-3-acetilbenzotiofeno 1 como 
electrófilo y los dienos seleccionados fueron 2-metil-1,3-butadieno (isopreno) 2, 1-
trimetilsililoxi-1,3-butadieno 3, 1-metoxi-3-trimetilsililoxi-1,3-butadieno 4  (Figura 1).  
 

 
 

Figura 1 
 
En tal sentido, cuando el 5-nitro-3-acetilbenzotiofeno reacciona con isopreno, un dieno de 
bajo carácter electrodonor, se obtiene mezcla de productos: el aducto proveniente de la 
reacción hetero Diels-Alder, 5-(3-metil-1-pirrolil)-3-acetilbenzotiofeno (5) y los 
naftotiofenos regioisoméricos 6a y 6b (productos mayoritarios) provenientes de la 
cicloadición normal con eliminación del grupo nitro como ácido nitroso.  
Además se observó que cuando el benzotiofeno citado reacciona con dienos de media y 
alta nucleofilia como el 1-trimetilsililoxi-1,3-butadieno y el dieno de Danishefsky  manifiesta 
su carácter electrofílico participando de cicloadiciónes DA para rendir, previa 
aromatización, el correspondiente naftotiofeno 7 y el naftiofeno hidroxilado 8 con 
rendimientos considerables (Tabla 1). Las reacciones se desarrollaron en ampollas 
cerradas, a temperaturas entre 120 y 200ºC, durante distintos tiempos y en presencia de 
solvente molecular. 

 

Figura 2 
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Tabla 1. Reacciones Diels-Alder de 5-nitro-3-acetilbenzotiofeno con diferentes dienos 

 

Entrada Dieno Condicionesa Resultados Rendb.% 

1   3,12 equiv. 150°C, 72 hs 5, 6a, 6b 15 

2  3,12 equiv 200°C, 72 hs 5, 6a, 6b 20 

3 4, 3 equiv 120°C, 72 hs 7 45 

4 4, 3 equiv 150°C, 72 hs 7 50 

5 5, 2 equiv 120°C, 72 hs 8 52 

6 5, 2 equiv 150°C, 72 hs 8 55 
a solvente de reacción: benceno anhidro. 
b en base a dienófilo consumido. 

 
Conclusiones 
 
De los resultados observados se concluye que las reacciones procedieron a través de la 
adición del dieno al doble enlace con sustitución nitro, y esto confirma el carácter director 
de la adición por parte de este grupo permitiendo la obtención de derivados de 
naftotiofeno los cuales exhiben importante y variada actividad farmacológica. 
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