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RESUMO
“A REGIOQUIMICA DAS REACOES DE DIELS-ALDER
DE N-TOSIL PARA-BENZOQUINONA IMINAS”

Neste trabalho foi realizado um estudo comparativo da reatividade de
diferentes dienofilos: para-benzoquinonas, suas mono-oximas, suas mono-oximas
tosiladas e as suas N-tosiliminas frente as reacdes de Diels-Alder com dienos
simples. A sintese destes diendfilos foi realizada através de algumas modificacdes

quimicas a partir dos fendis correspondentes como representado no Esquema I.
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Foi realizado o estudo de reatividade dos diferentes dienofilos frente as
reag0es de Diels-Alder com o ciclopentadieno, sendo obtidos os respectivos

cicloadutos (Esquema II).

0O = e}
R4 Rl 4 Rl
@ ta
+ —_—
CH,Cl,
R3 R> R R>
X 3x
X=0
XN a- Ry=H; Rp=H; Ry=H; R,=H
ifN(T)TS b- R1=H; R,=CHg3; R3=H; R,=H
e ¢- R1=CHg; Ry=H; Rg=H; Ry=CHg
d- R;=H; R,=CHj; R3=H; R4=CHg
e- Ry=H; R,=CH3; R3=CH3; R4;=H
f- Ry=i-pr; Ro=H; R3=CH3; R4=H
g- R]_:H; R2:i-pr; R3:H R4:CH3

Esquema Il

A reatividade dos diendfilos N-tosiliminas de para-benzoguinonas foram
testada frente as reacdes de Diels-Alder com os dienos 2,3-dimetil-1,3-butadieno e

com o 2-metil-1,3-butadieno (isopreno) (Esquema IllI).
0 0
R R
= 4 Ri Ry 5
o =~ elou
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Esquema I11
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Concomitantemente ao estudo experimental sobre a reatividade destes
diendfilos, foi realizado um estudo de calculos tedricos onde foram obtidas as
diferencas de energia entre os orbitais HOMO do ciclopentadieno e LUMO dos
diferentes dienofilos, podendo assim, confirmar sua reatividade. Os calculos foram
realizados usando-se a base de calculo DFT B3LYP/6-31+G(d,p), podendo ser
obtidos os valores de energias dos estados de transicdo dos diferentes cicloadutos,
podendo-se prever qual produto de cicloadicéo seria formado de forma majoritaria
e determinar quais seriam 0s produtos cinéticos e os termodinamicos.

Foram realizados em colaboragcdo com o Professor Dr: Dami&o Pergentino de
Sousa da UFSE, testes de atividade bioldgica das para-benzoguinonas, mono-

oximas e mono-oximas tosiladas, os quais apresentam atividade bioldgica.

Xi
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ABSTRACT

“THE REGIOCHEMISTRY OF THE DIELS-ALDER REACTION
OF N-TOSYL PARA-BENZOQUINONE IMINES”

In this work it was done a comparative study on the reactivity of a variety of
dienophiles including para-benzoquinones, their mono-oximes, their N-tosyl
mono-oximes and their N-tosylimines on the Diels-Alder reactions with simple
dienes. The synthesis of the dienophiles was performed through chemical

modifications from the corresponding phenols as represented in Scheme 1.
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The studies of the reactivity of these dienophiles in the Diels-Alder reactions

with cyclopentadiene were the first to be conducted and furnished the

corresponding cycloadducts as shown in the Scheme II.

Ry

. @
R3 R2

X=0
X=NOH
X=NOTs
X=NTs

=9

4
R

rt !

—_— >
CH,Cl,
R>

R3X
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f- Ry=i-pr; Ro=H; R3=CH3; R4=H
g- Ry=H; R,=i-pr; Ry=H R4=CHg

Scheme I

The reactivity of the N-tosylimines para-benzoquinones were tested on the

Diels-Alder reactions with of the dienes 2,3-dimethyl-1,3-butadiene and 2-methyl-

1,3-butadiene (isoprene) (Scheme I11).
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g- Ry=H; R,=i-pr; R3=H R4,=CHj;

Scheme 111
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Concomitant to the experimental study on the reactivity of the dienophiles, it
was done a study of theoretical calculations where was obtained the differences
between the energies of the HOMO orbital of the cyclopentadiene and LUMO
orbitals of the dienophiles confirming their reactivity. These calculations were
performed using the DFT calculation using the basis set B3LYP/6-31 + G (d,p) and
furnished the energies of the transition states of the cycloadducts. It was also
possible to predict which cycloaddition product would be mainly formed and to
determine what are the kinetic and thermodynamic products.

Tests of the biological activity of the dienophiles were conducted in

collaboration with Professor Dr: Damiao P. de Sousa from UFSE.
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1-INTRODUCAO

Um dos maiores desafios dos quimicos organicos consiste em elaborar e
executar a sintese de um produto complexo e fazé-lo com grande eficiéncia
sintética. No entanto, € necessario realizar a escolha dos materiais de partida que se
encontram disponiveis e realizar uma metodologia que forneca o produto com

menor namero de etapas possivel e obtendo-os com excelentes rendimentos:

“An ideal (the ultimate practical) synthesis is generally
regarded as one in which the target molecule (natural or designed)
Is prepared from readily available, inexpensive starting materials in
one simple, safe, environmentally acceptable, and resource-effective

operation that proceeds quickly and in quantitative yield.”

Paul A. Wender *

Outro desafio sintético consiste em realizar reacdes com alta seletividade e

economia atbmica:

“Efficient synthetic methods required to assemble complex
molecular arrays include reactions that are both selective (chemo-,
regio-, diastereo-, and enantio-) and economical in atom count
(maximum number of atoms of reactants appearing in the

products).”
Barry M. Trost
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Uma sintese ideal também consiste em ndo utilizar grupos protetores para sua

perfeita execugao:

“The constant pressure to prepare compounds in a more efficient
manner has placed the process by which traditional synthetic
chemistry is conducted under scrutiny. Areas that have the potential
to be improved must be highlighted and modified, so that we can
approach the criterion of the ‘ideal synthesis'. One area that offers
this prospect is the minimization of the use of protecting groups in
synthesis. A protection/deprotection event introduces at least two
steps into a sequence, incurring costs from additional reagents and
waste disposal, and generally leads to a reduced overall yield.”

Phil Baran ®

A reacdo de Diels-Alder, apesar de ser secularmente conhecida, ainda é uma
das reacdes que melhor engloba esses requisitos para uma sintese eficiente,**° Ela
ocorre com total economia atémica, elevada seletividade,” complexidade estrutural
no produto final e ocorre na auséncia de grupos protetores.®*

A reacdo de Diels-Alder ¢ classica, porém se renova a cada dia, tanto no
aspecto teorico, metodologico quanto nas aplicagdes em sintese total. A importancia
deste assunto pode ser demonstrada pelos inimeros trabalhos que foram e estdo
sendo publicados. Através de uma pesquisa bibliografica realizada no periodo de
2001" a 2010 foi constatada a existéncia de pelo menos 11.500 publicacdes, uma

média de quatro por dia envolvendo o assunto “Diels-Alder”.
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1.1- A descoberta da reacao de Diels-Alder e as reacdes com a

para-benzoquinona

A reacédo entre o ciclopentadieno e a para-benzoquinona foi estudada pela
primeira vez em 1906, por Albrecht.? A proposta era a obtenc&o de um produto de
adicdo 1,4, ou ainda, a obtencdo de um produto proveniente de uma cicloadi¢do do

tipo [2+2], Esquema 1.2

@Q;HQ;D @3

Esquema 1

Mais tarde, em 1928, os pesquisadores alemaes Diels e Alder identificaram o
produto da cicloadicdo [4+2] entre o ciclopentadieno e a para-benzoquinona.
Devido a isso, esta cicloadi¢do recebeu o nome de reacdo de Diels-Alder (Esquema
2).}* Dada a relevancia deste assunto os dois pesquisadores receberam em 1950, o
prémio Nobel em Quimica. A grande importancia e ampla aplicacdo da reacédo de

Diels-Alder tém estimulado os quimicos sintéticos a estuda-la cada vez mais.

21§ — 0

Esquema 2

A para-benzoquinona foi o primeiro dienofilo a ser estudado frente a reacédo
de Diels-Alder, sendo este um dienoéfilo padréo utilizado pelos pesquisadores Diels
e Alder na década de 20(identificacdo dos produtos),* Yates e colaboradores, em

1990 (estereoquimica),’® e Tormena e colaboradores, em 2010(calculos teéricos).*®

4



A regioguimica das reagoes de Diels-Alder de N-tosiliminas de para-bengoguinonas

1.2- As reacoes de Diels-Alder com as para-benzoquinonas

Este grupo de pesquisa investiga a reacdo de Diels-Alder entre dienos
relativamente simples, comerciais ou sintetizados, com para-benzoquinonas, que
sdo obtidas diretamente de fendis. Os resultados sdo altamente promissores tanto do
ponto de vista da reacdo de Diels-Alder em si como da aplicacdo dos cicloadutos
em sintese de terpenos bioativos e obtencdo de para-benzoquinonas mais

complexas *" (Esquema 3).*

I i
Diels-Alder
e U T e
| H ol
(0] (@)

|
(0] l
@ R terpenos bioativos

Esquema 3

I

oX
H

Os cicloadutos formados apresentam estruturas similares a de terpenos

(Esquema 4), podendo assim atuar como intermedidrios na sintese de

sesquiterpenos, diterpenos triciclicos e outros produtos naturais.**® *°
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Esquema 4

A elevada eficiéncia da reacdo de Diels-Alder também se torna evidente pelas
previsiveis regio e estereosseletividades, as quais podem ser previstas por regras
classicas que encontram um forte embasamento teorico nas regras de Woodward-
Hoffmann.”® Todas essas caracteristicas apresentadas demonstram claramente o alto
nivel de sofisticacdo da reacdo de Diels-Alder, o que faz com que essa reacao seja
considerada uma das mais versateis e atrativas para a sintese das mais variadas
moléculas orgénicas, com os mais variados niveis de complexidade, de maneira

altamente seletiva e previsivel.
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1.2.1-Aspectos gerais da quimiosseletividade e/ou regiosseletividade da

reacao de Diels-Alder com para-benzoquinonas

A teoria dos orbitais moleculares de fronteira pode ser utilizada para prever a
regioguimica nas reacdes de Diels-Alder. Os orbitais atbmicos de cada atomo, tanto
do dieno quanto do diendfilo, tém diferentes contribuicdes para o orbital molecular
formado. Os atomos que apresentam maior contribuicdo durante a formacdo da
ligacdo possuem um maior coeficiente orbitalar, e os a4tomos que tém menor
contribuicdo apresentam menor coeficiente orbitalar. As orientacGes sdo controladas
pelas magnitudes dos coeficientes orbitalares dos orbitais de fronteira HOMO e
LUMO de ambos dieno e dienofilo, onde as interages mais fortes ocorrem entre 0s
carbonos que apresentam os maiores coeficientes.

Quando o dieno é um derivado 1-substituido (substituido por um grupo
doador de densidade eletronica na posic¢ao terminal), o produto orto é o majoritario
frente ao produto meta. Ja quando o dieno é um derivado 2-substituido (nédo €
substituido no carbono terminal), o produto de regioquimica para e formado

majoritariamente frente ao produto meta (Esquema 5).

R, o) R, O
| |
SeSse
H
o) o)

orto meta
majoritario

0
Ry
[ + R TRy ‘@
R Re H ' H
0] 0] o

para meta
majoritario

Esquema 5
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Até o momento, considerava-se a cicloadicdo nas para-benzoquinonas e
derivados nitrogenados como sendo quimiosseletividade, contudo, por ndo ser
possivel considerar as duas duplas ligacdes isoladamente, uma vez que o valor de
LUMO é um valor que evidencia a reatividade global e ndo das duplas
isoladamente, estas reagcOes serdo consideradas como regiosseletivas.

A regiosseletividade local também pode ocorrer nas para-benzoquinonas,
pois as duas duplas ligacbes C=C representam dois sitios passiveis de sofrer reacao
de Diels-Alder. Em relacédo a isso pode-se dizer que: Nas para-benzoquinonas com
grupos substituintes doadores de densidade eletronica (EDG), a cicloadi¢do ocorre
na dupla ligacdo ndo substituida. Por outro lado, nas para-benzoguinonas com
grupos substituintes retiradores de densidade eletronica (EWG), a reacdo ocorre

preferencialmente na dupla ligacéo substituida (Figura 1).

0]
EDG EWG
o

EDG: grupos doadores de densidade eletronica
EWG:grupos retiradores de densidade eletrbnica

Figura 1: Regioquimica das para-benzoquinonas monossubstituidas
No caso de para-benzoquinonas dissubstituidas com grupos alquila, a
regiosseletividade da cicloadicdo é mais dificil de ser prevista, e ird depender dos
grupos alquilicos substituintes. No caso da timoquinona, a cicloadicdo ocorre
totalmente na dupla C=C com grupo metilico do que na dupla C=C ligado ao grupo
isopropilico (Figura 2), pois quanto o substituinte doa uma maior densidade

eletronica, este eleva a energia de LUMO do diendfilo dificultando a cicloadicéo.

o

Q
Figura 2: Regioquimica das para-benzoquinonas dissubstituidas

8
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1.2.2-Aspectos gerais da estereosseletividade da reacao de Diels-Alder

com para-benzoquinonas

O produto majoritario obtido nesta reacdo de Diels-Alder com as para-
benzoquinonas é proveniente do estado de transicdo endo, sendo 0 minoritario o
produto proveniente do estado de transicdo exo. Uma explicacdo estd baseada nas
chamadas interacdes orbitalares secundarias. Como demonstrado na Figura 3, no
estado de transicdo endo, o dieno se posiciona sobre o dienofilo favorecendo as
interacOes nao ligantes dos orbitais p do dieno com os orbitais p do carbono
carbonilico. Esta interacdo secundaria provoca uma diminuicdo no estado de
transicdo endo com relacdo ao estado de transi¢do exo, favorecendo a formacéo do

produto de cicloadigdo endo.?*®

TR

Py
AN

Figura 3: Estado de transicéo endo e exo
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1.2.3-Aspectos gerais da enantiosseletividade da reacéo de Diels-Alder

Um dos aspectos da reacdo de Diels-Alder que tem recebido consideravel

atencdo nos Ultimos anos é a enatiosseletividade facial.

A enantiosseletividade facial consiste em ligar ao dieno ou diendfilo um

auxiliar quiral, ou ainda, quelar o dienofilo com um &cido de Lewis quiral

modificando uma das faces do reagente ligado ao auxiliar quiral ou ao catalisador.

Desta forma, no final da reacdo e apds a remocdo do auxiliar quiral, pode-se obter

um produto enantiomericamente puro.

Ferreira® realizou a reacdo de Diels-Alder entre a timoquinona com um dieno

quiral e enantiomericamente puro, onde o grupo metilico ligado ao grupo quiral

influenciou na cicloadicdo. Esta reagdo de Diels-Alder com este dieno quiral

formou produtos de cicloadicdo endo, sendo estes apresentados no Esquema 6.

Suas estruturas tridimensionais foram comprovadas por raio X.2*

Solvente tempo (h)

/,/' O //," O //,,'
. ﬁ\( 5 +
E\
H
o o)

orto-endo-sin

Rend orto-endo-sin

orto-endo-anti

orto-endo-anti

Benzeno 72 95% 47 35
MeOH 24 96% 51 29
Esquema 6

Corey e colaboradores® realizaram a reacéo de Diels-Alder partindo de 1,4-

quinonas monocetal utilizando catélise quiral.

10

Essa reacdo de cicloadicdo
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proporcionou a formacdo de cicloadutos com excelente enatiosseletividade.
Segundo Corey, 0s monocetais das 1,4-quinonas sdo diendfilos equivalentes ou
melhores que as respectivas para-benzoquinonas, uma vez que os adutos dos mono-
cetais sd0 mais estaveis e estdo prontamente protegidos, diferenciando as duas

funcbes carbonilicas (Esquema 7).

o 0
. I{(S)Binol-Ti(lV) g
B
S CHzclz, rt, 97% |

O O oT—|
\_/ {

98 enantiosseletividade

Esquema 7
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1.2.4 Tentativas de inversao de regioquimica

A primeira tentativa de se inverter a regioguimica da reacdo de Diels-Alder
de para-benzoquinonas utilizando &cidos de Lewis ocorreu em 1960, propondo que
estes acidos poderiam se complexar a uma das carbonilas das para-benzoquinonas
ou até mesmo nas duas, diminuindo a energia de LUMO do diendéfilo e com isso

acelerando as reacdes de Diels-Alder, como apresentado na Figura 4.°

o Ol,LA 0 ol’LA )
) L /\/
Te Y ng ﬁR (3w e
I |
O 0 OLa

O)a

Figura 4: Complexacédo dos acidos de Lewis

Kishi e colaboradores utilizaram catalise com acido de Lewis na reacdo de

Diels-Alder entre para-benzoquinonas e butadieno (Esquema 8).%’

Cl._Cl
O NOH Ol’
_— SnC|4
* E MeCN
0 0
Esquema 8

Outro estudo realizado com objetivo de inverter a regioquimica foi incorporar
um grupo funcional no dieno, obtendo-se, assim, excelentes resultados (Esquema
9) 28

12
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PMe Rl _Ewe EWG
- + | > ) ' IRl
S R R Diels-Alder ~
TMSO 2 3 TMSO™ 3 0" 3
) . R2 R3 RZ R3
Dieno Danishefsky s

Esquema 9

Outro exemplo de inversdo de regioguimica na reacdo de Diels-Alder,
utilizando catalise ocorre no estudo realizado por Hendrickson? entre a 2,6 dimetil
para-benzoquinona e o trans-piperileno, onde, em condic¢des térmicas, o produto
majoritario é o cicloaduto com a metila na posi¢édo orto e, em condicdes de catalise,
0 produto majoritario € o cicloaduto com a metila na posicdo meta (Esquema 10).
Porém, quando se utiliza como diendfilo a timoquinona, esta inversdo de
regioquimica ndo ocorre, tanto nas condicdes térmicas quanto nas condicdes

cataliticas,sendo o produto orto formado majoritariamente.

0]
I% + tolueng_ aduto orto
S 180°C
0]
S Ml aduto meta
S 0°c
(@]
(@]
— —_—
+
~ aduto orto
(@]

Esquema 10
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A partir desses resultados, Toloi®® realizou um estudo onde, através de
insercdo de um substituinte no dieno (Esquema 11), € possivel dirigir a
regiosseletividade da reacdo de Diels-Alder com a timoquinona. Nesse caso, 0
grupo sililoxi apresenta um maior carater regio-dirigente em relacdo ao grupo
metilico e quando reage com a timoquinona, fornece o cicloaduto orto. Essa

estratégia possibilita a sintese de esqueletos sesquiterpenicos eudesmanos.

OTBS o
= .
+
g ﬁ\(
o)

orto meta
Tolueno refluxo, 71h 54% sesquiterpeno
CH,Cl,, ZnCl,, 27h  84% eudesmano
Esquema 11

Outro estudo realizado pelo grupo do professor Dr: Timothy J. Brocksom
com objetivo de inverter a regioquimica da reacdo de Diels-Alder foi realizado por

Vieira, onde realizou a reagdo multicomponente, obtendo cicloaduto com o grupo

metilico em meta, como demonstrado no Esquema 12.%

O

o Q i NH O
NMP, Ac,0, PTSA -
NH, + H, }
90°C, 12-25 h
o 48 % T

Esquema 12
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invertida através da

A regioquimica da reacdo de Diels-Alder foi
0 qual dirigiu a

incorporagdo do grupo carbometoxi na timoquinona,
regiosseletividade em condic@es cataliticas formando o cicloaduto orto (Esquema

13).%
O
0]
= SnCl,
+ —_—
N MeO.C -78 °C
e 2 O
0 COzMe
orto-endo
Esquema 13
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1.3-As reacoes de Diels-Alder com derivados nitrogenados

A quimica, a reatividade, a regio-, estéreo e enantiosseletividade das reac6es
de cicloadicdo de dienos ndo simétricos com para-benzoquinonas mono e
dissubstituidas com grupos alquilicos tém sido extensamente estudadas pelo nosso
grupo. Apesar da inegavel utilidade desses resultados obtidos nesses casos, alguns
aspectos, como a inversdo da regiosseletividade, levam a propor modificacGes
estruturais nos dienofilos, com o intuito de melhorar a aplicabilidade da cicloadicéo.

Cogitou-se entdo em diversificar e complementar essa reatividade das para-
benzoquinonas. Para isso, modificou-se uma das carbonilas por um grupo
nitrogenado, o que poderd modificar a reatividade e seletividade dos dienofilos

frente a reacd@o de Diels-Alder (Esquema 14).

0] N/R (@) ,\i’R
|
| |
N«
(@) o) R N\R

R=OH, OR, OCOR, Ts, axiliar quiral.

Esquema 14

A presenca de um grupo nitrogenado na para-benzoquinona leva a
modificacdo dos valores dos coeficientes orbitalares atbmicos, e consequentemente,
a modificacdo da regiosseletividade desses compostos. Tal mudanga nos
coeficientes orbitalares atbmicos poderd ocasionar até mesmo a inversdo
regioquimica. Caso isso ocorra, € possivel realizar a hidrolise do grupo imina do
cicloaduto formado e transforma-lo novamente em cicloadutos de para-
benzoquinonas o0s quais possuirdo regioquimica diferente daquela obtida pela

reacdo direta das para-benzoquinonas.
16
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A substituicdo de uma carbonila por uma imina podera modificar a energia
dos orbitais HOMO e LUMO e, consequentemente, poderda modificar sua
reatividade geral.

Com a modificacdo de uma das carbonilas das para-benzoquinonas por um
grupo nitrogenado,® pode-se aumentar a série de dienéfilos, e ainda proporcionar a
insercdo de um auxiliar quiral ao nitrogénio, o qual permitiria a realizacdo das
reacOes de Diels-Alder de forma enantiosseletiva, melhorando a aplicabilidade
dessas cicloadicdes.

No derivado nitrogenado da para-benzoquinona, a complexacdo pode ocorrer
de forma seletiva, ou seja, o catalisador pode complexar no oxigénio da carbonila
ou no nitrogénio da imina. Essa seletividade no momento da complexacdo pode
influenciar diretamente na reatividade e regiosseletividade desses compostos, uma
vez que a complexacdo modifica os coeficientes dos orbitais atdmicos.

Além disso, a reacdo de Diels-Alder com derivados nitrogenados de para-
benzoquinonas permite a formacdo de diferentes cicloadutos que podem atuar até
mesmo como intermedidrios na sintese de produtos naturais (terpenos

nitrogenados), produtos ndo naturais e produtos heterociclicos (Esquema 15).

o “ Q
R]__
N L7 i TERPENOS
h — =R R —>
| 4R = 1T ! — . BIOATIVOS
H
/o ©
H
X
| R
_

\\\‘ o) & _/ o)
\¢R -~ R (\)J\ R
R l_I\/ - NOVOS CICLOADUTOS|
IN HY
RZ/ RZ/N

Enantiosseletividade
Regiosseletividade
Inversédo da regioquimica

Esquema 15
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Foram encontrados na literatura alguns trabalhos envolvendo reacgao de Diels-

Alder com derivados nitrogenados de para-benzoquinonas. Na década de 50,

Adams e colaboradores 3#°®

publicaram varios trabalhos relevantes utilizando as
de

substituintes frente as reacGes de Diels-Alder com o butadieno e ciclopentadieno

mono e di-N-fenilsulfoniliminas para-benzoquinonas com diferentes

(Esquema 16).
o o] 0
Ié
@ +Rg T RT + Ry IR
NSO,Ph NSO,Ph NSO,Ph
NSO,CeHs NSO,CgHs NSO,CgH5
% | | |
+ R—§—> RT + R - R
NSO,CeHe NSO,CeHs NSO,CgHs
NSO,CgHs NSO,CsHs NSO,CgHs
Ié
) S T3 — QO
NSO,CgHs5 NSO,CgHs NSO,CgHs5
Esquema 16

Myers e colaboradores® utilizaram a reacdo de cicloadicdo de Diels-Alder
entre dois segmentos altamente funcionalizados, incluindo N-tosilimina de para-
benzoquinonas, para obter a dinemicina A (Esquema 17). Esse estudo é de grande
relevancia ndo somente do ponto de vista da convergéncia sintética, mas também
como um veiculo para explorar interacbes estruturais e de suas respectivas
atividades. A sintese da dinemicina A também foi realizada por alguns

pesquisadores utilizando a reacdo de Diels-Alder como etapa chave desta sintese.*
37 38
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OTMSOTMS
Dinemicina A

Esquema 17
Corey e colaboradores *° publicaram a sintese de um produto natural marinho

conhecido como pseudopteroxazol, tendo como etapa-chave dessa sintese uma

reacdo de Diels-Alder intramolecular com uma N-acilimino-para-benzoquinona.

OH OH
_ DCC Z Pb(OAC)4
+ AN
~ THF, ta étclgtato de
84% L :
Me 2

(Esquema 18).

ta, 69%

DA

Esquema 18
Kerr e colaboradores™ publicaram a reacdo de Diels-Alder entre cetais de

imino-para-benzoquinonas e 1,3-butadienos (semelhante a Corey e colaboradores®),

com excelentes rendimentos (Esquema 19).
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NBz NBz
R0 |+R.f MR_: I
'~ 13kKbar
MeO OMe 1097  Meo OMe
Esquema 19

O grupo de Kerr também realizou reac6es de Diels-Alder entre diendfilos do

a1 42
| l,

tipo N-tosiliminas, obtendo intermediérios do tipo indol™ e carbazo

foram transformados nos produtos naturais representados no Esquema 20.

0S quais

\
N H
H

cis-trikentrin A

herbindole A

\

R—/| HO O NH
X
Glycomaurrol Eustifoline A
OH
CARBAZOL
Esquema 20

Estes sdo alguns exemplos da utilizacdo de iminas de para-benzoquinonas

como diendfilos nas reacdes de Diels-Alder em sintese organica.
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1.3.1- Modificacbes estruturais das para-benzoquinonas para

inversdo da regiosseletividade

Foi a partir do trabalho de Kehrmann e colaboradores*® onde ele transformava
as para-benzoquinonas em derivados nitrogenados (Esquema 21), que surgiu a ideia

de transformar as para-benzoguinonas em suas mono-oximas.

NOH
NH,0H
0 o)
Esquema 21

Esse estudo da reatividade das mono-oximas frente as reacdes de Diels-Alder
foi realizado pela aluna de mestrado Schefer®. Ela realizou a sintese das mono-
oximas de para-benzoquinonas dissubstituidas, que posteriormente foram
empregadas como dienofilos frente a reacdo de Diels-Alder com o ciclopentadieno,
em condicOes térmicas e cataliticas. Nesse estudo, foi demonstrada a falta de
reatividade das mono-oximas de para-benzoquinonas como dieno6filos na reacdo de
Diels-Alder. (Esquema 22).

0 NOH @ OH
NH,OH
HCl Catou&
Q O H O
Esquema 22
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Com o objetivo de explicar esta falta de reatividade das mono-oximas de

* realizou calculos tedricos, envolvendo as

para-benzoquinonas, o aluno Moda *
energias dos orbitais moleculares de fronteira. A partir desses célculos, foi possivel
estipular a diferenca de energia entre o orbital HOMO do dieno e do orbital LUMO
do diendfilo, permitindo confirmar a falta de reatividade desses diendfilos frente a
reacdo de Diels-Alder com o ciclopentadieno. Esses dados mostram que a energia
do orbital LUMO das mono-oximas de para-benzoquinonas é cerca de 8-12
kcal/mol maior que a energia do orbital LUMO de suas respectivas para-
benzoquinonas (Gaussian 03, RHF/6-31G(d,p)), explicando a falta de reatividade

destas mono-oximas de para-benzoquinonas (Figura 6).

8-12 kcal/mol
Energia - -
(kcal/mol)

HOMO LUMO LUMO
(o] (@]

s e et
O NOH

Figura 5: Gréafico da diferenca de energia dos orbitais HOMO e LUMO

Uma explicagdo para esta falta de reatividade das mono-oximas de para-
benzoquinonas frente a reacdo de Diels-Alder é que o par de elétrons livres do
oxigénio do grupo oxima se conjugue com os pares de elétrons m levando a

formacédo de um intermediario aromatico, o que faz com que a mono-oxima perca o
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seu carater de diendfilo (Esquema 23). Este tipo de raciocinio também pode ser

encontrado no livro de Nicolaou e Chen.®

=
|\—:R - \|_R

Q =

Esquema 23

Assim o estudo teorico realizado por Moda, levou a proposta das O-acetil-
oximas e depois das N-acetil-iminas das para-benzoquinonas como melhores
dienofilos do que as oximas de para-benzoquinonas.

Devido a falta de reatividade dessas mono-oximas de para-benzoquinonas
frente a reacdo de Diels-Alder, foi realizada a modificacdo do grupo nitrogenado de
mono-oximas para N-acetiliminas. Foi efetuada inicialmente a sintese da N-
acetilimina partindo-se do paracetamol. Esse estudo foi realizado por
Alexopoulos,* que testou a reatividade deste composto como dienéfilo na reacéo de
Diels-Alder com o ciclopentadieno. Nesse trabalho, foi relatada a formacao do
mono- e biscicloadutos de para-benzoquinona e ndo da N-acetilimina (Esquema
24).

Outra tentativa®® foi modificar o grupo ligado ao nitrogénio, realizando a
sintese de N-tosiliminas da para-benzoquinona. Estas foram testadas frente a
reacdo de Diels-Alder com o ciclopentadieno e, através desse estudo, foi possivel
verificar a formacdo dos mono e bisadutos correspondentes (Esquema 24). Foi
possivel constatar, neste estudo, a reatividade muito parecida das N-acetil e N-tosil

derivados com a propria para-benzoquinona.
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NHAC
Ox
—_—
OH
j NHTs
Ox
—_—
OH

Esquema 24

Um estudo das reacdes de Diels-Alder com outras N-tosiliminas de para-
benzoquinonas n&o foi explorado por Alexopoulos. Decidiu-se entdo dar
continuidade e este estudo, investigando aspectos como régio- e
estereosseletividade destas reacfes, sob condigdes térmicas e cataliticas. A
reatividade das O-acetiloximas e das N-acetil-iminas das para-benzoquinonas deve
ser investigada em outro momento, bem como as estruturas dos cicloadutos do

segundo diendfilo.
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1.4 Preparacao das N-tosiliminas

O estudo pioneiro sobre a sintese das iminas de para-benzoquinonas foi
realizado por Willstatter e colaboradores em 1904, onde partiu-se do para-amino
fenol, o qual foi oxidado com Oxido de prata. O derivado nitrogenado foi obtido

conforme Esquema 25.* Mais tarde, Adams estuda esses compostos frente as

reacOes de Diels-Alder.
OH 0]

NHg NH

Esquema 25

Bolger e colaboradores* descreveram a sintese de N-tosiliminas diretamente
de oximas, onde estas reagem com o cianeto de tosila levando a formagéo de um

intermediario, que passa por um rearranjo formando as N-tosiliminas de para-
benzoquinonas (Esquema 26).

Ph
= Ph
o TsCN \/\( . \/\(
Y Et;N, CCl N> N
NoH — T 2 Ts
o~ \©\
Esquema 26

A sintese de duas N-tosiliminas, uma da para-benzoquinona e outra da
timoquinona ja foi realizada no grupo por Alexoupoulos,”® porém o estudo de
reatividade frente a reacGes de Diels-Alder ndo foi muito explorado. Essa sintese
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parte do amino fenol, o qual é oxidado a para-benzoquinona; ap0s, a para-
benzoquinona é transformada na sua respectiva oxima, reduzida com hidreto de

aluminio e litio ao respectivo amino fenol, que é tosilado e oxidado a N-tosilimina

de para-benzoquinona (Esquema 27).

0,, DMF NH,OH.HC| LiAIH, TSC' AgO_
Cosalen NaOAc

NHTs

Esquema 27
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1.5 Calculos computacionais envolvendo a teoria de orbital de

fronteira e energia de estado de transicao

Um grande desafio dos quimicos organicos sintéticos é prever a reatividade

da reacdo de Diels-Alder, esse estudo de reatividade esta baseado, na maioria das
vezes, na teoria do orbital molecular de fronteira (FMO), o que envolve os dois
orbitais (HOMO e LUMO).
“Estes dois orbitais em particular, que agem como partes essenciais de uma ampla
gama de reacdes quimicas de diferentes compostos, saturados ou insaturados,
foram referidos sob a designacéo geral de “orbitais de fronteira” e abreviado
frequentemente como “HOMO ”'( highest occupied molecular orbital) e “LUMO”
(lowest ennoccuped molecular orbital). ”

Fukui®

A trés possibilidades de mecanismo para a reacdo de Diels-Alder do tipo
concertado, ou seja, deve ocorrer em uma Unica etapa, sem intermediarios e por um
unico estado de transicdo. Essas interacGes que ocorrem no estado de transicao
podem ser sincrbnicas, assincrénicas, ou seja, as ligacdes sigma podem ser
formadas com ou sem diferenca temporal entre as duas. J& as interacdes polares
podem ocorrer com dienos e diendfilos fortemente polarizados, onde 0 mecanismo

pode ser idnico e acontecer em duas etapas e, portanto ndo concertado (Figura 6).>°
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H H

Sincrénico

H
H-CT

E:

7 Sc-H
v
THH

I
\
i

O~

%

Assincronico

» LY

Polar-idnico

Figura 6: Tipos de interacdes dos estados de transicéo

A reacdo de Diels-Alder [4+2] passa por um estado de transi¢ao, onde as duas

novas ligacOes sigmas sdo longas e fracas, e 0 estado de transicdo apresenta energia

mais préxima dos materiais de partida do que dos produtos (Figura 7).

Energia

P

coordenada de reacéo

Figura 7: Gréafico geral de estado de transicdo
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Em alguns livros didaticos, encontra-se a discussdo onde a reacdo de
cicloadicdo entre o anidrido maleico e o ciclopentadieno leva a formagdo do
produto cinético, que é proveniente do estado de transicdo endo e ao produto
termodinamico proveniente do estado de transicdo exo, como demonstrado na

Figura 8, dando uma ideia de que todos os casos ocorrem desta forma. >

“The transition state for the endo product is thus of lower energy
because of the favorable orbital interactions described above, and
therefore the endo form is the kinetic (and major) product of this
Diels—Alder reaction. The exo form is the thermodynamic product
because steric interactions are fewer in the exo adduct than in the
endo adduct Thus, the exo adduct is more stable overall, but it is

not the major product because it is formed more slowly. ” >

ET-exo

ET-endo

Energia
O

\ cicloaduto endao/ Cinético

cicloaduto exo/ Termodinamico

Caminho da reagéo

Figura 8: Gréafico de estado de transicdo da reacdo de Diels-Alder entre o anidrido

maleico e o ciclopentadieno
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Porém, deve-se ter cuidado para ndo generalizar tal conceito, uma vez que em
alguns casos o produto pode ser cinético e termodinamico simultaneamente. Esse
fato foi comprovado, através de calculos teoricos, realisados por Tormena e
colaboradores *° onde o produto de cicloadicdo entre a para-benzoquinona com o
ciclopentadieno forma o produto endo como sendo o produto cinético e

termodinamico simultaneamente (Figura 9).

ET-exo

ET-endo

Energia
O

cicloaduto exo

cicloaduto endao/ Cinético e termodinamico

Caminho dareagao

Figura 9: Gréafico do estado de transicdo da para-benzoquinona
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2-OBJETIVOS
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2-OBJETIVOS

O presente trabalho tem como objetivo o estudo da reacdo de Diels-Alder de
para-benzoquinonas e seus derivados como as suas mono-oximas, as suas mono-
oximas tosiladas e as suas mono-N-tosiliminas com dienos simples, simétricos e ndo
simetricos, buscando obter informagbes acerca da reatividade regio- e
estereosseletividade dessas cicloadicdes.

Objetivamos, também, realizar estudos tedricos dessas reacoes de Diels-Alder
paralelamente aos estudos experimentais, com intuito de comparar tais resultados.

Pretendemos, também, submeter os compostos obtidos neste trabalho a testes de

atividade bioldgica.
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3-DISCUSSAO E RESULTADOS
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3.1-SINTESE DOS DIENOFILOS
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DISCUSSAO E RESULTADOS

Inicialmente, foi realizado um estudo sobre a oxidagdo de fendis a para-
benzoquinonas, devido a ampla utilizacdo como diendfilos nas reacGes de Diels-
Alder e também ao seu uso como intermediario na sintese dos demais derivados
nitrogenados.

>4 6 3 partir das

A forma usual para a preparacdo das para-benzoquinonas
para-hidroquinonas,”® no entanto esta sintese é bastante limitada devido & falta de
substratos disponiveis comercialmente ou sinteticamente. Uma alternativa seria a
preparacdo das para-benzoquinonas através da oxidacdo dos respectivos fenois.
Esses monofendis sdo substratos ideais devido a sua disponibilidade comercial e
grande variedade estrutural.

Outro ponto interessante € a grande diferenca entre os precos dos monofenaois
e das correspondentes para-benzoquinonas que em geral sdo mais caras quando
disponiveis.”” Tudo isso leva a um interesse continuo em desenvolver metodologias
para a oxidacdo de monofendis com substituintes variados em para-benzoquinonas.

Historicamente, essas oxidagdes requerem a utilizacdo de reagentes como sal
de Fremy,” a utilizacdo de grande excesso molar de oxidantes contendo metais
pesados.” Entretanto, esses métodos apresentam baixos rendimentos, reagentes
inconvenientes ou sequéncia de multietapas, as quais ndo sdo aplicaveis a uma
variedade de substratos. Além disso, tais metodologias ndo sdo susceptiveis a
execucao desta reacdo em escala de multigramas.

A metodologia desenvolvida em nosso laboratorio, consiste na oxidagdo dos
fendis a para-benzoquinonas com oxigénio molecular e quantidade catalitica de
[Co'"(salen)] (ou Salcomine), em DMF®® (Esquema 28).
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OH (e}
/©)\02 , Co“(salenz
DMF, Ta, 90%

(0]
Timol Timoquinona

Esquema 28

O provavel mecanismo® desta reacdo de oxidacdo do fenol parte
primeiramente de sua dissocia¢do, em seguida ocorre a oxidacdo do anion fenolato
para gerar o radical fenoxi, que reage com oxigénio molecular para formar a para-
peroxi-ciclohexadienona. Finalmente, ocorre eliminacdo de agua e consequente
formacdo da para-benzoquinona. ReacBGes competitivas do radical fendxi como
oxigénio molecular na posicdo orto levaria a orto-benzoquinona. ReacOes
secundarias também envolvem o radical fendxi, e orto-para e para-para
acoplamento carbono-carbono levando a bisquinona, ao bisfenol e, eventualmente, a

materiais poliméricos (Esquema 29).

Esquema 29
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Entretanto, a reacdo de oxidacdo de alguns monofendis ocorre lentamente,
com baixo rendimento e com mistura do produto de interesse com 0 mono-fenol de
partida levando a problemas de purificacdo. Esses fatores dificultam o aumento de
escala desta reacdo, levando a busca de novas metodologias de oxidagdo. Assim, foi
realizado um estudo envolvendo diferentes catalisadores e agentes oxidantes para a
conversdo de monofendis as respectivas para-benzoquinonas. Esses reagentes
foram escolhidos com base na sua disponibilidade comercial, simplicidade na
preparacdo e nas condig¢Oes reacionais e diminuicdo da toxicidade. Os resultados
obtidos nestes experimentos foram comparados ao método utilizado no laboratorio
onde se utiliza o oxidante oxigénio molecular na presenca do catalisador
[Co"(salen) (Esquema 30).

H 0
R4 Ri O,cat Ry R,
DMF, ta, 24h
R3 RZ R3 RZ
H 0
Esquema 30

Os substratos monofenois empregados neste estudo bem como os produtos

para-benzoquinonas obtidos estdo representados nas Figuras 10 e 11
OH OH OH OH OH OH
1 2 3 4 5 6
OH OH OH OH
7 8 9 10 11

Figura 10: Os fendis utilizados nas oxidagdes

respectivamente.
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(@) O (@] (@] O
(@) (@) (@) (@) (@)
12 13 14 15 16
(@) () (@) ')
ﬁ*ﬁk ‘+OO “OO ’
(@) O (@)
17 18 19 20

Figura 11: Os produtos quinonas obtidos

O estudo de oxidacdo dos fendis nas respectivas para-benzoquinonas foi
realizado em conjunto neste grupo.”” Para a realizacdo desse trabalho, foram
selecionados fenois comerciais e simples, com grande variedade estrutural, sendo
possivel assim, analisar a relacéo entre a estrutura e a reatividade dos mesmos frente
as reacOes de oxidacdo. Assim, foi utilizado neste estudo o fenol (1), trés fendis
monoalquil-substituidos (2-4), cinco fendis dialquil-substituidos (5-9), a-naftol (10)
e B-naftol (11).

Inicialmente, foi estudada a reacdo de oxidacéo desses fenois na presenca de
oxigénio molecular catalisada por [Co'"(salen)]. Em seguida, foram feitas mudancas
no metal do complexo de cobalto para niquel, cobre e vanadio. A segunda
modificacdo envolveu a troca do ligante salen por outros ligantes semelhantes
(Figura 12).
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[Co'l(salen)] (21) [Co'(dmsalen)] (22)
[Co”(salpn) (23) Co”(dmsalpn) 1(24)
’
2T S
/ Cu\o
[Nln(salen)] (25) [Cu'l(salen)] (26)

N ’
o~ 0

[VO'V(salen)] (27)

Figura 12: Os catalisadores metal-ligante

O complexo [Co(salen)] 21 é comercial, porém os outros catalisadores (22-
27) foram sintetizados, bem como alguns ligantes. Os ligantes dmsalen e dmsalpn
foram preparados através das reacdes de condensacdo da 2-hidroxiacetofenona com
a etilenodiamina e propilenodiamina respectivamente, sob condi¢des de refluxo em
etanol. O ligante salpn foi sintetizado atraves da condensacéo da salicilaldeido com
a propilenodiamina em etanol. A purificacdo desses ligantes foi realizada por
recristalizacéo.

Para a preparacdo do dmsalen, realizou-se a condensacdo da 2-
hidroxiacetofenona com a etilenodiamina em razéo 2:1 sob refluxo em etanol,
filtrou-se sob vacuo, evaporou-se o0 solvente e recristalizou-se o produto em etanol.

O ligante dmsalpn também foi sintetizado pela condensacdo da 2-
hidroxiacetofenona com propilenodiamina (razdo molar 2:1) sob refluxo em etanol,
e purificada por recristalizacao.

39



A regioguimica das reagoes de Diels-Alder de N-tosiliminas de para-bengoguinonas

Os ligantes salen e salpn foram sintetizados pela condensacdo da
salicilaldeido (0.50 mmol) com a diamina alifatica apropriada (etilenodianina ou
propilenodiamina respectivamente) (0.25 mmol) em etanol, refluxada durante 3
horas. A purificacao foi realizada por recristalizacao.

Para a sintese dos complexos metalicos (22-27) utilizados como
catalisadores, fez-se a adicdo de 1 mmol da base de Schiff (ligante correspondente)
em etanol com uma mistura de 1 mmol previamente preparada de acetato do metal
(Co, Cu ou Ni) ou sulfato, no caso do vanadio ([VOSQ,]-3H,0 ). A mistura foi
refluxada por 3 horas, resfriada em temperatura ambiente e, posteriormente, filtrada
a vacuo com o auxilio de um funil de Buchner, resultando em um solido que foi
lavado com uma solucéo de &gua e etanol, recristalizado e seco a vacuo, obtendo os
complexos apresentados na Figura 12,

No estudo de oxidacdo dos fenois (1-11) as respectivas para-benzoquinonas
(12-20), utilizou-se 1.0 mmol do respectivo fenol dissolvido em 5 mL de
dimetilformamida, borbulhando-se oxigénio na mistura reacional por poucos
minutos, a atmosfera de oxigénio foi mantida com um baldo contendo O,. Foram
realisadas trés adicOes de 6 mol% do catalisador (21-27) a essa solucéo a cada 3
horas totalizando-se18 mol% do catalisador. O tempo total de reacdo foi de 24
horas. Essas reacdes foram acompanhadas por cromatografia em camada delgada.
As extracdes dessas reacdes foram realizadas com éter etilico, a fase organica foi
lavada com uma solucdo de HCI (0,1M), e secada com MgSO, O solvente foi
evaporado obtendo-se as respectivas para-benzoquinonas.

A mistura reacional obtida foi analisada por CG, e os produtos purificado em
coluna cromatografica ou por sublimacdo. As andlises dos produtos foram
realizadas por comparacdo, uma vez que 0s produtos j& sdo conhecidos no

laboratorio e na literatura. As técnicas utilizadas para a caracterizacdo das para-
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benzoquinonas foram cromatografia gasosa, ressonancia magnética nuclear de 'H e
3¢, anélise de infravermelho e ponto de fusdo (descritas na parte experimental).
A Tabela 1 apresenta os resultados deste estudo comparativo da oxidacdo dos

fenois (1) a (11) frente a varios catalisadores.
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Tabela 1: Rendimentos das oxidacGes dos monofendis com diferentes catalisadores

Fendis Quinonas  Co(salen) Co(dmsalen) Co(salpn) Co(dmsalpn)
OH O
. © @ 30 <5 NR NR
12 o
OH (0]
2@( ﬁj{ 54 10 4 NR
13 0
OH O
3@ ﬁj{ 34 11 3 NR
13 o
OH (@]
4©* @* 40 15 <5 NR
14 o
OH (0]
D@( ﬁ 95 25 7 NR
15
O
OH (0]
Qd )ﬁ‘i{ 90 23 3 NR
16 o
OH O
ﬁ ﬁ 23 9 5 NR
15
O
OH O
@* ﬁ* 93 32 16 4
170
OH (0]
%(j/k W 97 94 89 22
18
(0]
OH (0]
88 32 30 2
oI
Bo
OH (0]
11 »C IS NR NR NR NR

NR= néo reage
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Através dos dados da Tabela 1, pode-se verificar que a presenca de grupos
substituintes (metilicos) do fenol influencia na reatividade dos mesmos frente as
reacdes de oxidacdo, onde os fenois dissubstituidos oxidaram mais facilmente do
que os demais (mono e ndo substituidos por grupos metilicos) nas mesmas
condicdes reacionais. Ou seja, quanto maior o numero de substituintes alquilicos
presentes no fenol, maior foi a sua reatividade frente a reacdo de oxidacédo. Esse fato
pode ser explicado com base na estabilizacdo dos radicais formados durante a
reacdo de oxidacéo.

A oxidacdo desses fenois utilizando-se catalisadores de cobalto similares ao
[Co(salen)] foi seletiva, formando apenas as para-benzoquinonas. Um caso
interessante € o do B-naftol, que ndo sofre reacdo de oxidacdo nestas condigoes,
uma vez que o Unico produto de oxidacao possivel é a quinona orto.

Observou-se que os substituintes no ligante do complexo de cobalto (II)
também interferem na sua atividade catalitica. Os resultados apresentados na tabela
1 mostram que o [Co(salen)] apresenta maior eficiéncia catalitica frente as reacfes
de oxidacdo dos fenois do que o [Co(dmsalen)]. Foi observado também que o
aumento no numero de carbonos metilénicos entre 0s grupos azometinos diminui a
atividade catalitica dos complexos de cobalto(I1) no sistema apresentado.

Os complexos [Ni(salen)] (25), [Cu(salen)] (26) e [VO(salen)] (27) também
foram empregados como catalisadores nos estudos sobre a oxidacdo dos fendis,
porém estes nao apresentaram atividade catalitica, recuperando-se quase que
totalmente os fendis de partida.

Dentre os metais utilizados neste estudo, verificou-se que os complexos de
cobalto foram os Unicos que apresentaram atividade catalitica sobre as reacfes de
oxidacdo dos fenois as para-benzoquinonas, e que o complexo contendo o ligante

salen (Co(salen)) foi o que apresentou melhores resultados.
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Tais resultados sugeriram a avaliacdo do uso de outros oxidantes para fenois
monossubstituidos,uma vez que os complexos testados ndo ofereceram bons
rendimentos. Assim resolveu-se estudar essas reagdes na presenca de oxidantes de
facil obtencdo. As reacdes de oxidacdo dos fendis foram realizadas primeiramente
na presenca de peroxido de hidrogénio, seguida pelos agentes oxidantes
peroximonosulfato de potassio (OXONE®), dimetildioxirano (DMD) e &cido 2-
iodoxibenzoico (IBX). Oxone® é um oxidante muito barato, e ainda é usado na
preparacdo do DMD e IBX, os dois ultimos foram testados como oxidantes na

auséncia e na presenca de oxigénio molecular (Figura 13).

R
0 0

\>( . 7\,S\O’OH CE(O

0-0 KO

Dimetildioxirano  Peroximonossulfato Acido iodoxibenzoéico
DMD de potassio IBX
OXONE

Figura 13: Estruturas dos oxidantes estudados

Para realizar a reacdo de oxidacdo com OXONE®, preparou-se, inicialmente,
uma solucéo aquosa de Na,.EDTA, onde adicionou-se a solucédo do fenol (0,5mmol)
em CHs;CN, a temperatura ambiente. Na sequencia adicionou a mistura de
OXONE® (2,5 mmol) e NaHCO; (7,8 mmol). A reacdo permaneceu sob agitacao
mecéanica em temperatura ambiente por 24 horas. A reagédo foi extraida com acetato
de etila, e a fase organica lavada com uma solucdo saturada de cloreto de sddio. A
mistura reacional foi purificada em coluna cromatografica. Tais reacdes foram
realizadas também na presenca de atmosfera de oxigénio, aplicada no sistema
reacional atraves de um baldo cheio com este gas. Os resultados obtidos em ambos

0s casos estdo representados na Tabela 2.
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Tabela 2: Oxidacdo com OXONE®.

Fenois Quinonas Sem O, Com O,
OH (@]
1 @ NR NR
12 o
OH (0]
2 ©/ NR NR
13 0
OH (0]
3© Q?( NR NR
13 o
OH (@]
4 @J\ @J\ <5 <5
14 0
OH (e}
NS SN & SR »
15
(@]
OH (0]
Q@( )ﬁ‘i( 33 14
16 o)
OH (e}
S U © SR 2
15
(@]
OH (@]
5©* );j* 41 <5
17 o
OH (0]
AR AL,
18
(e}
OH (@]
19 o
OH Q Tracos Tracos
LT ey

S
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Mais uma vez (Tabela 2), os fendis dissubstituidos apresentaram maior
reatividade frente as reacGes de oxidacdo do que os outros fenois, quando
comparados aos fendis monossubstituidos e ao proprio fenol.

A reacdo de oxidagcdo com DMD foi realizada dissolvendo o fenol (2mmol)
em uma mistura de agua destilada e acetona, seguida da adicdo do NaHCO; (8
mmol) e por ultimo 0 OXONE® (3 mmol). Esta mistura foi agitada a temperatura
ambiente por 24 horas e, apés esse tempo, mais agua foi adicionada ao meio
reacional, e o produto foi extraido com acetato de etila. A mistura foi purificada por
coluna cromatogréfica, usando como eluente a mistura de 9:1 hexano: acetato de
etila. Esta reacdo também foi realizada na presenca de atmosfera de oxigénio. Os

resultados sdo apresentados na Tabela 3.
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Tabela 3: Oxidagdo com DMD

Fenois Quinonas SemO, ComO,
OH o
1 @ NR NR
12O
OH O
2©/ ¢( NR NR
130
OH O
3@ ﬁj( NR NR
130
OH (0]
4©* @A NR NR
14O
OH O
NS SR © SRR
15
(0]
OH o)
Qﬁj )ﬁ‘iﬁ 23 19
160
OH O
S U © SRR
15
(0]
OH O
i@K )i'j* 22 11
17 5
OH O
AR A,
18
(0]
OH (0]
19 5
NR NR

[
[
o
I
)
o
O
(@]

N
~



A regioguimica das reagoes de Diels-Alder de N-tosiliminas de para-bengoguinonas

A Tabela 3 apresenta resultados similares aos da Tabela 2, onde os fendis
dissubstituidos sd@o mais reativos quando comparados com 0s monossubstituidos.

A oxidacdo com H,O, foi realizada preparando-se uma solu¢do com fenol e
Br, (2:1), a qual foi adicionada posteriormente uma mistura de H,O, 30% e H,SO,
concentrado em metanol. A mistura resultante foi mantida sob refluxo por 2 horas e,
entdo, diluida com metanol, e o produto, extraido com éter etilico.

Para se realizar a oxidagao com o oxidante IBX, foi preparada uma solugéo
de fenol e IBX (1:1) em CH,Cl,, mantendo-a sob agitacdo por 24 horas.

Os reagentes oxidantes H,0O, (30%) na presenca de bromo molecular e o IBX
demonstraram ser totalmente ineficazes na oxidacdo de monofensis e ndo se
observando a formacao do produto desejado.

Assim as para-benzoquinonas utilizadas neste trabalho foram preparadas em
maior escala utilizando-se oxigénio molecular e catélise por Co(salen) em DMF,
sendo esta a melhor metodologia encontrada para a oxidacdo dos fenois em para-
benzoquinonas.

Em todos os casos, 0s compostos 12-19, foram analisados por meio de seus
espectros de RMN de 'H, RMN de **C e infravermelho (anexo na parte
experimental) e a pureza foi confirmada pela analise de cromatografia gasosa (CG).
Os compostos obtidos também foram caracterizados por meio de seus pontos de
fusao.

Os dados espectroscopicos de todas as para-benzoquinonas sintetizadas e
bem como os pontos de fusdo obtidos sdo fornecidos na parte experimental, e seus
espectros correspondentes encontram-se em anexo.

N&o se discutira a caracterizacdo dos mesmos, pois estes compostos

sintetizados ja s&o conhecidos na literatura.®?
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Sintese das mono-oximas de para-benzoquinonas

A proxima etapa para a obtencdo dos derivados nitrogenados das para-
benzoquinonas, consistiu na obtencdo das mono-oximas de para-benzoquinonas,
que foram preparadas com intuito de serem utilizadas como precursores na sintese
dos demais dienofilos nitrogenados.

As mono-oximas de para-benzoquinonas foram preparadas por meio de duas
metodologias. A primeira consistiu na obtencdo das mono-oximas a partir das para-
benzoquinonas. Na segunda metodologia, as mono-oximas de para-benzoguinonas
(28-36) foram preparadas a partir dos fenais.

A reacdo de oximacdo das para-benzoquinonas 15-17 para a obtencdo das
respectivas mono-oximas 32, 33 e 35 foi feita utilizando-se cloridrato de
hidroxilamina e acetato de s6dio sob refluxo em etanol.****A um baldo de fundo
redondo contendo etanol sob agitacdo magnética constante, foi adicionada a para-
benzoquinona 15-17 (1,22 mmol). Em seguida, cloridrato de hidroxilamina (3,18
mmol) e, por ultimo o acetato de sodio (2,08mmol). O meio reacional foi aquecido
e mantido sob refluxo por 4 horas. Apds o terminoo refluxo o sistema reacional foi
esfriado até a temperatura ambiente e, a seguir, o0 solvente foi evaporado sob
pressdo reduzida. O meio reacional foi extraido dissolvendo-se o sélido obtido em
uma mistura de solventes acetato de etila e éter etilico na propor¢do de 1:1. A fase
organica obtida foi lavada com agua destilada, secada com sulfato de sédio e o
solvente evaporado sob pressdo reduzida, obtendo-se, em todos o0s casos, um
produto sélido. A purificacdo dos compostos 32, 33 e 35 foi realizada lavando-se
sucessivamente os solidos obtidos com hexano. A pureza dos compostos obtidos foi

comprovada através da analise de cromatografia gasosa.
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Os produtos obtidos foram analisados por espectroscopica de RMN e IV.
Através dessas analises verificou-se que ndo houve a formacdo da bisoxima de
para-benzoquinona. Uma explicacdo para a ndo formacédo da bisoxima € que o par
de elétrons livres do oxigénio do grupo oxima se conjuga com 0s elétrons m da
ligacdo C=C do anel, regenerando sua aromaticidade, dificultando assim a formacéo
da segunda oximacao (Esquema 31).

o NOH
Rq Ri NH,oHHCl  Re Ry Ry Ry
L - X- -
NaOAc, EtOH
Rs 2 R3 R, R3 R,
O NOH NOH
Esquema 31

Os rendimentos obtidos nas oximac0es estdo representados na Tabela 4.

Tabela 4: Rendimentos obtidos na oximacgdo com cloridrato de hidroxilamina

p-benzoquinona Oxima Rend %
0 o]
.
15 32 |l
N\
© OH
o] o]
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I
16 33 .
OH
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Essa metodologia para a obtencdo das mono-oximas apresentou bons
rendimentos, porém permite obter os isbmeros das oximas do timol e carvacrol
como Esquema 32. A oxidacdo do timol ou carvacrol leva a formacdo de um
mesmo produto, ou seja, a timoquinona. Esta, quando submetida a reacdo de
oximacdo, leva a formacdo do produto mono-oximado proveniente da reacdo na

carbonila vizinha ao grupo metilico e ndo da carbonila vizinha ao grupo

isopropilico.

©Y . ﬁx/ ﬁi

Esquema 32

Encontrou-se na literatura uma metodologia para a obtencdo destas mono-
oximas em uma Unica reacdo, partindo diretamente dos monofentis.”® Esta
metodologia foi aplicada na sintese das mono-oximas de para-benzoquinonas, a

qual permite obté-las de forma isomérica e em escala multigramas (Esquema 33).%

H 0
Rs Ri Nano,,HCl R4 Ry
_—
R3 RZ EtOH, ta, 2h R3 Rz
H NOH
Esquema 33
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Para a realizacdo dessas reacOes foram adicionado a um baldo de fundo
redondo, equipado com agitacdo magnética, 73,48 mmol do respectivo fenol (1-8,
37), 50 ml de é&cido cloridrico (10 mol/L) e 50 ml de etanol 95%. A seguir,
adicionou-se a mistura reacional 7,5g (108 mmol) de nitrito de sédio a 0° C durante
5 minutos. A reagdo permaneceu sob agitacdo constante durante 1 hora a 0° C e,
apos este tempo foi adicionado mais 10 ml de etanol 95%, a qual permaneceu por
mais 1 hora sob agitacdo em temperatura ambiente. O meio reacional foi diluido
com agua e extraido com éter. A fase organica foi extraida com uma solucdo aquosa
de carbonato de sodio 10%. Essa solucéo foi acidificada com acido cloridrico 3N. O
precipitado formado foi filtrado, e o solido obtido foi lavado com hexano, obtendo-
se 0S compostos (28-36).

Com esse metodo de oximacdo, foram obtidas as mono-oximas isoméricas
desejadas (32/34 e 35/36) conforme objetivo inicial do trabalho, com bons
rendimentos. O metodo também facilitou a obtencdo das mono-oximas, uma vez
que ndo foi necessario sintetizar a para-benzoquinona para entdo submeté-la a
reacdo de oximacéo, sendo economizada uma etapa reacional.

Os rendimentos das mono-oximas de para-benzoquinonas 28-36 obtidas por

este método estdo citados na Tabela 5.
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Tabela 5: Oximacéo a partir do fenol

Fenol Oxima Rend %
OH 0
28 |l
1
N-on
OH 0 o)
[ ] [ ] 82
20all ogp !
2 N‘OH Ho’N
OH o)
1L ) ,
|
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3 Ho N
OH 0 o)
4 3lall 31b |
N‘OH HO'N
OH
5 32
N-on
OH
|
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OH
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7 N-on
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|
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A oximacdo dos fenois monossubstituidos 2, 3 e 4 apresenta excelentes
rendimentos, assim como para os fenois dissubstituidos 5, 6 e 8, exceto para 0s
fendis 1, 7 e 37.

Tal método de oximagéo do fenol leva normalmente a formag&o de um unico
isbmero da mono-oxima. O que orienta a formacdo desses isbmeros € a presenca de
grupos substituintes nos carbonos vizinhos ao carbono onde ocorre a oximacao,
devido seu efeito eletrénico. No caso dos fenois 2 e 4, essa orientagcdo ndo ocorre,
pois ndo possuem substituintes alquilicos nas posicdes vizinhas (meta) ao carbono
onde ocorre a oximacdo, verificando-se a formagdo dos isdmeros sin e anti

conforme demonstrado no Esquema 34.%

0 0 O) OH
X X X X
| | N N
“OH N~o- C9 Ne)
“ +B
) 0 0 OH
X X X X
+ B = - + BH ESoo
X | \ N
HO~ _O/N ij o~
Esquema 34

No caso do fenol 2, sdo formados os isomeros 29a/29b na proporcao 1:0,6, e

no caso do fenol 4 sdo formados os isémeros 31a/31b na proporcdo 1:1,
respectivamente.

A confirmacéo da pureza das mono-oximas foi obtida por cromatografia gasosa,

observando-se a presenca de um Unico pico. A elucidacdo estrutural dos compostos
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foram feitas através de anélises espectroscopicas de infravermelho, RMN de *H,
RMN de *C e ultravioleta, cujos dados espectroscopicos sdo fornecidos no
procedimento experimental e 0s espectros correspondentes, em anexo.

A discussdo dos dados de RMN de *H e **C é realisada somente para um dos
compostos da série, visto que todas as mono-oximas de para-benzoquinonas
apresentam estruturas semelhantes. Neste caso, foi escolhido o composto 36. Os
dados espectroscépicos de *H e *C do composto 36 esta apresentado na Tabela 6 e
0S espectros, em anexo.

Tabela 6- Dados espectroscopicos de RMN da mono-oxima (36)

n° & 'H (ppm)- (integracdo; multiplicidade, & **C (ppm)
0 J (Hz))
| w 1 1488
2 --- 156,8
3 6,34 (CH, d, J=0.7) 124.4
* ” 4 --- 188,6
N 5 138,4
“OH 6 7,68 (CH, g, J=1.5) 122,0
36 7 3,35 (CH, dhept, J= 0.7 ¢ 6.8) 26,6
8e9 1,20 (2CHj3, d, J=6.8) 224
10 2,04 (CHa, d, J= 1.5) 15,8

No espectro de 'H-RMN, observa-se a presenca de um quadrupleto em 7,68
ppm (J= 1.5 Hz) que foi atribuido ao atomos de hidrogénio vinilico ligado ao C-6,
sendo essa multiplicidade resultante do acoplamento do H-6 com os atomos de
hidrogénio metilicos H-10. Em 6,34 ppm, foi observada a presenca de um dubleto
(J= 0.7 Hz) que foi atribuido ao atomo de hidrogénio vinilico H-3, sendo tal
multiplicidade resultante do acoplamento com o hidrogénio H-7 do grupo isopropil .
O fato do atomo hidrogénio H-6 possuir uma relacéo sin com o grupo hidroxila da
oxima, faz com ele possua deslocamento quimico em uma regido do espectro mais

desblindada do que o &tomo de hidrogénio H-3.
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Foi possivel observar também a presenca de um dubleto em 2,04 ppm (J=
1.5 Hz), o qual foi atribuido ao atomo de hidrogénio da metila C-10 que acopla
com o hidrogénio do H-6. Também se pode observar a presenca de um duplo
hepteto em 3,35 ppm (J= 0.7 e 6.8 Hz), o qual foi atribuido ao hidrogénio ligado ao
C-7 que acopla com o atomo hidrogénio do C-8 e C-9 ( J=6.8 Hz) e com o
hidrogénio ligado ao carbono C-3 (J=0.7 Hz).

No espectro de *C-RMN do composto 36, verificou-se a presenca de sinais
com deslocamento quimico em 122,0 ppm e 124,4 ppm, que foram atribuidos aos
atomos de carbono C-3 e C-6, respectivamente. O sinal em 148,8 ppm foi atribuido
ao C-1 do grupo oxima; e o sinal em 188,6 ppm, atribuido ao atomo de carbono
carbonilico C-4. As correlagdes dos hidrogénios e carbonos foram atribuidos
através da analise do espectro de HSQC.

No espectro de infravermelho do composto 36, observou-se uma banda de
absorcdo fina em 1637 cm™ caracteristica do estiramento da ligacio C=0. As
absorcdes em 1613 e 1048 cm™ foram atribuidas aos estiramentos das ligacdes C=N
e N-O respectivamente, e a absorcdo em 3239 cm,” ao estiramento e deformagcéo

angular da ligagdo -OH do grupo oxima.
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Obtencao das oximas tosiladas de para-benzoquinonas

Dando continuidade ao trabalho, foram preparadas as mono-oximas tosiladas
de para-benzoquinonas, obtendo-se assim uma nova série de diendfilos, os quais
foram empregados posteriormente no estudo de reatividade frente as reaces de
Diels-Alder (Esquema 35).

Os calculos computacionais mostram que as mono-oximas apresentam um
valor de energia do orbital LUMO aproximadamente 10 Kcal/mol maior que as
para-benzoquinonas. J& as mono-oximas tosiladas apresentam um valor de
aproximadamente 3 Kcal/mol maior do que as energias dos orbitais LUMO das p-
benzoquinonas.

Para as reacOes de tosilacdo das mono-oximas foram adicionadas em um
baldo de fundo redondo mantido a 0° C com banho de gelo, 4,59 mmol da mono-
oxima (28-36), diclorometano previamente tratado (refluxado com hidreto de célcio
e destilado) e 1,3 mL piridina, e sendo adicionado por ultimo o cloreto de tosila
(6,88 mmol)*. O banho de gelo foi removido permitindo-se que a temperatura do
meio reacional se igualasse a temperatura ambiente. A mistura reacional foi mantida
sob agitacdo magnética constante por 24 horas, e entdo o solvente foi removido sob
pressdo reduzida. O meio reacional foi diluido com éter etilico, sendo a fase
organica resultante lavada com &cido cloridrico 2 M, bicarbonato de sodio saturado
e agua destilada. A fase etérea foi secada com sulfato de magnésio anidro e
concentrada em evaporador rotatorio. A purificacdo dos produtos obtidos (38-46)

em cada caso foi feita atraves de coluna cromatografica com silica comum.
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o) 0
Rq Ri Tscl2ah Ra R1
_—
CH,Cl,
R3 R2 Py R3 RZ
NOH NOTs
Esquema 35

Esta metodologia forneceu as mono-oximas tosiladas com rendimentos

variando entre 78 e 90%, cujos valores estdo representados na Tabela 7.

58



A regioguimica das reagoes de Diels-Alder de N-tosiliminas de para-bengoguinonas

Tabela 7: Rendimentos da tosilacdo das oximas

Oxima Oxima tosilada Rend %
o) o)
78
28 |l 38 |l
N-onH N-oTs
0 o) o) o)
E‘;( E‘;( 85
20all  ogp ! 39all  39p |
‘OH HO™N N-oTs TsoN
o) o)
80
| |
30 40
Ho' N Ts0 ™
0 o) 0 0
3lall 31b | 41all 41b |
N‘OH HO'N N‘OTs Tso’N
0
90
32 42 |l
N“OH N‘OTs
0
| |
33 43
N“OH N“OTs
0
34 |l |
N. 44 .
OH OTs
o)
/Q)\ 79
| |
35 45
N-on N-oTs
o)
80
36 |l 46 I
N‘OH N‘OTS
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As mono-oximas isoméricas 29a/29b e 31a/31b foram tosiladas na forma de
mistura, uma vez que ndo foi possivel separar os isbmeros, sendo obtidos os
compostos 39a/39b e 41a/41b respectivamente. Em ambos os casos, 0s isdmeros
sin e anti das oximas tosiladas foram obtidos na proporc¢éo 1:1.

A pureza dos produtos obtidos nas reacOes de tosilacdo foi analisada por
meio de cromatografia gasosa, onde se pode observar apenas um pico, confirmando
sua pureza, e sua caracterizacdo foi feita por infravermelho e *H-RMN e **C-RMN.
Todos os compostos foram analisados, seus dados espectroscépicos de ‘H, **C,
infravermelho e ultravioleta estdo descitos no procedimento experimental e seus
respectivos espectros apresentam-se nos anexos. Devido ao grande volume de
compostos obtidos e a semelhanca estrutural entre eles, realizou-se somente a
discussdo da analise espectroscopica para 0 composto 46, cujos dados

espectroscopicos de 'H e °C estdo apresentados na Tabela 8.

Tabela 8- Dados espectroscopicos de RMN da mono-oxima tosilada (46)

n® & 'H (ppm)- (integraco; & 1*C (ppm)
Q multiplicidade, J (Hz))

o 1 152,4
a 2 154,5
5 3 6,31 (CH, d, J=0.7) 127,3
(| 4 186,8
9 5 142,3
\ 6 7,40 (CH, g, J= 1.5) 121,6
0=$=0 7 3,08 (CH, d hept, J=0.7 e 7.1) 27,4
8e9 1,07 (2CHs, d, J=7.1) 21,9
@ 10 2,01 (CHg, d, J= 1.5) 15,8
11 145,8
: 12e 16 7,89 (2CH, J=8.3) 129,1
46 13e 15 7,36 (2CH, J=8.3) 129,7
14 131,7
17 2,45 (CHs, 5) 21,7

60



A regioguimica das reagoes de Diels-Alder de N-tosiliminas de para-bengoguinonas

No espectro de 'H-RMN, observa-se a presenca de um quadrupleto com
deslocamento quimico igual a 7,40 ppm, atribuido ao atomo de hidrogénio H-6,
sendo esta multiplicidade resultante ao acoplamento de H-6 com os atomos de
hidrogénio ligados ao atomo de carbono C-10. Observou-se tambem a presenca de
um singleto em 2,45 ppm, o qual foi atribuido aos &tomos de hidrogénio da metila
do grupo tosil e de dois multipletos, um em 7,36 ppm e outro em 7,89 ppm
correspondentes aos atomos de hidrogénios ligados ao anel aroméatico do grupo
tosil.

No espectro de *C-RMN, verificou-se a presenca de um sinal em 186,8 ppm
e um outro em 152,4 ppm, correspondentes ao carbono carbonilico e ao carbono
ligado ao grupo oxima, respectivamente. Observa-se tambéem a presenca de sinais
correspondentes aos atomos de carbonos do anel aromatico do grupo tosil, cujos
deslocamentos em 129,1 e 129,7 ppm sdo atribuidos aos carbonos C-12/C-16 e C-
13/C-15 respectivamente. Os deslocamentos dos hidrogénios e carbonos foram
atribuidos através da anélise do espectro de HSQC.

No espectro de 1.V. do composto 46 foram observadas absorc¢des na regido de
1386 e 1195 cm™, caracteristicas de deformacdes axiais assimétricas e simétricas do
grupo SO, respectivamente e uma absorcdo em 1654 cm™ caracteristica de
carbonila, observou-se tambem o desaparecimento da banda de absor¢cdo em 2958
cm™ que correspondia ao estiramento O-H da oxima confirmando, a tosilacdo do

composto.
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Sintese dos para-aminofendis

As N-tosiliminas foram sintetizadas partindo-se dos fenois, atraves de quatro
etapas. A primeira consistiu da oximacdo dos fendis nas respectivas mono-oximas;
a segunda consistiu na reducdo da mono-oxima ao aminofenol. Esta etapa de
reducdo da mono-oxima ao seu correspondente amino fenol ja havia sido
previamente testada no grupo por Alexopoulos,*® quando se realizou a sintese da
N-tosilimina da para-benzoquinona e da N-tosilimina da timoquinona. Essa reducéo
foi realizada empregando como agente redutor o AlLiH,(excesso), em
tetrahidrofurano sob refluxo durante 72 horas, porém obtendo baixos rendimentos.

Com intuito de propor uma nova rota sintética, onde a reducdo da mono-
oxima ao aminofenol seja mais eficiente, realizou-se uma busca bibliografica e
encontrou-se um método que utiliza como agente redutor o cloreto de estanho Il em
meio 4cido sob refluxo em diclorometano (Esquema 36).6"%Assim, esta

metodologia foi empregada na obtencdo de todos os aminofenois 47-55.

0 OH
R R
Ry Ri sncly, Hel 4 !
—_—
NOH NH,
Esquema 36

A reacédo foi realizada adicionando-se a um baldo de fundo redondo 1,26
mmol da mono-oxima, 3,80 mmol de SnCl, 20 mL de CH,Cl,, e 0.2 mL de HCI
concentrado. A mistura reacional foi mantida sob refluxo durante 16 horas. Apds
esse tempo, o solvente da reacdo foi removido sob pressdo reduzida. O solido
obtido foi dissolvido em acetato de etila e a fase organica foi lavada com solugéo de
bicarbonato de sdédio 10% e secada com MgSQO, anidro, filtrada e o solvente
evaporado, obtendo-se o0s correspondentes solidos dos aminofendis puros,
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dispensando-se a purificacdo por recristalizacdo ou coluna cromatografica, com
excelentes rendimentos.

A reacdo de reducéo foi acompanhada por cromatografia em camada delgada,
usando-se como eluente 8:2 de hexano:acetato de etila, indicando o total consumo
do material de partida ap6s 16 horas. A andalise por CG mostrou que os para-
aminofenois estavam puros, uma vez que o cromatograma obtido mostrou a
presenca de um unico pico. A reacdo de reducdo foi testada para uma série de 9
mono-oximas (28-36) obtendo-se os para-aminofendis correspondentes (47-55),

cujos rendimentos sdo apresentados na Tabela 9.
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Tabela 9: Reducéo de oxima em aminofenol com SnCl,

Oximas Aminofenodis Rend %
o} OH
[ ] [ j 65
28 |l 47
Noy NH,,
o) o) OH
[ ] [ ] 84
29a |l 29b | 48
N-on Ho™N NH
o) OH
| 49
30
vo'N NH.
o) o) OH
3l1all 31b | 50
N'on Ho™ NH:
OH
32 |l
51
N-on NH,
OH
|
33 52
N-o NH,
OH
34 | 53
I NH,
OH
/©)\ 90
|
35 54
N'oH NH2
0 OH
91
36 |l 55
OH NH
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Todos os aminofendis foram caracterizados através de seus espectros de *H-
RMN e *C-RMN e de infravermelho, ponto de fusdo e analise de massas e

ultravioleta.

Devido a grande quantidade de aminofendis sintetizados e sua semelhanca
estrutural, foi selecionado apenas o composto 55 para a discussdo de seus dados
espectroscopicos (Tabela 10). Os dados espectroscopicos dos demais aminofendis
bem como seus pontos de fusdo estdo representados na parte experimental e seus

respectivos espectros encontram-se em anexo.

Tabela 10- Dados espectroscopicos de RMN do aminofenol (55)

oH n® 8 'H (ppm)- (integracdo; multiplicidade, & **C (ppm)
J (Hz))

10 1 --- 135,2
. @ 2 --- 131,5
9 3 6,60 (1H, ) 112,2
8 4 --- 147.8
NFz 5 121,9
6 6,45 (1H, ) 1186
55 7 2,85 (1H, d sept, J=6,8) 27,1
8e9 1,17 (6H, d, J=6,8) 22,2
10 2,12 (3H, ) 15,4

NH; 3,26 (2H, sI)

OH 7,30(1H, sl)

O espectro de *H-RMN do amino fenol (55) apresentou dois singletos largos:
um em 7,30 ppm (integrando para um hidrogénio), o qual foi atribuido ao &tomo de
hidrogénio do grupo hidroxila do aminofenol; e outro em 3,26 ppm (integrando para
dois hidrogénios), que foi atribuido aos dois atomos de hidrogénio do grupo amina.
Também se observou neste espectro a presenca de dois singletos, um em 6,60 ppm e
outro em 6,45 ppm, que correspondem aos hidrogénios aromaticos H-3 e H-6

respectivamente.
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O espectro de “*C-RMN do composto (55) apresentou um sinal com
deslocamento quimico em 135,2 ppm, que foi atribuido ao atomo de carbono C-1
ligado ao grupo amina. A outra evidéncia de que a reacdo de reducdo ocorreu € a
presenca de um sinal com deslocamento quimico em 147,8 ppm referente ao atomo
de carbono C-4, que possui 0 grupo hidroxila ligado a ele. As correlagcdes dos
hidrogénios e carbonos foram atribuidos através da analise do espectro de HSQC.

No espectro de infravermelho do composto (55), observou-se a presenca de
bandas de absorcdes largas e bastante intensas em 3382 e 3306 c¢m, caracteristicas
de estiramento das ligagdes NH, e OH. A absorcdo em 2966 cm™, foi atribuida a
ligacdo C-H de aneis aromaticos. As absor¢es em aproximadamente 1420, 1201 e
894 cm™, ao estiramento das ligacdes C-H de alcanos, C-O e C-N, respectivamente.
Observou-se também a auséncia da banda em 1637 cm™, caracteristica do
estiramento da ligacdo C=0 e da banda em 3239 cm™, referente ao estiramento e

deformacao angular da ligagcéo -OH do grupo oxima.
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Sintese dos N-tosil-para-aminofendis

A terceira etapa da sintese das N-tosiliminas de para-benzoquinonas consistiu
na tosilacdo dos aminofendis (47-55), utilizando-se cloreto de tosila em piridina®
(Esquema 37), a partir da qual foi obtida uma serie de N-tosil-p-aminofenois (56-
64).

OH OH
R4 R1 ;§CI R4 Ry
NH, NHTs
Esquema 37

A reacédo foi realizada adicionando-se a um baldo de fundo redondo 1,06
mmol do para-aminofenol, 2 mL de piridina a 0° C, seguida pela adico de 1,28
mmol de cloreto de tosila em pequenas porcdes. Apos a adicao de cloreto de tosila,
a mistura reacional permaneceu sob agitacdo constante a temperatura ambiente ate o
consumo total do material de partida, por 5 horas. Apos esse tempo, a reacdo foi
diluida em acetato de etila, e a fase orgénica obtida foi lavada com uma solucéo de
HCI 5% e secada com MgSQ,, filtrada e o solvente removido sob pressédo reduzida.
A purificacdo foi realizada em silica comum usando-se, como eluente, uma mistura
de hexano:acetato de etila na proporc¢éo 8:2.

Os rendimentos obtidos na tosilacdo dos aminofenois sdo apresentados na
Tabela 11.
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Tabela 11: Rendimentos dos N-tosil-para-aminofendis

Aminofendis N-tosil-p-amino Rend %
fendis
OH OH
[j [ :] 64
47
NH, %% NHTs
OH OH
73
48 57
NH, NHTs
OH OH
78
49 58
NH, NHTs
OH OH
50 59
NH, NHTs
OH OH
60
51 NH, NHTs
OH OH
61
52 NH, NHTs
OH OH
)ﬁl 9
53 62
NH, NHTs
OH OH
63
54 NH, NHTs
OH OH
95
55 64

NH.,, NHTs
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Os N-tosil-para-aminofenois (56-64) foram caracterizados através de seus
espectros de infravermelho, ultravioleta e de *H-RMN e **C-RMN, cujos dados sdo
fornecidos no procedimento experimental, e os espectros fornecidos em anexo. A
pureza dos compostos pode ser confirmada por meio de seus pontos de fuséo e da
andlise de CG-MS.

A seguir, sdo discutidos os dados espectroscopicos de *H-RMN e **C-RMN

(Tabela 12) e de infravermelho obtidos para 0 composto 64.

Tabela 12- Dados espectroscopicos de RMN do N-tosil-p-aminofenol (64)

n® | &'H (ppm)- (integragdo; multiplicidade, & **C (ppm)
J (H2))
1 --- 121,7
2 --- 137,1
3 6,58 (1H, m) 111,8
4 --- 154,2
5 --- 123,4
6 6,96 (1H, m) 129,9
7 2,70 (1H, d hept, J=7,0) 26,7
64 8e9 0,90 (6H, d, J=7,0) 23,1
10 2,14 (3H, 5) 15,1
NH 6,07 (1H, )
OH 4,80 (1H, s) —
11 --- 142,4
12¢12’ 7,21 (2H, d, J=8,2) 126,9
13¢13° 7,54 (2H, d, J=8,2) 128,7
14 --- 144,3
15 2,39 (3H, s) 20,9

Através da analise do espectro de ‘H-RMN do composto 64 pode-se observar
a presenca de dois dubletos ambos com J=8,2 Hz, sendo um em 7,21 ppm e 0 outro
em 7,56 ppm, esses foram atribuidos aos atomos de hidrogénio ligados ao anel
aromatico do grupo tosil (H-12/H-12" e H-13/H-13" respectivamente).
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No espectro de **C-RMN do composto 64, pode-se observar a presenca de
sinais com deslocamentos quimicos em 126,9 e 128,7 ppm, que correspondem aos
atomos de carbono C-12 e C-13 do anel aromaticos do grupo tosil. Os sinais com
deslocamentos quimicos em 15,1 ppm (C-10), e 23,1 ppm (C-8 e C-9)
correspondem as trés metilas provenientes do aminofenol, e em 20,9 ppm (C-15)
corresponde a metila do grupo tosil. O deslocamento em 154,2 ppm corresponde ao
carbono C-4 ligado ao —OH. Os deslocamentos dos hidrogénios e carbonos foram

atribuidos através da analise do espectro de HSQC.

-1
O espectro de 1.V. apresenta uma absorcao larga em 3447 cm , caracteristica
do estiramento da ligacdo NH. As absorcdes em 1519 e 1617 cm™ foram atribuidas

aos estiramentos das ligacdes C=C do anel aromatico.
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Sintese das N-tosiliminas de para-benzoquinonas

A quarta etapa para a obtencdo das N-tosiliminas de para-benzoquinonas
consistiu na oxidagdo dos aminofendis tosilados (56-64). Essas oxidagdes foram

realisadas utilizando-se éxido de prata e dioxido de manganés. (Esquema 38).

OH O o}
g-,0 ou
R R R R
4 1 |\/|I’102 4 1
R3 RZ CH2C|2 R3 R2
NHTs NTs
Esquema 38

No método utilizando 6xido de prata, foram adicionados em um baldo de
fundo redondo sob agitacdo magnética constante 1 mmol do N-Tosil-para-amino
fenol (56-64) , 2 mL de diclorometano seco e 2 mmol de éxido de prata. Apos 1
hora de reacdo a mistura reacional foi filtrada em sulfato de sodio. O solvente foi
evaporado sob pressédo reduzida. As N-tosiliminas (65-73) obtidas foram purificadas
em coluna cromatografica com silica comum, utilizando-se o eluente
hexano:acetato de etila 9:1.

No método utilizando diéxido de manganés®™, foi empregada a condicdo
reacional semelhante aquela utilizada na oxidacdo com éxido de prata, onde se
utilizou 1 mmol do N-Tosil-para-aminofenol (56-64) e 2mmol (0,172g) do MnO,
durante 1 hora de reacao.

Os resultados obtidos encontram-se na Tabela 13, onde se pode comprovar
que o método de oxidacdo com Oxido de prata foi mais eficiente do que com o

agente oxidante dioxido de manganés.
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Tabela 13: oxidac6es dos N-Tosil-para-aminofenois

N-tosil-p-amino fendis N-tosiliminas Rend % Rend %
Ag,0 MnO;,
OH o)
63 5
65
% NHTs NTs
OH 0
ﬁ]/ 92 13
NTs
NHTSs 66a e 66b
OH o
O e "
67
*® NHTs NTs
OH 0
59
NHTs NTs
68a e 68b
OH 0
ok o
60
NHTs NTS
OH 0
S G ;
NHTs NTS
OH 0
/@\ 92 25
62 71
NHTs NTS
OH o
/©)\ /[:])\ 96 21
63 72
NHTs NTs
OH 0
64 B NTs

NHTs
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Os dados espectroscopicos de *H-RMN e *C-RMN do composto 73 estdo

apresentados na Tabela 14.

Tabela 14- Dados espectroscopicos de RMN da N-tosilimina (73)

n° & 'H (ppm)- (integracdo; multiplicidade, & **C (ppm)
J (H2))

1 -—- 157,5
2 --- 164,1
3 6,49 (1H, s) 130,1
4 --- 186,8
5 --- 137,8
6 7,98 (1H, g, J=1,5) 127,8
7 3,04 (1H, hept, J=6,8) 27,1
8e9 1,09 (6H, d, J=6,8) 21,7
10 2,10 (3H, d, J=1,5) 15,9
3 11 144.1
12¢12° 7,89 (2H, d, J=8,5) 127,1
13e 13 7,34 (2H, d, J=8,5) 129,6
14 --- 144,2
15 2,46 (3H, 5) 21,5

Através da anélise do espectro de *H-RMN, pode-se observar dois dubletos
com deslocamentos quimicos de 7,89 ppm e 7,34 ppm correspondentes aos atomos
hidrogénio aromaticos do grupo tosil (H-12/ H-12’e¢ H-13/H13’). Em 2,46 ppm,
apresenta-se um singleto que foi atribuido ao atomos de hidrogénios metilicos H-15.
Foi observado neste espectro outro dubleto em 2,10 ppm que foi atribuido aos
atomos de hidrogénios metilicos H-10.

O hidrogénio H-6 que se encontra sin ao grupo tosilimina apresenta mais
desblindado, mais precisamente em 7,98 ppm , o qual acopla com a metila H-10
com J=1,5 Hz.

No espectro de "*C-RMN, observam dois deslocamentos caracteristicos de
oxidacdo do aminofenol: um deslocamento em 157,5 ppm corresponde ao carbono

C-1 da imina e outro, em 186,8 ppm, corresponde ao carbono C-4 da carbonila. Os
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deslocamentos quimicos em 129,6 e 130,1 ppm correspondem aos C-12 e C-13 dos
carbonos aromaticos ndo substituidos. Em 15,9 ppm (C-10), e 21,7 ppm (C-8 e C-
9), correspondem as trés metilas, e em 21,5 ppm, ao carbono C-15 do grupo tosil.
Os deslocamentos dos hidrogénios e carbonos foram atribuidos através da analise
do espectro de HSQC.

No espectro de 1.V. do composto 73, observam-se absor¢cdes em 1653 e 1632

-1
cm , as quais foram atribuidas as ligagcbes C=0 e C=N. As absorc¢des em 858 e 697

cm_lse referem ao estiramento das ligacbes C-H de aromatico e de alcenos,
respectivamente. Observou-se também o desaparecimento das absor¢des acima de
3000 cm™ referente aos estiramentos —~NH e —OH.

Os compostos (66) e (68), que apresentam substituicdo alquilica somente na
posicédo 3, formam os isGmeros sin e anti na proporcdo 1:1, pois ndo se encontra na
posicdo 2 ou 5 nenhuma substituicdo para orientar a formacdo de um isémero
apenas.

Para os demais compostos, ndo sera realizada a discussao detalhada da sua
caracterizacdo, pois apresentam as mesmas caracteristicas, diferenciando somente
nas substituicdes dos grupos metilicos. No entanto, encontram-se na parte
experimental e no apéndice, os dados de espectros de 'H-RMN, *C-RMN,

infravermelho, ultravioleta e os pontos de fusdo das N-Tosiliminas (65-73).
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Sintese direta das N-tosiliminas a partir das mono-oximas

Uma alternativa testada para a sintese de N-tosiliminas de para-

benzoquinonas foi empregar as mono-oximas de para-benzoquinonas como

material de partida conforme mostrado no Esquema 39.%"

o) (@]
TsCN R R
Ry Ri NEts 4 1
R R CCly R3 Ry
NOH NTs
Esquema 39

O mecanismo para a sintese esta proposto na publicacdo e representado no

Esquema 40.”

OH OSOR SOR
0
Ri—/ I
T« rRs—oN TR~ —— Ry
L ~
S 0 0
1\\/ — N—S.__ R; S—R
- \/ "Ry I
R2 R2 O R2 O
Esquema 40

Esta metodologia seria mais eficiente na preparacdo das N-tosiliminas de
para-benzoquinonas, uma vez que estas podem ser obtidas por meio de duas etapas
(oximacéo do fenol e formagéo da N-tosilimina). Analisando as metodologias para a
obtencdo das N-tosiliminas de para-benzoquinonas, pode-se verificar que ambas

tem as mono-oximas como material de partida, porém, atraveés da metodologia que

75



A regioguimica das reagoes de Diels-Alder de N-tosiliminas de para-bengoguinonas

utiliza o cianeto de tosila, estes diendfilos podem ser obtidos em menos etapas,
aumentando a eficiéncia para a sua preparagdo. Devido a isso, foram realizados
testes onde se buscou obter a N-tosilimina de para-benzoquinona (70) a partir da
mono-oxima 33.

Uma vez obtida a mono-oxima 33, essa foi submetida a reacdo com cianeto
de tosila com trietilamina. Para isso foram adicionados a um baldo de fundo
redondo a mono-oxima 33 (0,50 mmol) e 5 mL de diclorometano seco sob agitacéo
constante e resfriou-se a solucdo resultante a 0° C utilizando banho de gelo. Ent#o,
foi adicionada a este baldo 0,32 mL de trietilamina. A solucgéo resultante foi agitada
durante 5 minutos a 0° C, e, apds esse tempo foi, adicionado a ela 1,27 mmol de
cianeto de tosila dissolvido em 0,1 mL de diclorometano seco. Manteve-se a
mistura reacional por mais 1 hora, a 0° C, apos foi deixada até atingir a temperatura
ambiente, sendo mantida sob agitacdo magnética durante 9 horas. A reacédo foi
acompanhada por cromatografia de camada delgada, usando-se como eluente
hexano: acetato de etila 8:2. Pode-se observar que ndo houve formacao da N-
Tosilimina de interesse nestas condi¢Ges reacionais testadas, recuperando-se a
mono-oxima de partida.

Essa reacdo foi realizada novamente nas mesmas condi¢Ges reacionais.
Porém, aumentando-se o tempo reacional para 24 horas e utilizando-se refluxo em

tetracloreto de carbono, néo se observou a formagéo da N-tosilimina.
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3.2-ESTUDO DA REATIVIDADE DOS DIENOFILOS
FRENTE A REACAO DE DIELS-ALDER COM O
CICLOPENTADIENO.
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3.2.1-Estudo da reatividade dos dienofilos frente a reacéo de Diels-
Alder

Neste trabalho, realizou-se a sintese de quatro séries de dienofilos, as para-
benzoquinonas (12-17)"? e seus derivados como as suas mono-oximas (28-36),%
suas mono-oximas tosiladas (38-46) e suas N-tosiliminas (65-73). Um resumo da
sintese dos dienofilos encontra-se em destaque no Esquema 41. A reatividade

desses dienofilos foi testada frente a reacdes de Diels-Alder com dienos simples.

0 0
R R R4 Ry
O,, cat 4 ' | NH,OH.HCI
DMF, ta R R NaOAc, EtOH Rs R,
: ; CH,Cl NOTs
o PM
TsCl
OH o) OH
R4 Ri NaNO,,Hcl | Rs Ri | snciy vt T4 Ry
R3 R2 EIOH R3 Ro CHZCl R3 R2
H NOH NH,
TsCN
NEt, 'II;SCI
ccl, y
0 OH
Ry R R ~ Q AgOou R
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R R 2% 12 R3 R2 %12 R R2
3NTs NTs NHTs
Esquema 41

Na Figura 14, estdo representados os dienodfilos sintetizados com seus
respectivos substituintes, dentre eles, diendfilos ndo substituidos, monossubstituidos
e dissubstituidos com grupos alquilicos. Com essa variedade de substituintes foi

possivel estudar com maiores detalhes a reatividade destes compostos.
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Figura 14: Diendfilos sintetizados

Devido a grande quantidade de dienofilos sintetizados, foram selecionados
aqueles com maior pureza, eliminando-se os diendfilos que se apresentam como
misturas de isébmeros (mono-oximas: 29a/29b, 31a/31b, mono-oximas tosiladas:
39a/39b, 41a/41b e N-tosiliminas: 66a/66b e 68a/68b). As reacdes de Diels-Alder
com os diendfilos N-tosiliminas de para-benzoquinonas, foram realizadas em varias
condicdes reacionais com diferentes dienos, sendo eles simétricos como o
ciclopentadieno (74), o 2,3-dimetil-1,3-butadieno (75), e um dieno ndo simétrico
como o isopreno (76).

As reacdes de Diels-Alder das quatro séries de diendfilos com os dienos
selecionados foram realizadas sob condicdes reacionais semelhantes, sendo
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possivel, assim, realizar uma comparacdo dos resultados obtidos. Essas reacdes
foram realizadas a temperatura ambiente, com diclorometano como solvente, e a
proporcao de diendfilo:dieno empregada de Immol:2mmol, respectivamente.

O ciclopentadieno (74) foi selecionado para o estudo de reatividade frente as
reacbes de Diels-Alder com os diferentes diendfilos sintetizados (para-
benzoquinonas, suas mono-oximas, suas mono-oximas tosiladas e suas N-
tosiliminas), devido a sua facil obtencdo (a partir do craqueamento térmico do
diciclopentadieno que é comercial), e por ser bastante reativo.

As reacOes de Diels-Alder foram acompanhadas por cromatografia em camada
delgada. A purificacdo dos respectivos cicloadutos foi realizada atraves de coluna
cromatografica utilizando-se silica comum, usando-se como eluente uma mistura de
solventes hexano-acetato de etila (9,5:0,5).

A caracterizacdo dos cicloadutos obtidos foi realizada por espectroscopia de
ressonancia magnética nuclear *H-RMN, *C-RMN, dept135, g-NOESY, HMBC,
HSQC e COSY. Os cicloadutos também foram caracterizados por infravermelho,
ultravioleta e ponto de fusao.

Devido a grande variedade e semelhanca estrutural entre os cicloadutos
obtidos, resolveu-se comentar a caracterizacdo de apenas um dos cicloadutos de
cada série, porém os espectros e dados complementares como ponto de fuséo, IV e
UV e demais andlise de caracterizacdo estdo em anexo e no procedimento

experimental.
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3.2.1.1-Reatividade das para-benzoquinonas com o ciclopentadieno

Em geral, quanto maior o nimero de substituintes alquilicos nas duplas
ligacGes do diendfilo, menos reativo se mostrou. Esse efeito é bastante visivel
quando se compara a reatividade das para-benzoquinonas mono- e dissubstituidas

com grupos alquilico frente a reacdo de Diels-Alder com o ciclopentadieno (74)

(Tabela 15).

Tabela 15: Rendimentos da reacdo de Diels-Alder das para-benzoquinonas (ta).
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A para-benzoquinona monossubstituida (12) reage com o dieno em apenas
10 minutos a temperatura ambiente, levando ao cicloaduto correspondente (77a e
77b) com excelente rendimento. Em tempos superiores a 10 minutos ocorre a
formacdo do bis aduto. J& nos casos dos dienofilos dissubstituidos (15-17) com
grupos alquilicos, a reacdo com o ciclopentadieno leva em média 48 horas de reacdo
(Tabela 13).

A reacdo da para-benzoquinona (12) com o ciclopentadieno (74) foi
extensamente estudada por Oliveira e colaboradores'® nas condicdes reacionais de -
78°C até a temperatura ambiente, durante 1 hora usando-se como solvente o
metanol, nestas condi¢cdes pode-se observar um excelente rendimento de até 98% e
a formacéo de cicloaduto endo e exo na proporcao de 98:2, respectivamente. 1sso
nos mostra que a temperatura e solvente influenciam na seletividade da reacéo.

O estudo sobre a reatividade das para-benzoquinonas com o ciclopentadieno
ja foi realizado pelo grupo,’ porem as reacdes de Diels-Alder foram repetidas,
usando a mesma condicdo reacional para os diferentes dienofilos a fim de comparar
a sua reatividade.

As comprovagdes das estruturas foram realizadas por comparagdes dos
dados espectroscopicos de RMN, 1V e UV, e os pontos de fusdo obtidos para 0s
mesmos cicloadutos sintetizados anteriormente pelo grupo.”” Pelo fato de os
compostos ja serem conhecidos, ndo serdo discutidos os dados espectroscopicos de
toda a serie dos cicloadutos das para-benzoquinonas, mas apenas de um cicloaduto,
uma vez que os demais apresentam as mesmas caracteristicas.

Os dados espectroscopicos de *H-RMN e *C-RMN do composto 81 estéo
apresentados na Tabela 16, e 0s espectros encontram-se em anexos. Os obtidos
experimentalmente e os dados da literatura " estdo representados na Tabela 16 para

comparacao.
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Tabela 16- Dados espectroscopicos de RMN cicloaduto (81)

n® |8 *H (ppm)- (integracéo; & *H (ppm)” §BC §BC
multiplicidade, J (Hz)) (ppm)  (ppm)’2
1 --- --- 52,8 52,7
2 --- --- 2034 2034
3 6,37 (CH, d J=1,0) 6,37 (CH, d J=1,1) 1342 1342
4 --- --- 160,2 160,2
5 --- --- 199,2  199,2
6 2,84 (CH, d J=3.7) 2,84 (CH, d, J=3,9) 575 574
7 3,04-3,08 (CH, m) 3,04-3,08 (CH, m) 537 537
8 | 594 (CH,ddJ=54;J=27) 594 (CH,ddJ=57;J=3,0) 1381 1382
9 6,11 (CH, dd J=5,4; J=2,7) 6,12 (CH, dd J=5,7; J=3,0) 1359 1359
10 3,39-3.42 (CH, m) 208 (CH, ddd, 9.6521,2) 495 492
11 1,46 (CHs, 5) 1,46 (CHs, 5) 208 171
12 | 2,99 (CH, d hept J=6,8 € 1,0) 3,39-3.42 (CH, m) 263 26,2
13 1,02 (CH3 d J= 6.8) 1,02 (CHs d J= 6.9) 214 208
14 1,06 (CHs, d J= 6.8) 1,06 (CHs, d J= 6.9) 262 21,4
15 1,53 (CH,dt, J=9,1e 1,4) 1,47-1,78 (CH, m) 46,4 46,4
15° | 1,68 (CH,dt, J=9,1 e 1,4) 1,47-1,78 (CH, m)

No espectro do cicloaduto 81, é observada a presenca de um dubleto com
deslocamento quimico 6,37 ppm, sendo este gerado pelo acoplamento do &tomo de
hidrogénio vinilico H-3 com H-12 do grupo isopropil (J=1,0 Hz).

Podem ser observados, neste espectro, também dois duplos dubletos, sendo
um localizado em 5,94 ppm e o outro em 6,11 ppm, 0s quais acoplam entre si com
J=5,4 e 2,7 Hz, estes correspondem aos atomos de hidrogénio vinilicos H-8 e H-9
do cicloaduto em questdo. Os dois sinais em 1,53 ppm e 1,68 ppm correspondem
aos hidrogénios 15 e 15°.

Em 2,99 ppm foi verificada a presenca de um duplo hepteto correspondente
ao atomo de hidrogénio H-12, o qual acopla com os atomos de hidrogénio H-13 e

H-14 com J=6,8 Hz e com o atomo de hidrogénio H-3 com J=1,0 Hz.
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A formacéo do cicloaduto também pode ser comprovada através da analise do
espectro de *C, onde estéo presentes 0s 15 carbonos do composto em quest&o, e em
203,4 ppm e em 199,2 estdo representadas as duas carbonilas do cicloaduto. Na
regido entre 46-58 ppm, encontram-se 0s carbonos proveniente do ciclopentadieno.

Os compostos também foram caracterizados por cromatografia gasosa e
analise de CG-MS, porém pode-se observar que ocorre retro-Diels-Alder durante a
andlise, identificando a presenca do dieno, dienodfilo e cicloaduto. Por isso, ndo é

possivel quantifica-los por este método devido a retro-Diels-Alder.
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3.2.1.2-Reatividade das mono-oximas com o ciclopentadieno

As reacdes de Diels-Alder utilizando-se as mono-oximas ndo substituida (28)
e monossubstituida com grupo metilico (30) como diendfilos frente ao
ciclopentadieno (74) foram realizadas a temperatura ambiente durante 10 minutos,
usando-se como solvente o diclorometano. As reagdes foram analisadas e
constatou-se que nas condicOes reacionais empregadas, ndo ocorre reacao de Diels-
Alder das mono-oximas com o ciclopentadieno, sendo recuperadas as mono-oximas
de partida (28 e 30) (Esquema 42).

O estudo de reatividade das mono-oximas dissubstituidas com grupos
metilicos ja foi feito pelo grupo,® estas reacdes foram feitas a temperatura
ambiente, sob aquecimento e com micro-ondas, e constatou-se a falta de reatividade
das mesmas. Porem para se realizar uma comparacdo entre a reatividade dos
diferentes dienofilos estudados neste trabalho, realizaram-se estas reacfes de Diels-
Alder nas mesmas condigOes reacionais (48 horas, temperatura ambiente usando
como solvente o CH,Cl,). E como ja era esperado, contatou-se a sua falta de

reatividade, recuperando-se todo o material de partida.

(@] (@)
H
e ) % .
| CH,Cl, (»
_N -
HO HO

Esquema 42

85



A regioguimica das reagoes de Diels-Alder de N-tosiliminas de para-bengoguinonas

3.2.1.3-Reatividade das mono-oximas tosiladas de para-

benzoquinonas com o ciclopentadieno

Seguindo o estudo da reatividade dos diferentes diendfilos, foram testadas as
reacOes de Diels-Alder de uma série de mono-oximas tosiladas de para-
benzoquinonas com o ciclopentadieno (74), e esses diendfilos ndo haviam sido
estudados frente as reacOes de Diels-Alder pelo grupo. Podemos investigar o efeito
do grupo N-O-Ts na reatividade dos mesmos frente a reacdo de Diels-Alder. As
mono-oximas tosiladas ndo substituida (38) e monossubstituida com grupo metilico
(40) foram testadas frente a reacdo de Diels-Alder com o ciclopentadieno durante

10 minutos e os rendimentos encontram-se na Tabela 17.

Tabela 17: Rendimentos das reacdes de Diels-Alder com o ciclopentadieno

Rea(;éo de Diels-Alder Rend (%)
0
H
@ 10 min 29
CH,Cl,
N H N
oN38 74 1eo”\ 83a
0
H
@10 min/24h 12/90
CH,Cl,
N H N 84
o 40 74 T

Foi testada também a reatividade das mono-oximas tosiladas de para-
benzoquinonas dissubstituidas com grupos alquilicos (42-46) frente a reacdo de
Diels-Alder com o ciclopentadieno 74, durante 48 horas de reacdo em temperatura
ambiente em diclorometano. As mesmas foram acompanhadas por cromatografia
em camada delgada, cromatografia gasosa e por ‘H-RMN. As mono-oximas
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tosiladas dissubstituidas ndo reagiram nestas condicBes e todo material de partida
foi recuperado. Porém acredita-se que estas possam reagir em condi¢fes mais
drasticas ou com o uso de catalisadores, uma vez que segundo os calculos
realisados, a energia do orbital LUMO das mono-oximas tosiladas apresentam
energia menor que das suas respectivas mono-oximas que ndo reagem e estas
apresentam energia de LUMO maior que as para-benzoquinonas que sao reativas.

Comparando-se as mono-oximas tosiladas, ndo substituida (38) e
monossubstituida (40) com suas respectivas mono-oximas de para-benzoquinonas
12-13, respectivamente, pode-se verificar que os diendfilos tosilados apresentam
uma pequena reatividade com o ciclopentadieno, enquanto que as mono-oximas nao
reagem. Uma explicacdo € que o grupo tosil € um grupo retirador de elétrons e,
assim, um dos pares de elétrons livres do oxigénio da oxima se conjuga com 0S
pares de eletrons das ligacdes S=0O do grupo tosil, fazendo com que este fique
menos disponivel para se conjugar com os elétrons 7 das ligagOes duplas C=C do
diendfilo.

Verificou-se que a reatividade das mono-oximas tosiladas diminuiu com o
aumento do numero de substituintes alquilicos nos dienofilos, mostrando mais uma
vez o efeito do substituinte na sua reatividade.

Abaixo é feita uma discussdo dos espectros de 'H-RMN e *C-RMN do
composto 83, cujos dados espectroscopicos estdo apresentados na Tabela 18 e os
espectros encontram-se em anexo. Os dados espectroscopicos do cicloaduto (83)
sdo fornecidos no procedimento experimental e 0s espectros em anexo.

Pode-se observar, pela caracterizacdo dos cicloadutos que os mesmos nao
aromatizam durante a ciclizagdo, como normalmente ocorre, pode-se observar a
presenca dos carbonos carbonilicos e carbonos da imina presentes no espectro de

Ce infravermelho.
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Tabela 18- Dados espectroscopicos de RMN cicloaduto (83)

n2 & *H (ppm)- (integracdo; multiplicidade, & **C (ppm)
J (H2))
1 3,55 (CH, dd J=8,7; J=4,2) 49.4
2 --- 198,8
3 5,98 (CH, d, J=10,4) 131,9
4 6,74 (CH, d, J=10,4) 134,3
5 --- 162,7
6 2,94 (CH, dd J=8,7; J=4,2) 48,9
7 3,64-3,68 (CH, m) 38,5
8 5,90 (CH, dd J=5,6; J=2,9) 135,6
9 5,74 (CH, dd J=5,6; J=2.9) 135,6
10 3,38-3,42 (CH, m) 46,9
11 1,43 (CH, dt J=8,9; J=1,6) 48,1
1 1,37 (CH, dt J=8,9; J=1,6)
4 12 - 139,0
1 13¢ 13’ 7,31 (2CH, d, J= 8,1) 128,9
14¢14’ 7.83(2CH, d, J=83) 1298
15 --- 145,6
16 2,40 (CHj, 5) 21,7

No espectro de hidrogénio, observam-se dois duplos dubletos, ambos
integrando para um hidrogénio, um com deslocamento quimico em 2,94 ppm
referente a H-6, e 0 outro em 3,55 ppm referente a H-1. Essa multiplicidade deve-se
ao fato de que H-1 acopla com H-6 com J= 8,7Hz e com H-10 (J=4,2Hz).

Na anélise de espectro de RMN de **C, verificou-se a presenca de um sinal
com deslocamento quimico em 198,8 ppm, correspondente ao atomo de carbono
carbonilico C-2. O sinal em 162,7 ppm foi atribuido ao atomo de carbono ligado ao
atomo de nitrogénio do grupo oxima tosilada C-5. Em 21,7 ppm, foi verificada a
presenca do sinal correspondente ao atomo de carbono metilico C-16 do grupo tosil,
comprovando a permanéncia do mesmo no cicloaduto. Os deslocamentos em 38,4

ppm e 46,9 ppm correspondem aos carbonos C-7 e C-10, respectivamente.
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3.2.1.4-Reatividade das N-tosiliminas de para-benzoquinonas

com o ciclopentadieno

No estudo da reatividade realizado anteriormente por Alexopoulos,®® a
mesma trabalhou com as N-tosiliminas 69, 70 e 72, e o Unico produto obtido foi o
cicloaduto 90, proveniente da cicloadi¢ao da N-tosilimina 72 com o ciclopentadieno
74. Segundo sua dissertacao, os demais cicloadutos nao foram obtidos.

Esse estudo da reatividade das N-tosiliminas foi realizado novamente, agora
com uma série mais ampla de diendfilos. Estas reacdes foram realizadas em
temperatura ambiente, utilizando-se diclorometano como solvente e a propor¢édo de
diendfilo e dieno é de 1:2. Através desses estudos pbde-se observar que as N-
tosiliminas de para-benzoquinona ndo substituida (65) e a monossubstituida por
um grupo metilico (67) (Tabela 17) apresentam uma maior reatividade frente a
reacdo de Diels-Alder com o ciclopentadieno do que as N-tosiliminas de para-
benzoquinonas dissubstituidas (69-73), obtendo-se os correspondentes cicloadutos
85-91 (Tabela 19).

No caso das N-tosiliminas de para-benzoquinonas, também foi possivel
verificar que, com o0 aumento do numero dos substituintes alquilicos nas duplas

ligacBes C=C destes diendfilos ocorre a diminuicdo da sua reatividade (Tabela 19).
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Tabela 19: Rendimentos das reacgdes de Diels-Alder com o ciclopentadieno

Reacdo de Diels-Alder Rend (%)
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H H Q
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Abaixo, sdo discutidos os dados espectroscopicos de ressonancia de *H-RMN
e ®*C-RMN do composto 91 (Tabela 20), lembrando-se que todos os cicloadutos
foram devidamente caracterizados, seus dados espectroscopicos encontram-se

descritos no procedimento experimental e 0s espectros correspondentes, em anexo.

Tabela 20- Dados espectroscopicos de RMN cicloaduto (91)

n® & 'H (ppm)- (integracdo; multiplicidade, & **C (ppm)
J (Hz))
1 --- 179,5
2 --- 160,7
3 6,28 (CH, d, J=1,0) 135,9
4 --- 2024
5 --- 52,4
6 4,20 (CH, d, J=3,5) 52,6
7 3,01-3,04 (CH, m) 52,8
8 5,93 (CH, dd J=5,6 e J=2,9) 1339
9 6,09 (CH, dd J=5,6 e J=2,9) 137.7
10 3,84-3,89 (CH, m) 55,4
11a 1,84 (CH, dt, J=9,1 e 1,6) 477
11b 1,57 (CH, dt, J=9,1 e 1,6) 47,7
. 12 143,7
7 13 7,89 (2CH, d J=8,3) 126,9
16 14 7,35 (2CH, d J=7,3) 129,5
15 --- 138,4
16 2,45 (CHa, 5) 21,6
17 1,47 (CHa, 5) 24,9
18 2,97 (CH, d hept J=6,9 e 1,0) 27.9
19 0,99 (CH d, J= 7,0) 20,8
20 1,00 (CHs3 d, J=7,0) 20.8

A compovacdo de que o cicloaduto 90 havia sido formado foi confirmada
inicialmente da analise do seu espectro de 'H-RMN. Neste espectro, pode-se
observar a presenca de dois dubletos com deslocamentos quimicos em 7,35 ppm e
7,89 ppm correspondentes aos atomos de hidrogénio aromaticos H-14 e H-13 do

grupo tosil, respectivamente. Em 2,97 ppm foi verificada a presenca de um duplo
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hepteto pertencente ao atomo de hidrogénio H-18 do grupo isopropil, que acopla
com os atomos de hidrogénio das duas metilas H-19 (0,99 ppm) e H-20 (1,00 ppm)
com J=6,9 Hz e com o atomo do hidrogénio vinilico H-3 com J=1,0 Hz.

O duplo dubleto em 6,09 ppm foi atribuido ao atomo de hidrogénio H-9, que
acopla com os atomos de hidrogénio H-8 com J= 5,6 Hz e com o atomo de
hidrogénio H-10 com J=2,9 Hz. Em 5,93, ppm foi observada a presenca de outro
duplo dubleto que foi atribuido ao atomo de hidrogénio H-8, que acopla com H-9 e
H-7 com J=5,6 Hz e J=2,9 Hz, respectivamente.

No espectro de **C-RMN do cicloaduto 91, pode ser observada a presenca de
20 sinais referentes a todos os atomos de carbonos do cicloaduto 91. Em 202,4 ppm,
encontra-se um sinal referente ao atomo de carbono C-4 correspondente ao carbono
carbonilico. Em 179,5 ppm, encontra-se 0 sinal referente ao o carbono C-1 da
imina. Os sinais referentes aos &tomos de carbono do anel aromatico do grupo tosil
encontram-se na regido 126-144 ppm. Ja em 27,9 ppm encontra-se o sinal do
carbono metilico C-16 do grupo tosil, comprovando-se a presenca do mesmo no
cicloaduto.

Os sinais com deslocamentos quimicos em 47,7; 52,6; 52,4; 133,9 e 137,7
ppm foram atribuidos aos atomos de carbono C-11, C-6, C-7, C-8 e C-9,
respectivamente.

Nos diendfilos de N-tosiliminas de para-benzoquinonas, a cicloadi¢cdo pode
ocorrer na dupla C=C que se encontra na posi¢do sin ou na dupla C=C anti em
relacdo ao grupo tosil. A cicloadicdo nos dienofilos ocorre em todos 0s casos na
posicdo sin em relacdo ao grupo tosil, exceto para a N-tosilimina de para-
benzoquinona (72) neste caso, a cicloadi¢do ocorre seletivamente na dupla ligacéo
C=C com o substituinte metilico, formando o cicloaduto anti. Ou seja, a cicloadicdo
ocorre em uma das duas duplas, em funcdo do(s) substituente(s), e ndo em funcao

do grupo tosila .
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No caso do cicloaduto 91, pode-se comprovar esta cicloadicdo (sin em
relacdo ao grupo tosil) atraves da comparagio o espectro de *H-RMN do mesmo
com o material de partida 73. O atomo de hidrogénio vinilico H-6 do material de
partida, o qual possui relacdo sin com o grupo tosil, € representado por um
quadrupleto com deslocamento quimico 7,89 ppm e o a&tomo de higrogénio vinilico
H-3 vizinho ao grupo isopropil é representado por um dubleto com deslocamento
quimico em 6,49 ppm. (Figura 15). Quando ocorre a cicloadicdo entre a N-
tosilimina (73) com o ciclopentadieno (74), verifica-se, no espectro de *H-RMN do
cicloaduto 91, o desaparecimento do sinal em 7,89 ppm referente ao atomo
hidrogénio H-6 vinilico e o aparecimento de um dubleto em 4,20 ppm, referente ao
atomo de hidrogénio H-6 da juncdo do anéis, que agora esta ligado a um atomo de
carbono sp® (Figura 16). Verifica-se, no espectro do cicloaduto, a permanéncia do
dubleto correspondente ao atomo de hidrogénio vinilico H-3 (6,49 ppm), tendo uma
pequena variacdo de deslocamento quimico quando comparada com o deslocamento

quimico de H-3 (6,28 ppm) do material de partida.
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Figura 15: Espectro de H-RMN do dien6filo 73
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Figura 16: Espectro de H'-RMN do cicloaduto 91

A cicloadicdo entre as N-tosiliminas de para-benzoquinonas com o
ciclopentadieno é estereosseletiva, ou seja, ocorre a formagcdo somente do produto
endo. A estereoquimica relativa dos cicloadutos obtidos foi comprovada através de
ressonancia magnética nuclear, com o experimento de NOESY 1D (Figura 17). Por
meio desta analise, pdde-se observar a correlacdo espacial entre os atomos que se

encontram na mesma face.
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Figura 17: Espectro de NOESY 1D do composto 91

Quando hidrogénio H-6 do cicloaduto 91 é irradiado, ele apresenta correlacao
com a metila H-17 e com o H-11a, comprovando que realmente estdo todos na
mesma face (Figura 18). O inverso é verdadeiro: quando se irradiamos o H-11a,
este apresenta correlacdo com o H-6 e com a metila H-17. Desta forma, pode-se
confirmar que o cicloaduto € endo. Este experimento de nOe dif (g- NOESY) foi
realizado para todos os cicloadutos de N-tosiliminas de para-benzoquinonas, sendo

todos os produtos endo.
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16

Figura 18: Correlacédo evidenciadas no NOESY 1D do composto 91

Para uma melhor comparacdo dos resultados, encontram-se resumidos na
Tabela 21 os rendimentos obtidos no estudo de reatividade das quatro séries de
dienofilos frente a reacdo de Diels-Alder com o ciclopentadieno. Desta forma é
mais facil evidenciar o efeito dos substituintes alquilicos e a sua influéncia na
reatividade dos mesmos, também pode-se observar a influéncia dos grupos C=0,
C=NOH, C=NOTs e C=NTs na reatividade deles.
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Tabela 21: Resumo dos rendimentos das reacoes de Diels-Alder

Reacdo de Diels-Alder X=0 X=NOH X=NOTs X=NTs
0] 0O
H
: @ 20 min % - 2 97
CH,Cl,
H
X X
0] 0
H
10 min
: @ —m, 60 - 12 ol
CH,Cl,
H
X X
o O
A @ 48 h
CH,Cl, 70 -- -- 83
X H X
O O
. @ 48 h
CH,Cl, 72 -- -- 85
X H X
O (@]
H
: @ _48h 70 - . 85
CH,Cl,
X X
O (@]
H
f 48h
@ CH,Cl, 38 -- -- 51
X X
O (@]
+ @ —48h 38 - - 66
CH,Cl,
X H X
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Para comprovar essa diferenca de reatividade entre N-tosiliminas de para-
benzoquinonas e para-benzoquinonas ambas monossubstituida, foi realizado um
estudo comparativo direto, onde 1 mmol da para-benzoquinona (13) e 1 mmol da
N-tosilimina de para-benzoquinona (67) (Esquema 43) foram adicionadas em um
mesmo balédo, seguida da adicdo de diclorometano e, posteriormente, 4 mmol do
ciclopentadieno (proporc¢éo 1:2 dieno6filos:dieno). O meio reacional foi mantido sob
agitacdo constante por 10 minutos e, entdo, o solvente e excesso do dieno foram
removidos sob pressédo reduzida.

A mistura reacional foi analisada por *H-RMN (Figura 19) e, através da
analise do espectro obtido, foi possivel comprovar que o cicloaduto da N-tosilimina
com o ciclopentadieno é formado em maior quantidade, este apresenta um
quadrupleto em 6,35 ppm referente ao H-3, enquanto que o cicloaduto da para-
benzoquinona é formado em menor quantidade, e apresenta um quadrupleto em
6,45 ppm referente ao atomo de hidrogénio H-3 (1,0:0,68 respectivamente),

comprovando a maior reatividade das N-tosiliminas.

@ @ D) e @I@ [

N 67 ~N
s~ 74 Is

Esquema 43
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Figura 19: Espectro da reacdo de Diels-Alder da mistura entre os dienofilos 13 e 67

com o ciclopentadieno e seus respectivos produtos.

Para se comprovar esta diferenca de reatividade entre N-tosiliminas de
para-benzoquinonas e para-benzoquinonas, realizou-se também um estudo
comparativo direto, entre 1 mmol da para-benzoquinona dissubstituida (16) com 1
mmol da N-tosilimina dissubstituida (70) frente a reacdo de Diels-Alder com 4

mmol do ciclopentadieno (Esquema 44) durante 24 horas, a temperatura ambiente.
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Constatou-se que a N-tosilimina de para-benzoquinona dissubstituida é
mais reativa que a sua respectiva para-benzoquinona, pois, ocorreu a formacao do
cicloaduto da N-tosilimina em maior quantidade do que o cicloaduto da para-
benzoquinona. Observou-se, também, um maior consumo do material de partida da
N-tosilimina do que da para-benzoquinona. Através da analise do espectro de H'-
RMN, foi observado um quadrupleto em 6,35 ppm correspondente ao atomo de
hidrogénio H-3 do cicloaduto na N-Tosilimina, e outro quadrupleto em 6,45 ppm
correspondente ao atomo de hidrogénio H-3 cicloaduto de para-benzoquinona,

cujas integrais sao 1,0:0,7, respectivamente (Figura 20).
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Figura 20: Espectro para comparacdo da reatividade da reacdo de Diels-Alder entre

os dienofilos 16 e 70 com o ciclopentadieno.
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Através desse estudo de reatividade, foi comprovada a maior
reatividade das N-tosiliminas quando comparadas com as para-benzoquinonas, 0
que pode ser explicado considerando-se que o grupo N-tosilimina é um grupo
retirador de densidade eletrdnica melhor do que a carbonila, levando a uma maior
ativacdo do diendfilo frente a reacdo de Diels-Alder. Essa reatividade também foi
estudada e comprovada por meio de célculos tedricos das energias de HOMO e

LUMO dos dienos e diendfilos, que serdo discutidos em breve.

101



A regioguimica das reagoes de Diels-Alder de N-tosiliminas de para-bengoguinonas

3.3-ESTUDO DA REATIVIDADE DOS DIENOFILOS
FRENTE A REACAO DE DIELS-ALDER
COM O 2,3-DIMETIL-1,3-BUTADIENO (75)
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3.3.1- Estudo da reatividade das N-tosiliminas de para-
benzoquinonas frente a reacdes de Diels-Alder com o 2,3-dimetil-1,3-
butadieno (75)

As reacOes de Diels-Alder das N-tosiliminas de para-benzoquinonas (65-73)
com o 2,3-dimetil-1,3-butadieno (75) foram realizadas inicialmente a temperatura
ambiente, com diclorometano como solvente usando-se uma proporgao de
diendfilo:dieno 1:2.

As reacdes de Diels-Alder foram acompanhadas por cromatografia em camada
delgada. A purificagdo dos respectivos cicloadutos foi realizada por meio de coluna
cromatografica, utilizando-se silica comum, e como eluente, uma mistura de
solventes hexano-acetato de etila (9.5:0.5). A caracterizacdo dos cicloadutos obtidos
foi realizada por espectroscopia de ressonancia magnética nuclear *H-RMN, **C-
RMN, por infravermelho e ultravioleta.

A N-tosilimina de para-benzoquinona néo substituida por grupo alquilico (65)
reagiu frente a reacdo de Diels-Alder com o 2,3 dimetil-1,3-butadieno durante 24
horas. Pode-se observar a formagdo de dois produtos, um proveniente da
cicloadicdo sin e outro da cicloadi¢do anti em relagdo ao grupo tosil imina.

A N-tosilimina de para-benzoquinona monosubstituida com um grupo
metilico (66) reagiu frente a reacdo de Diels-Alder com o 2,3 dimetil-1,3-butadieno
(75) durante 24 horas, levando a formacédo de apenas um produto de cicloadicéo,
proveniente da cicloadicdo da dupla ligagdo C=C ndo substituida pelo grupo
metilico (Tabela 22).

As reacOes de Diels-Alder das N-tosiliminas de para-benzoquinonas
dissubstituidas (69-73) com o 2,3-dimetil-1,3-butadieno foram realizadas,

inicialmente, sob temperatura ambiente. Apds 24 e 48 horas de reacdo, ndo se
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observou a formacdo de cicloaduto, recuperando-se todo o material de partida.
Devido a falta de reatividade dos mesmos, as reacOes foram realizadas sob refluxo
em tolueno, porém observou-se que, em algumas reacdes ocorria a perda do dieno e,
consequentemente, constatou-se a falta de reprodutibilidade. Com isso, decidiu-se
realizar a reacdo de Diels-Alder das N-tosiliminas com o 2,3-dimetil-1,3-butadieno
a 100° C na estufa, utilizando-se um vidro vedado para evitar a perda do mesmo.
Estas reacOes foram realizadas em 24 e 48 horas, e os rendimentos estdo
representados na Tabela 22.

Pode-se observar que as N-tosiliminas de para-benzoquinonas dissubstituidas
(69-71) com grupos metilicos reagiram frente a reacdo de Diels-Alder com o 2,3-
dimetil-1,3-butadieno (75), apresentando mistura de produtos. Uma vez que a
cicloadi¢do pode ocorrer nas duplas ligagdes C=C, uma cicloadi¢do ocorre na dupla
ligacdo C=C sin e a outra cicloadicdo ocorre na dupla ligacdo C=C anti ao grupo
tosil. Observa-se, que com 0 aquecimento da reacdo, a mesma perde seletividade,
formando mistura de produtos. Isso ndo se observa quando as N-tosiliminas de
para-benzoquinonas reagem com o ciclopentadieno (74) a temperatura ambiente.

Pode-se observar também que ocorre, preferencialmente, a formacdo do
isdmero de cicloadicdo sin frente a cicloadicdo anti. O que estad de acordo com 0s
calculos de estado de transicdo destes compostos, onde o produto de cicloadigédo sin
apresenta energia de estado de transicdo menor do que a cicloadicdo do lado anti,
como sera apresentado em breve. A confirmacgédo da proporcdo dos isbmeros sin e
anti foi retirada dos espectros de H-RMN.

Os diendfilos (72 e 73) reagiram com o 2,3-dimetil-1,3-butadieno (75),
formando apenas os produtos resultantes das cicloadi¢cdes nas duplas ligacbes C=C

com 0s substituintes metilicos.
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Tabela 22: Rendimentos das reacdes de Diels-Alder com o dieno (75)

Reacéao de Diels-Alder 24 horas 48 horas
¢ Rend (%):(Sin:anti)  Rend (%):(Sin:anti)

@ )i CH,Cl, m @i 40% (1:0,6)
H

N 92a N 92b
’ o
76% -
P
H |
/N 67 75 /N 93
(@]
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+ 15(1,3:1) 35(1:1)
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N In
Ts 69 75 Nt 94a T594b
O 0 (@]
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Abaixo, sdo discutidos os dados espectroscopicos de ressonancia de *H-RMN
e ®*C-RMN do composto 98 (Tabela 23), lembrando-se que todos os cicloadutos
foram devidamente caracterizados e seus dados espectroscopicos encontram-se no
procedimento experimental, e 0s espectros correspondentes, em anexo.

Tabela 23- Dados espectroscopicos de RMN cicloaduto (98)

n° & *H (ppm)- (integracdo; multiplicidade, & *C (ppm)
J (H2))

1 --- 182,9
2 - 158,2
3 6,23 (CH, d, J=1,0) 130,4
4 -—- 201,7
5 --- 34,3
- 6 4,24 (CH, dd, J=6,4 e 4,6 Hz) 37,8
e, 10 7 1,83-2,00 (CH, m) 48,2
‘ 8 129,6
127 g T 9 --- 138,3
RNk 10 2,39 ¢ 2,70 (2CH, m) 50,0
% 1 1,27 (CHs, ) 26,8
: 12 1,55 (CHa, 5) 27,8
Q“ 13 --- 143,9
il 14 7,87 (2CH, d J=8,3) 127,0
15 7,37 (2CH, d J=7,3) 129,3
98 16 --- 139,0
17 2,46 (CHs, 5) 21,6
18 1,64 (CHa, ) 18,8
19 2,97 (CH, d hept J=6,8 ¢ 1,0) 27,9
20 1,03 (CHs d, J= 6.8) 21.4
21 1,09 (CH3 d, J=6,8) 20,7

Através da analise do espectro de H'- RMN do composto 98, constatou-se
que neste caso a cicloadicdo ocorre na dupla ligagdo C=C sin ao grupo tosilimina,
pois o hidrogénio H-6 que apresentava um sinal em 7,89 ppm desapareceu. Apés a
cicloadicdo, o H-6 passa a estar ligado a um carbono sp®, o qual apresenta
deslocamento quimico em 4,24 ppm.

No espectro de carbono, observa-se em, 182,9 ppm, o deslocamento quimico
do C-1 ligado a imina; em 201,7 ppm, o carbono C-4 correspondente ao carbono

carbonilico.
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3.4-ESTUDO DA REATIVIDADE DOS DIENOFILOS
FRENTE A REACAO DE DIELS-ALDER
COM O ISOPRENO (76)
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3.4.1- Estudo da reatividade das N-tosiliminas de para-

benzoquinonas frente a reacdes de Diels-Alder com o isopreno (76)

Um estudo da reatividade dos dienofilos N-tosiliminas de para-
benzoquinonas (65-73) com isopreno (76) foi realizado a temperatura ambiente,
usando-se como solvente o diclorometano; a propor¢do de Diendfilo:Dieno
utilizada foi de 1:2. Essas reacfes foram realizadas a temperatura ambiente durante
24 horas e foram analisadas por espectroscopia de H'e C*3, IV e UV.

A N-tosilimina (65) reagiu com o isopreno (76) formando uma mistura
complexa de produtos. Ja a N-tosilimina (67) reagiu com o isopreno (24 h)

formando dois produtos, como mostrado abaixo (Tabela 24).

Tabela 24: Rendimentos das reac¢des de Diels-Alder com o isopreno (76)

Reacdo de Diels-Alder 24Rre1ﬁ5as
(%):(Sin)
o 0
b H
e
P +
| | | 48(1:2.4)
H
_N 67 78 H N
Ts 1o~ 100a TN 1000
Syn Syn

As N-tosiliminas dissubstituidas com grupos metilicos ndo apresentaram
nenhuma reatividade. No final do tempo reacional recuperou-se todo o material de
partida. Essas reacdes, também testadas a 100°C durante 48 horas, e a analise de

seus espectros mostraram uma mistura muito grande de produtos (Esquema 45).
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O (@] O O
R, R R, o
N /E—x—» . .
R3 | RZ R3 | R3 RZ
R | =l R
N- N. 2 N2 3N Rle
Ts Ts Ts Ts “Ts
Syn Syn anti anti
69- R1=CHgz, Ry=H, Rz=H, R4=CH3;
70- R1=CHgs, Ro=H, R3=CHs, Rs=H
71- Rl:H, RZZCH3, R3:CH3, R4:H
72- Ry=i-pr, R,=H, Rs=CHs, R;=H
73- R1=CHgs, Ro=H, R3=i-pr, R4=H
Esquema 45

Com o0 objetivo de aumentar a seletividade dessas reacdes pretende-se
realizar as mesmas utilizando catélise.

Em relacdo a reatividade dos diferentes dieno testados, pode-se constatar
experimentalmente, como ja era esperada, a maior reatividade do ciclopentadieno
(74), segquida pelo 2,3-dimetil-1,3-butadieno (75) 0 menos reativo é o isopreno (76).
A reacédo de Diels-Alder foi realizada com os diferentes dienos (74-76) frente a N-
tosilimina de para-benzoquinona a temperatura ambiente, durante 24 horas, usando-
se, como eluente, diclorometano. Com tais resultados, pode-se observar que nas
mesmas condicdes reacionais, a reacdo com o ciclopentadieno forneceu o produto
de cicloadicdo com 95% de rendimento; ja a reacdo com o 2,3-dimetil-1,3-
butadieno foi de 76%, comprovando sua menor reatividade. No caso do isopreno,

esse rendimento foi de apenas 48%.
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Tabela 25: Comparacéo da reatividade dos diferentes dienos

Reacdo de Diels-Alder Rend (%)
@]
H
@L 2 o o
CH,Cl,
H |
/N 67 74 _N 86
Ts
O
H
[ P 76
cH2<:|2
N H
s 67 75 T~ 93
(0] O
H f H
—
+ — > +
| | | 48
H
N 67 76 H "N
Ts +o~N 1002 R
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3.5-ESTUDO TEORICO DAS REACOES DE DIELS-ALDER

COM O CICLOPENTADIENO
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3.5.1-ESTUDO TEORICO DA REACAO DE DIELS-ALDER

Concomitantemente aos estudos experimentais das reacGes de Diels-Alder
das para-benzoquinonas e seus derivados nitrogenados com o ciclopentadieno
(Esquema 46), foram realizados calculos teoricos, avaliando as energias dos orbitais
de fronteira HOMO e LUMO do dieno e dos dienofilos. Os resultados teoricos
proporcionam obter os valores e calcular a diferenca de energia dos orbitais
envolvidos nas reacdes e, com isso, podem-se avaliar dados como a reatividade dos
mesmos. Nos estudos de célculos teoricos, foi utilizado o programa Gaussian 2003
por dois métodos: o método ab initio HF /6-31+G(d,p) e o método DFT B3LYP/6-
31+G(d,p), que € método mais sofisticado e que nos possibilita calcular a energia
do estado de transicéo das reacdes de Diels-Alder. Com essa base de célculo, pode-

se prever qual é o cicloaduto cinético e qual é o termodinadmico.

Esquema 46
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3.5.2-METODO ab initio HF /6-31+G(d,p)

Os primeiros célculos foram realizados por Moda,* utilizando o programa
Gaussian 2003, com o modelo teodrico ab initio HF/6-31+G(d,p), obtendo as
energias dos Orbitais de Fronteira HOMO-LUMO. Esta base de calculo
proporciona algumas nocdes relativas de reatividade desses compostos.

Os célculos para os diferentes diendfilos como as para-benzoquinonas,
mono-oximas, mono-oximas tosiladas e N-tosiliminas com o ciclopentadieno (74)
foram realizados e, com isso, removidos dados como as energias dos orbitais de

fronteira HOMO e LUMO destes compostos, que estdo apresentados na Tabela 26.
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Tabela 26: Diferenca de energia entre os orbitais de fronteiras (HOMO) do dieno
(74) e dos dienofilos (LUMO)

Diendfilo HOMO LUMO AE=HOMO (74) -
ev ev LUMO (diendfilo)

Kcal/mol
12 -11,169 0,548 204,454
13 -10,696 0,675 207,384
14 -10,609 0,706 208,098
15 -10,466 0,801 210,289
16 -10,481 0,796 210,174
17 -10,421 0,805 210,381
28 -9,745 0,935 213,379
29 -9,509 1,02 215,339
30 -9,680 1,01 215,155
31 -9,471 1,014 215,201
32 -9,265 1,322 222,304
33 -9,408 1,311 222,050
34 -9,578 1,200 219,491
35 -9,379 1,324 222,35
36 -9,361 1,303 221,866
38 -9,913 0.737 208,813
39 -9,861 0,821 210,75
40 -9,909 0,834 211,051
41 -9,841 0,844 211,281
42 -9,801 0,918 212,987
43 -9,809 1,001 214,901
44 -9,860 0,915 212,927
45 -9,769 1,018 215,293
46 -9,786 1,006 215,017
65 -9,616 0,241 197,375
66 -9,558 0,335 199,543
67 -9,622 0,331 199,448
68 -9,545 0,360 200,119
69 -9,630 0,443 202,033
70 -9,597 0,442 202,010
71 -9,560 0,408 201,226
72 -9,346 0,462 202,472
73 -9,477 0,585 205,308
74 -8,318 3,927
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A diferenca entre os valores de energia dos orbitais de fronteira HOMO do
ciclopentadieno com os orbitais de fronteira LUMO dos diferentes diendfilos séo
representados graficamente nas Figuras 22-25, auxiliando na visualizacdo das
diferengas da reatividade.

Na Figura 21, estdo representadas as variacdes de energia em kcal/mol entre o

orbital de fronteira HOMO do ciclopentadieno (74) com os orbitais de fronteira

LUMO das para-benzoquinonas (12-17).

g:j)\ - i o1 017

¢ 016 LUMO LUMO
O 13 LUMO LUMO A A

012 LUMO

LUMO
|

A

Energia
204.45 kcalimol
207.38 kcal/mol
208.09kcal/mol
210.17 kcal/mol
210.29 kcal/mol
210.38 kcal/mol

Figura 21: Diferenca de energia entre HOMO do ciclopentadieno e LUMO das
para-benzoquinonas (ab initio HF /6-31+G")

Na Figura 22, estdo representadas as variacdes de energia em kcal/mol entre o
orbital de fronteira HOMO do ciclopentadieno (74) com os orbitais de fronteira

LUMO das mono-oximas de para-benzoquinonas (28-36).
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Figura 22: Diferenca de energia entre HOMO do ciclopentadieno e LUMO das
mono-oximas (ab initio HF /6-31+G")
Na Figura 23, estéo representadas as variacdes de energia em kcal/mol entre o
orbital de fronteira HOMO do ciclopentadieno (74) com os orbitais de fronteira

LUMO das mono-oximas tosiladas de para-benzoquinonas (38-46).
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Figura 23: Diferenga de energia entre HOMO do ciclopentadieno e LUMO das
mono-oximas tosiladas (ab initio HF /6- 31+G")
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Na Figura 24, estédo representadas as variagdes de energia em kcal/mol entre o
orbital de fronteira HOMO do ciclopentadieno (74) com os orbitais de fronteira

LUMO das N-tosiliminas de para-benzoquinonas (65-73).
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Figura 24: Diferenca de energia entre HOMO do ciclopentadieno e LUMO das N-
tosiliminas (ab initio HF /6-31+G")

Através desses calculos tedricos, observa-se que a reatividade esta
diretamente relacionada ao ndmero e tipo de substituintes. Nos dienofilos, quanto
maior 0 nimero de substituintes alquilicos, menor ¢ sua reatividade, pois estes sdo
grupos doadores de densidade eletrdnica e, por isso, desativam os diendfilos.

A diferenca de reatividade na reacdo de Diels-Alder influenciada pelos
grupos substituintes alquilicos estd bem evidente no caso das mono-oximas
tosiladas frente ao ciclopentadieno (74). Um exemplo disso é que os dienofilos ndo
substituido (38) e monossubstituido (40) apresentaram uma pequena reatividade em
apenas 10 minutos de reacdo, enquanto que as mono-oximas tosiladas

dissubstituidas (42-45) ndo apresentaram nenhuma reatividade em 48 horas.
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Na Figura 25, esta apresentada a comparacdo entre as diferentes series de

dienodfilos com o ciclopentadieno.

A

Energia

210.75 kcal/mol
215.34 kcal/mol

Figura 25: Efeito do grupo funcional na reatividade (ab initio HF /6-31+G")

A reatividade desses diferentes diendfilos estd diretamente relacionada aos
grupos C=0, C=N-OH, C=N-OTs e C=N-Ts presentes nos dienofilos. As para-
benzoquinonas apresentam um valor de energia de LUMO em torno de 7 kcal/mol
menor do que as suas respectivas mono-oximas, ou seja, as para-benzoquinonas séo
muito mais reativas. 1sso se deve ao fato de que os elétrons livres do oxigénio da
oxima se conjugam com o sistema da para-benzoquinona e, com isso, diminuem o
seu caréater de dienofilo.

Nos diendfilos mono-oximas tosiladas (C=N-O-Ts), o grupo tosila
compromete a conjugacdo os elétrons do oxigénio com o sistema da para-
benzoquinona, fazendo com que as mono-oximas tosiladas sejam mais reativas que
suas respectivas mono-oximas, com uma diferenca de energia na faixa de 4
Kcal/mol.

Para eliminar o efeito do par de elétrons livres do oxigénio na conjugacéo dos

diferentes diendfilos, pode-se fazer uso de uma N-tosilimina de para-benzoquinona,
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a qual ndo contém o oxigénio ligado diretamente ao nitrogénio. Esses dienofilos,
que contém o grupo C=N-Ts, apresentam valores de LUMO menores do que os
diendfilos que contém os grupos substituintes C=0, C=N-0O-H, C=N-O-Ts (Figura
15), sendo esta serie de diendfilos mais reativa do que as demais.

Através desse estudo computacional, foi possivel estabelecer uma ordem de
reatividade para os diferentes dienofilos contendo diferentes grupos substituintes,
bem como a influéncia dos substituintes alquilicos na dupla ligagdo C=C dos
diendfilos. Sendo as N-tosiliminas os diendfilos mais reativos e as mono-oximas de
para-benzoquinonas 0s menos reativos, como constatado experimentalmente.

O método utilizado mostrou-se util para confirmar a reatividade entre o
ciclopentadieno e diferentes diendfilos, fazendo uso da teoria dos orbitais
moleculares de fronteira (FMO), uma vez que confirma os dados experimentais,
determinando a ordem de reatividade destes diferentes dientfilos. Tudo isso faz
com que os calculos tedricos se apresentem como uma boa ferramenta pré-

experimento.
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3.5.3-METODO DFT B3LYP/6-31+G(d,p)

O segundo célculo foi realizado em nosso laboratério com a supervisdo do
professor doutor Kleber Thiago de Oliveira do Departamento de Quimica da
Universidade Federal de Sao Carlos. Foi utilizado o programa Gaussian 03W com
0 método B3LYP/6-31+G(d,p), de modo a obter as estruturas com suas energias
otimizadas. Apos, foram realizados calculos de frequéncia de todos os compostos
obtendo também os valores das energias eletrénicas corrigidas com a energia do
ponto zero(ZPE). Esse calculo é mais eficiente que o ab initio, pois neste caso
levam-se em consideracdo as interacdes das respectivas moléculas.

Primeiramente, o ciclopentadieno e os diendfilos avaliados foram desenhados
com auxilio do software GaussView 4.1; em seguida foi realizado os calculos
utilizando-se o programa Gaussian 03W com o método B3LYP/6-31+G(d,p), de
modo a obter as estruturas com suas energias otimizadas.*®

Com todos os compostos otimizados, iniciou-se o estudo da reatividade,
definindo primeiramente os niveis de energias dos orbitais HOMO e LUMO dos
dienos e diendfilos (Tabela 27). Estas energias podem ser retiradas dos arquivos de
saida dos célculos (arquivo out), no entanto o arquivo chk foi formatado e, através
do Gauss view 4.1, foram obtidas as superficies dos orbitais conforme Figuras 26-
30.
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diendfilos (LUMO)

Tabela 27: Diferenca de energia entre os orbitais de fronteiras (HOMO) do dieno (74) e dos

AE= HOMO AE= HOMO

(74) - (74)-
COMPOSTO HOMO (au) LUMO (au) LUMO LUMO
(diendfilo) (diendfilo)
Au kcal/mol
12 -0.28635 -0.14516 0.07808 48.99
13 -0.27779 -0.13757 0.08567 53.73
14 -0.28070 -0.13919 0.08405 52.74
15 -0.27493 -0.13351 0.08973 56.31
16 -0.27582 -0.13315 0.09009 56.53
17 -0.27308 -0.13172 0.09152 57.43
28 -0.26477 -0.11999 0.10325 64.79
29 -0.25873 -0.11490 0.10834 67.98
30 -0.26184 -0.11618 0.10706 67.18
31 -0.25725 -0.11393 0.10931 68.59
32 -0.25223 -0.11087 0.11237 70.51
33 -0.25641 -0.11115 0.11209 70.34
34 -0.25605 -0.10967 0.11357 71.27
35 -0.25503 -0.11033 0.11291 70.85
36 -0.25837 -0.11462 0.10862 68.16
38 -0.27300 -0.12794 0.09530 59.80
39 -0.26865 -0.12353 0.09971 62.57
40 -0.26888 -0.12452 0.09872 61.95
41 -0.26688 -0.12250 0.10074 63.21
42 -0.26315 -0.11996 0.10328 64.81
43 -0.26706 -0.12008 0.10316 64.74
44 -0.26255 -0.11771 0.10553 66.22
45 -0.26466 -0.11910 0.10414 65.35
46 -0.26549 -0.11897 0.10427 65.43
65 -0.27351 -0.14433 0.07891 49.51
66 -0.27081 -0.13995 0.08329 52.26
67 -0.27245 -0.14026 0.08298 52.07
68 -0.27004 -0.13880 0.08444 52.98
69 -0.26787 -0.13538 0.08768 55.13
70 -0.26935 -0.13550 0.08774 55.06
71 -0.26882 -0.13769 0.08555 53.68
72 -0.26824 -0.13507 0.08817 55.32
73 -0.26853 -0.13442 0.08882 55.73
74 -0.22324 -0.02736 - -
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A variagéo entre a diferenca de energia (AE) do orbital de fronteira HOMO

do ciclopentadieno e as energias dos orbitais de fronteira LUMO dos diferentes

diendfilos esta apresentada nas Figuras 26-29.
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Figura 26: Diferenca de energia entre HOMO do ciclopentadieno/LUMO das para-
benzoquinonas (DFT B3LYP/6-31+G(d,p)
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Figura 27: Diferenca de energia entre HOMO do ciclopentadieno/ LUMO das
mono-oximas (DFT B3LYP/6-31+G(d,p)
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Figura 28: Diferenca de energia entre HOMO do ciclopentadieno/LUMO das
mono-oximas tosiladas (DFT B3LYP/6-31+G(d,p)
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Figura 29: Diferenca de energia entre HOMO do ciclopentadieno/LUMO das N-
tosiliminas (DFT B3LYP/6-31+G(d,p)

Por este método pode ser comprovada mais uma vez a influéncia dos
substituintes alquilicos na reatividade dos diferentes dienofilos. Por exemplo,
quando se compara o diendfilo 67 (AE=52 Kcal/mol) com o diendfilo 72 (AE=55
kcal/mol), o aumento de um grupo isopropilico é responsavel por elevar o AE em 3

kcal/mol, diminuindo a reatividade do mesmao.
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Na Figura 30, esta apresentada a diferenca de energia entre os orbitais de

fronteira HOMO do dieno e LUMO das diferentes séries de dienofilos.
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Energia kcal/mol

53.3
57.4
65.4
70.8

Figura 30: Diferenca de energia entre HOMO do ciclopentadieno/LUMO dos
diferentes diendfilos (DFT B3LYP/6-31+G(d,p)

Com esta base de célculo, também é possivel confirmar a ordem de
reatividade das diferentes séries de diendfilos testados, 0 que esta de acordo com 0s
dados experimentais e com o outro método utilizado (HF/6-31+G), onde os
dienofilos mais reativos sdo as N-tosiliminas, e as menos reativas sdo as mono-
oximas.

Como os métodos de calculos sdo diferentes, ha de se esperar que apresentem
resultados distintos quanto aos valores absolutos dos “gaps” de energia (kcal/mol).
No entanto, 0 método B3LYP/6-31+G(d,p) leva em conta as correlacdes eletrénicas
existentes em cada molécula o que ndo ocorre no metodo HF/6-31+G.

Através desses calculos realizados, também foi possivel obter dados dos
orbitais de fronteira HOMO e LUMO do dieno e dos dientfilos, porém estdo

representados nas figuras abaixo os orbitais de fronteira HOMO do dieno e 0s
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orbitais de fronteira LUMO dos dienofilos, os quais estdo envolvidos na reacdo de
Diels-Alder.

Os orbitais LUMO dos diendfilos estdo representados nas Figuras 31-34 e na
Figura 35 o orbital HOMO do ciclopentadieno (74).
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Figura 31: Superficies dos orbitais LUMO das para-benzoquinonas
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Figura 32: Superficies dos orbitais LUMO das mono-oximas
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44 45 46

Figura 33: Superficies dos orbitais LUMO das mono-oximas tosiladas
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71 72 73

Figura 34: Superficies dos orbitais LUMO das N-tosiliminas
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Figura 35: Superficies dos orbitais HOMO do ciclopentadieno (74)

Através dessa base de célculo B3LYP/6-31+G(d,p) pop=full, podem-se
extrair os valores de coeficientes orbitalares dos dienofilos (LUMO) e dienos
(HOMO), que estéo representados nas Figuras 36-40.
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Figura 36: Coeficientes orbitalares dos dienofilos 12-17
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COEFICIENTES ORBITALARES (LUMO) DAS MONO-OXIMAS DE P-BENZOQUINONAS
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Figura 37: Coeficientes orbitalares dos dienofilos 28-36
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COEFICIENTES ORBITALARES (LUMO) DAS MONO-OXIMAS TOSILADAS
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Figura 38: Coeficientes orbitalares dos dienofilos 38-46
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COEFICIENTES ORBITALARES (LUMO) N-TOSILIMINAS DE P-BENZOQUINONAS

0 0 O

+0,193 +0,177 - 0,194 -0,176 -0,199

-0,175 -0,175 +0,185 +0,159 +0,175

N N
75 65 1" 66 s 67
O
-0,194 -0,177
+0,167 +0,169
e N N
Ts” 69 70 Ts

N

71

N
73\ Ts

Figura 39: Coeficientes orbitalares dos dienofilos 65-73
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COEFICIENTES ORBITALARES (HOMO) DIENOS
-0,313
+0,348 +0,337
-0,212
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+0,261
- 0,239 -0,234
+0,359
-0,348 -0,337
74 75 76

Figura 40: Coeficientes orbitalares dos dienofilos 74-76

Os coeficientes orbitalares sdo responsaveis pela regioguimica da
cicloadicdo. Desta forma, pode-se prever a sua regiosseletividade.

A regiosseletividade das para-benzoquinonas ja foi extensamente estudada
pelo grupo. Neste trabalho, foi investigado a regiosseletividade das N-tosiliminas de
para-benzoquinonas frente a reacdo de Diels-Alder com o ciclopentadieno, 2,3-
dimetil-1,3-butadieno e isopreno. Com esses dados de coeficientes orbitalares pode-
se comprovar a regiosseletividade da reacdo de Diels-alder, sendo que 0os mesmos
coincidem com os resultados experimentais, onde a cicloadicdo ocorre
preferencialmente no lado sin, em relagdo ao grupo imina tosilada, onde as duplas

C=C apresenta maiores coeficientes orbitalares.
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3.5.4-Eletrofilicidade

Mais recentemente, alguns parametros de reatividade derivados da Teoria
Funcional de Densidade (DFT)" tém sido utilizados na previsdo da reatividade em
reag0es de Diels-Alder, que, segundo alguns autores como Contreras e

colaboradores,*® descrevem melhor as propriedades eletrénicas dos compostos.

Esses autores utilizam como indice de reatividade as propriedades globais

como:

Enomo + Evumo

= Potencial guimico eletronico: u =

= Dureza quimica: 7 ¥ E; ;;un — Bunun

-
&

= Eletrofilicidade global: « = ;'ﬂ

A eletrofilicidade global () pode ser aplicada ao estudo como uma medida

do quanto um dienofilo esta propenso a adquirir uma carga adicional
(aproximacao do sistema doador ), durante a formagdao do estado de transigdo.
Um bom diendfilo é, entdo, caracterizado por um alto valor de o, e,
consequentemente, um alto valor de p (em mdédulo) e baixo valor de n, enquanto
um bom dieno possui caracteristicas opostas devido a necessidade de ter um

carater mais nucleofilico (baixo valor de ®).

Os parametros de reatividade citados acima sdo importantes para avaliar as
propriedades eletronicas dos compostos e, assim, deduzir suas tendéncias de
reatividade (basicamente seus comportamentos como bons dienos e diendéfilos).
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No entanto, para um completo entendimento dos processos reacionais envolvidos
nas reacOes de Diels-Alder, ha de se levar em conta a anélise dos estados de

transicdo (ET), para assim obter dados de cada uma das etapas das reacOes
estudadas (Reagentes, Estados de Transicéo e Produtos).

Na Figura 41, estdo apresentados os valores de eletrofilicidade das para-
benzoquinonas.
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Figura 41: Diagrama de Eletrofilicidade Global dos Dienofilos para-

benzoquinonas

Na Figura 42, estdo apresentados os valores de eletrofilicidade das mono-
oximas de para-benzoquinonas.
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Figura 42: Diagrama de Eletrofilicidade Global dos Dienofilos mono-oximas de para-

benzoquinonas

Na Figura 43, estdo representados os valores de eletrofilicidade das mono-
oximas tosiladas de para-benzoquinonas.
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Figura 43: Diagrama de Eletrofilicidade Global dos Diend6filos mono-oximas tosiladas de

para-benzoquinonas
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Na Figura 44, estdo representados os valores de eletrofilicidade das N-
tosiliminas de para-benzoquinonas.

A o

i (6] (@]
65 NTs [:E)\ /Q\
66 NTs 67 NTs
R 68 NTs 69 NTS /E:E)\
70 NTs

72NTs 73NTs

Energia eV

4.60
3.39
3.38
4.33
4.29
4.17
17
4.16
4.12

Figura 44: Diagrama de Eletrofilicidade Global dos Dienofilos N-tosiliminas de para-

benzoquinonas

Foi comprovado mais uma vez que o0s resultados dos célculos tedricos
coincidem com os resultados experimentais, onde se pode observar que os
substituintes alquilicos influenciam na reatividade dos mesmos, ou seja, quanto

menor o numero destes substituintes no diendfilo, maior é sua eletrofilicidade e
consequentemente, maior é sua reatividade.
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Na Figura 45, estdo representados os valores de eletrofilicidade dos diferentes
diendfilos de para-benzoquinonas.
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Figura 45: Diagrama de Eletrofilicidade Global dos Diferentes Diendfilos

Através dos dados de eletrofilicidade obtidos nos calculos, foi possivel mais
uma vez confirmar a ordem de reatividade entre os diferentes dienofilos
sintetizados. As N-tosliminas sdo mais reativas que as para-benzoquinonas; por sua
vez, as para-benzoquinonas sd@o mais reativas que as suas mono-oximas tosiladas.
As menos reativas das séries testadas sdo as mono-oximas de para-benzoquinonas.
O ciclopentadieno apresenta um pequeno valor de eletrofilicidade, ou seja, ele reage
muito lentamente como dienofilo. No entanto, em todas as reacdes testadas, 0s
diendfilos de para-benzoquinonas e seus derivados nitrogenados reagem mais

rapidamente do que o préprio ciclopentadieno como dienofilo, ndo havendo

competicdo entre 0s mesmos.
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3.5.5-Calculos e analise das energias de estado de transicéo, e da

diferenca de energia livre entre reagentes e produtos

Devido a grande importancia relacionada ao estado de transicao, foi realizado
este estudo dos diendfilos para-benzoquinonas, mono-oximas, mMono-oximas
tosiladas e N-tosiliminas com o ciclopentadieno, para investigar qual o cicloaduto é
0 cinético e qual é o termodindmico.

Os estados de transi¢do (ET) foram otimizados pelo uso o modelo B3LYP/6-
31+G(d,p) (otimizacédo e frequéncia). Logo, com todos os estados de transicdo e
produtos otimizados, foram obtidos os valores de energias eletronicas corrigidas
com as energias do ponto zero (ZPE).

Inicialmente, foram calculadas as energias do estado de transi¢ao para a para-
benzoquinona 12, mono-oxima de para-benzoquinona 28, mono-oxima tosilada de
para-benzoquinona 38 e N-tosilimina de para-benzoquinona 65 com o
ciclopentadieno (74); também foram calculadas as energias dos reagentes, estados
de transicdo e energia dos produtos. Os resultados mostram a reatividade desses
diendfilos frente a reacdo de Diels-Alder, e da estabilidade dos cicloadutos

formados.
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3.5.5.1-Estado de transic¢do da para-benzoquinona

A reacdo de Diels-Alder entre a para-benzoquinona 12 com o ciclopentadieno (74)

pode levar a formacdo de dois produtos, o cicloaduto endo e o cicloaduto exo

(Esquema 47). Calculos semelhantes foram realizados por Tormena et al.*

0 H 0 0
00— Q-
0 H o)
Endo Exo
12 74 77a 77b
Esquema 47

As energias foram calculadas e estdo representadas na Figura 46 por um

grafico representando o caminho da reacdo de Diels-Alder da para-benzoquinona

12 com o ciclopentadieno 74, com seus respectivos estados de transicdo e produtos.
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Figura 46: Energias do caminho da reacdo de Diels-Alder entre o ciclopentadieno (74) e a

para-benzoquinona (12)
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Pode-se observar, no grafico de energia de estado de transicdo da para-
benzoquinona com o ciclopentadieno, que o estado de transicdo endo apresenta uma
energia de 2,05 kcal/mol menor que o estado de transicdo exo. O cicloaduto endo
formado é mais estavel em 0.44kcal/mol que o aduto exo, ou seja, 0 produto endo €
0 produto cinético (menor energia no estado de transicdo) e o produto
termodinamico (produto mais estavel). Experimentalmente, foi obtida uma
proporc¢éo de 95:5 de cicloaduto endo:exo (77a/77b) respectivamente.

Os célculos realizados fornecem sobreposic¢do dos produtos formados e seus

respectivos estados de transicdo, como demonstrado na Figura 47.

ET endo Aduto endo

ET exo Aduto exo

Figura 47: Sobreposicdo orbitalar da para-benzoquinona com o

ciclopentadieno
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3.5.5.2-Estado de transi¢cdo da mono-oxima de para-

benzoquinona

A reacdo de Diels-Alder entre a mono-oxima de para-benzoquinona e o
ciclopentadieno pode formar quatro produtos diferentes. Devido ao fato de o grupo
oxima néo ser simeétrico, a cicloadi¢do pode ocorrer no lado sin ou anti a este grupo;

além disso, os produtos formados podem ser endo ou exo, como mostrado no

Esquema 48.
(@) H O (@] H
00— Q- QU (D U
| H | 18 -
H
HO N HO N HO N HO HO
Endo/sin Exo/sin Endo/anti E xo/anti
28 74 82a 82b 82c 82d
Esquema 48

As energias de estado de transicdo da reacdo entre a mono-oxima de para-
benzoquinona 28 com o ciclopentadieno 74 e seus respectivos estados de transicéo
foram calculadas e estdo representadas na Figura 48.

Pode-se observar que ambos os estados de transicdo endo apresentam menor
energia do que os estados de transicdo exo. Na cicloadi¢do sin ao grupo oxima, 0
estado de transicdo endo apresenta uma energia de 1,11 kcal/mol menor que o
estado de transi¢ao exo. Ja na cicloadicdo anti ao grupo oxima, o estado de transicao
endo apresenta uma energia da 1,36 kcal/mol menor que o estado de transi¢do exo.

Um dos dados mais importantes desses calculos é que os produtos endo sédo

0s produtos cinéticos e termodinamicos.
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Sin

\
Y\ -3.19 kcal/mol
' \_exo-aduto
endo-aduto
-3.51 kcal/mol

Figura 48: Energias do caminho da reacdo de Diels-Alder entre o ciclopentadieno (74) e
a mono-oxima da para-benzoquinona (28)

Os célculos tedricos realizados mostram que as cicloadigbes sin ocorrem

preferencialmente frente as cicloadi¢es anti, pois apresentam menores energias de

estado de transi¢do. Esses calculos também nos mostram que os produtos de

cicloadicdes sin sdo mais estaveis quando comparados com as cicloadi¢bes anti.

Porém, ndo foi possivel comprovar os resultados tedricos com o experimental, uma

vez que as mono-oximas de para-benzoquinonas ndo reagiram nas condicOes
testadas.

Esses calculos proporcionam a visualizacdo das sobreposicdes dos estados de
transicdo e dos produtos formados, como demonstrados na Figura 49.
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Cicloadicao anti

ET endo/ anti Aduto endo/anti

ET exo/ anti Aduto exo/anti

145



A regioquimica das reagies de Diels-Alder de N-tostliminas de para-benzoquinonas

Cicloadicao sin

ET endo/sin Aduto endo/sin

ET exo/ sin

Aduto exo/sin

Figura 49: Sobreposicéo orbitalar da mono-oxima com o ciclopentadieno

146



A regioguimica das reagoes de Diels-Alder de N-tosiliminas de para-bengoguinonas

3.5.5.3-Estado de transicdo da mono-oxima tosilada de para-

benzoquinona

A reacéo de cicloadicdo entre a mono-oxima tosilada de para-benzoquinona
(38) com o ciclopentadieno (74) também pode formar quatro produtos, uma vez que
a cicloadicdo pode e ocorre no lado sin ou anti ao grupo oxima tosilada e, ainda,

pode ocorrer a formacao do produto endo ou exo como apresentado no Esquema 49.

@] Y (@] (@] Y (@]
00— Q- 00 (D
I H | v
N _N N N H
TsO TsO TsO TsO
Endo/sin Exo/sin Endo/anti Exo/ anti
38 74 83a 83b 83c 83d
Esquema 49

Na Figura 50, estdo apresentadas as energias dos estados de transicdo da
reacdo de Diels-Alder da mono-oxima tosilada de para-benzoqunona (38) com o
ciclopentadieno (74) com suas respectivas energias dos reagentes e produtos, onde
se observa que a cicloadicdo ocorre preferencialmente no lado sin com relagdo ao
grupo oxima tosilada, pois apresenta menor energia de ativacao.

Por meio de calculos tedricos, observa-se tambem que os produtos endo séo

0s produtos cinéticos e termodinamicos como nos demais casos estudados.
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Figura 50: Energias do caminho da reacdo de Diels-Alder entre o ciclopentadieno (74) e
a mono-oxima tosilada da para-benzoquinona (38)

Pode-se constatar experimentalmente a formacédo de apenas um produto 83a,

sendo este 0 composto de cicloadicdo sin em relagdo ao grupo oxima tosilada e de
estereosseletividade endo.

A Figura 51 apresenta os estados de transicdo e produtos formados na

cicloadicdo entre a mono-oxima tosilada de para-benzoquinonas com o
ciclopentadieno.
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Cicloadicao anti
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Cicloadicao sin

ET endo/sin Aduto endo/sin

ET exo/sin Aduto exo/sin

;%MWJI ?

Figura 51: Sobreposicdo orbitalar da mono-oxima tosilada com o

ciclopentadieno
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3.5.5.4- Estado de transicao da N-tosilimina de para-

benzoquinona

As energias de estado de transicdo também foram calculadas para a N-
tosilimina de para-benzoquinona (65) com o ciclopentadieno (74). Uma vez que 0
diendfilo ndo e simétrico pode ocorrer a cicloadi¢do sin e anti em relacdo ao grupo
tosilimina, e podem-se formar os produtos endo e exo como demonstrado no

Esquema 50.

(@)
i H
+ > B +
| H |
N ~N
Ts” Ts

H

¥

(@]
H
+ +
l
_N
Ts Ts

- _N
Ts N
Endo/sin Exo/sin Endo/anti E xo/ anti
65 74 85a 85b 85¢c 85d
Esquema 50

Segundo os calculos realizados (Figura 52), pode-se confirmar que a
cicloadicdo ocorre preferencialmente no lado sin em relagdo o grupo imina tosilada,
frente & cicloadicdo anti. Quando se considera a cicloadi¢do do lado sin em relacéo
ao grupo tosilimina, a energia do estado de transi¢cdo endo apresenta 2,07 kcal/mol
menor do que o estado de transi¢do exo, e o cicloaduto endo formado nesse caso
apresenta uma energia de 1.57 kcal/mol menor que o cicloaduto exo.

Quando se considera a cicloadi¢do anti em relacdo ao grupo imina tosilada, a
energia de estado de transicdo endo é de 2.23 kcal/mol menor que o estado de
transicdo exo. O produto endo formado € 0.65 kcal/mol mais estavel que o
cicloaduto exo.
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Figura 52: Energias do caminho da reacdo de Diels-Alder entre o ciclopentadieno (74) e
a N-tosilimina da para-benzoquinona (65)

Através dos calculos de estado de transicdo, pode-se observar que 0S
cicloadutos endo (adicdo sin e anti) sdo os produtos cinéticos e termodindmicos
simultaneamente. Experimentalmente, pode-se constatar a formacdo de dois
produtos ambos endo, um proveniente da cicloadi¢cdo sin e outro da cicloadicdo

anti.

Na Figura 53, estdo representados os estados de transicdo endo e exo e seus
respectivos produtos.
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Cicloadicao sin

ET endo/sin Aduto endo/sin

ET exo/sin Aduto exo/sin

Figura 53: Sobreposicao orbitalar da N-tosilimina com o ciclopentadieno
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Com objetivo de tornar mais clara a comparacéo entre os estados de transicao

das quatro séries de dienofilos testadas frente a reacdo de Diels-Alder com o

ciclopentadieno, estéo apresentadas na Figura 54 as quatro figuras.
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Figura 54: comparacdo entre as energias de estado de transicdo dos diferentes
diendfilos com o ciclopentadieno.

Conclui-se, com este estudo tedrico, que a reatividade esta de acordo com 0s
dados experimentais, comprovando-se a maior reatividade das N-tosiliminas de

para-benzoquinonas, e que o cicloaduto endo é o produto cinético e termodinamico
simultaneamente valido para todos os casos estudados.
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3.6-TESTE DE ATIVIDADE BIOLOGICA
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Testes de atividade bioldgica

Os produtos naturais, as maiores fontes de inspiragdo para 0s quimicos
organicos sintéticos, constituem uma variedade tdo extensa de estruturas que faz a
natureza parecer uma fonte inesgotavel de novos produtos. Essa variedade deixa
atonitos até os mais criativos quimicos.

A busca por novos compostos pode ser considerada como elemento crucial
da industria farmacéutica moderna, e a natureza, enquanto laboratorio vivo, tem
servido de fonte direta ou de inspiracdo para o desenvolvimento de novas drogas
nas Ultimas décadas.” Atualmente, centenas de medicamentos em uso clinico séo de
origem natural ou foram quimicamente inspirados em produtos naturais.

Do ponto de vista evolutivo, as plantas, microorganismos e alguns animais
marinhos sdo considerados excelentes fontes de novas substancias, isso porque,
produzem compostos com objetivo de defesa contra predadores que podem
desempenhar diversas atividades bioldgicas de interesse humano.

Muitos produtos naturais apresentam a benzoquinona em suas estruturas,
como por exemplo, as vitaminas K1 e K2, co-enzima Q e em varios terpenos, 0s
quais sdo encontrados em plantas, fungos e bactérias. Sabe-se também que as
benzoquinonas apresentam importante funcdo no transporte de elétrons durante a
fotossintese. "> As propriedades farmacoldgicas de muitos produtos naturais estio
associadas a estrutura benzoguinona. Por exemplo, a timoquinona, o principio ativo
presente nas sementes de Nigella sativa, apresenta atividade anticonvulsivante.”® A
Nigella sativa, também tem sido tradicionalmente usada como medicagdo natural
para tratar diabetes, inflamacdes, febre e outras doencas.”’

Levando-se em consideracdo que a estrutura da para-benzoquinona apresenta

variadas atividades biologicas, decidiu-se testar o potencial dos diversos compostos
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obtidos junto aos ensaios bioldgicos. Também foram testadas as atividades de
outros compostos sintetizados durante o desenvolvimento do projeto de doutorado,
0s quais sdo derivados nitrogenados das para-benzoquinonas, obtidos por
transformac6es quimicas simples. Sabe-se que muitos dos farmacos sdo compostos
nitrogenados,’® o que nos motiva a testa-los, pois podem ser até mais ativos que as
para-benzoquinonas.

Os ensaios larvicida e de atividade antitumoral foram realizados em conjunto
com o grupo de pesquisa sob coordenacdo do Professor Dr. Damido Pergentino de
Sousa do Laboratério de Quimica de Produtos Naturais e Sintéticos Biaotivos
(LAPROBIO) na Universidade Federal do Sergipe (UFSE).

A série de para-benzoquinona foi testada frente & atividade larvicida’ contra
as larvas do mosquito da dengue (Aedes aegypti) (Figura 55). Uma vez existe uma
grande contaminacdo da dengue principalmente nas classses sociais menos
favorecidas, e o0s inseticidas utilizados como larvicidas sdo relativamentes
ineficientes, apresetam resisténcia pélas larvas do mosquito da dengue ou, ainda,
provocam impactos ambientais. Surge entdo a nescessidade de pesquisas para obter
larvicidas eficientes. Portanto, continua a busca de novas fontes contra de

disseminacéo da dengue.

o} o} 0 o} O /5:);)\
0 o) 0 o) 0 0
12 13 14 15 16 17

Figura 55: Para-benzoquinonas submetidas a testes bioldgicos

Os resultados obtidos neste estudo estdo representados na Tabela 28. Nele se

utiliza, como padrdo, o temefos. A para-benzoquinona que apresentou melhor
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atividade foi a para-benzoquinona 14, que apresenta um grupo isopropilico em sua
estrutura; ja 0 composto que apresenta menor atividade larvicida € a para-
benzoquinona 12,

Tabela 28: LCs, dos compostos de para-benzoquinonas

Composto LCx

12 90

13 61

14 33

15 42

16 57

17 48
Temefos 0,042

As para-benzoquinonas também foram testadas como anticonvulsivante.®
Sabe-se que as doencas do sistema nervoso central sdo uma das doencas mais
comuns, e afetam, em media, 5% da populacdo. O fato da timoquinona apresentar
atividade anticonvulsivante nos levou a verificar o potencial farmacologico das
para-benzoquinonas e sua estrutura atividade. Esta atividade foi realizada em

camundongos machos. Os resultados obtidos encontram-se na Figura 56.
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Figura 56: Efeito das para-benzoquinonas na laténcia da primeira convulsdo

pos-injecdo induzida por pentilenetetrazol.

A para-benzoquinona 12 apresentou o melhor resultado frente ao teste de
atividade bioldgica enquanto que a para-benzoquinona 13 foi a que apresentou
menor atividade anticonvulsivante.

Alguns resultados ja foram publicados, e 0s outros testes referentes aos
compostos nitrogenados (Figura 57) estdo sendo estudados.®* Estdo sendo testados
como antioxidantes, antimicrobiana e potencial como promotores de permeacao.
Em breve serdo enviados também os cicloadutos nitrogenados obtidos neste

trabalho, para testes de atividade bioldgica.

Mono-oximas de par a-benzoquinonas

& Aot b A A

NOH  NOH NO

Mono-oximas tosiladas de para-benzoquinonas
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_NOTs NOTs NOTs NOTs NOTs NOTs NOTs

Figura 57: Dienofilos submetidos a testes biologicos
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4-CONCLUSOES E PERSPECTIVAS
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4-CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Entre os complexos utilizados (Co, Ni, Cu e V) na oxidacdo de fendis a para-
benzoquinonas, os derivados de cobalto foram o0s Unicos que apresentam atividade
catalitica. O ligante salen foi mais eficiente do que os outros ligantes e
comercialmente disponivel, e os fendis com maior nimero de substituintes foram os
mais reativos.

Por meio deste estudo observou-se que tanto os substituintes, quanto os
ligantes dos catalisadores e os metais, influenciam na eficicia da oxidacdo. Os
demais oxidantes testados como IBX, DMD, H,0, e oxone nao se mostram
eficazes, sendo o melhor método de oxidacdo obtido pelo uso do catalisador
[Co(salen)], que apresentou 0s melhores resultados para a maioria dos fendis
oxidados.

Na reacdo de oximacdo obtiveram-se excelentes rendimentos, além de
ampliacdo da série das mono-oximas, e obtendo isémeros desejados quando
utilizamos o método com nitrito de sédio e acido cloridrico.

As reacdes de tosilacdo, foram realizadas com bons rendimentos, preparando-
se uma série de 9 mono-oximas tosiladas, que foram avaliadas como dienofilos em
reacOes de Diels-Alder frente ao ciclopentadieno.

A reducdo das mono-oximas aos respectivos p-aminofendis foi realizada com
cloreto de estanho Il em meio acido, em apenas 16 horas, com excelentes
rendimentos. A tosilacdo dos mesmos apresentou bons rendimentos.

A oxidacdo dos N-tosil-p-aminofendis as respectivas N-tosiliminas, foi
realizada com oOxido de prata ou com dioxido de manganés. Pode-se observar que a

oxidacdo com Oxido de prata foi a mais eficiente.
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Pode-se concluir que a sintese de N-tosiliminas foi realizada com bons
rendimentos para uma série de 9 compostos, 0s quais apresentam uma variedade de
substituicdes alquilicas em sua estrutura (65-73).

Foram sintetizadas quatro série de dienofilos para-benzoquinonas (12-17),
mono-oximas de para-benzoquinonas (28-36), mono-oximas tosiladas de para-
benzoquinonas (38-46) e N-tosiliminas de para-benzoquinonas (65-73) com éxito e
obtendo bons rendimentos.

A reatividade destes foi investigada frente as reacdes de Diels-Alder com o
ciclopentadieno (74) nas mesmas condi¢Oes reacionais. Obteve-se 7 cicloadutos
(85-91), provenientes das N-tosiliminas de para-benzoquinonas, 5 cicloadutos
proveniente das para-benzoquinonas(77-81). Sintetizamos também 2 cicloadutos a
partir das mono-oximas de para-benzoquinonas (83-84).

Através do estudo da reatividade entre esses dienofilos com o
ciclopentadieno, pode-se constatar que, para todas as séries dos dienofilos testadas,
0s compostos sem substituicdo alquilica na para-benzoquinona sdo mais reativos
que os diendfilos monossubstituidos com grupos alquilicos. Estes, por sua vez, sao
mais reativos que os dienofilos dissubstituidos com grupos alquilicos.

A cicloadicéo ocorre preferencialmente na posi¢édo sin ao grupo nitrogenado e
0 produto majoritario é o produto endo. Isso foi comprovado por espectroscopia de
ressonancia magnética nuclear.

Pode-se concluir também a ordem de reatividade atraves das reacfes de
Diels-Alder com os diferentes diendfilos sintetizados até o momento frente ao
ciclopentadieno (74): N-tosiliminas de p-benzoquinonas (65-73), seguida das p-
benzoquinonas (12-17), as mono-oximas tosiladas (38-46) e as menos reativas as

mono-oximas de p-benzoquinonas (28-36).
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Constatou-se também a maior reatividade do ciclopentadieno seguido pelo
2,3-dimetil-1,3-butadieno frente as reacdes de Diels-Alder com as N-tosiliminas de
para-benzoquinonas.

Concluiu-se, através das duas bases de calculos tedricos, que a reatividade
destes diendfilos sintetizados frente a reacdo de Diels-Alder com o ciclopentadieno
(74), estéo de acordo com os dados experimentais.

Os calculos teoricos realizados que determinam os valores de estados de
transicdo mostram que o produto cinético também pode ser o produto
termodinamico. E o que ocorre no caso das p-benzoquinonas, mono-oximas de p-
benzoquinonas e mono-oximas tosiladas de para-benzoquinonas.

Este célculo de energia de estado de transicdo mostra a estabilidade dos
cicloadutos formados, onde os cicloadutos mais estaveis sdo cicloadutos das para-
benzoquinonas , seguidos dos cicloadutos das N-tosiliminas de para-benzoquinonas
e 0S menos estaveis sdo os cicloadutos das mono-oximas de para-benzoquinonas.

Alguns compostos sintetizados foram enviados para analise de atividade
biologica. Alguns resultados foram publicados, outros estdo submetidos e outros
estdo sendo testados pelo grupo do professor Damido Pergentino de Souza da
Universidade Federal de Sergipe, os quais serdo publicados em breve.

Pretende-se complementar este estudo da reatividade, regio e
estereosseletividade das N-tosiliminas de para-benzoquinonas, realizando estas
reacOes em condicOes cataliticas. Pretende-se também utilizar um auxiliar quiral no
grupo imina e outros dienos ndo simetricos, complementando assim o estudo das N-

tosiliminas de para-benzoquinonas.
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5-PARTE EXPERIMENTAL
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5-PARTE EXPERIMENTAL

5.1-Reagentes e aparatos

Os pontos de fusdo foram medidos em aparelho Microquimica modelo
MQAPF-301. As cromatografias em fase gasosa foram realizadas em coluna capilar
DB-5 (30 metros, 0,25 mm de diametro interno) acoplada a um aparelho Shimadzu
GC-17A, provido de um detector por ionizacdo de chama e operador de 70 a 250°C,
a uma taxa de aquecimento de 8°C/min. Utilizou-se N, como gés de arraste. Os
produtos de reacdo foram purificados por coluna cromatografica de silica gel
Aldrich 230-400 mesh ASTM (silica comum).

Os espectros de RMN foram adquiridos em um espectrometro Bruker ARX-
400, operando a 400 e 100 MHz para *H e **C, respectivamente. Os espectros de *H
e 13C foram referenciados internamente com relacéo ao TMS.

Os espectros de infravermelho foram realizados em um equipamento
BOMEM Hartmam e Braun MB-Series em janelas de KBr.

Os fendis, Salen, [Co(salen)] e [Ni(salen)] foram obtidos comercialmente
(Aldrich) e usados como adquiridos. Os outros ligantes, salpn, dmsalen e dmsalpn
foram sintetizados pela condensacdo da diamina alifatica apropriada em metanol
seco seguindo o método descrito na literatura. Os complexos [Co(dmsalen)],
[Co(Salpn)] e [Co(dmsalpn)],¥ [Cu(salen)],®® e [VO(salen)]** foram sintetizados por
métodos padrdes descritos na literatura.

O cloreto de estanho I, cloreto de tosila, cianeto de tosila e 0xido de prata
foram obtidos comercialmente (Aldrich) e usados como adquiridos.

Os espectros de massas foram obtidos em um CG-MS Shimadzu QP 5000
com ionizacdo por impacto eletrdnico com 70 eV (detector = 280°C e injetor =
250°C, modo scam/split). Coluna AT-1(30m x 0,25mm x 0,25mm) e operador de 70

a 250°C, a uma taxa de aquecimento de 8°C/min
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5.2- Sintese dos ligantes
5.2.1- Preparacéo dos ligantes dmsalen e dmsalpn

Os ligantes dmsalen e dmsalpn foram sintetizados pela condensacdo da 2-
hidroxiacetofenona (0.50 mmol) com a diamina alifatica apropriada (etilenodianina
e propilenodiamina respectivamente) (0.25 mmol) em etanol (30 mL) e refluxada
durante 3 horas. A mistura reacional foi resfriada a temperatura ambiente, filtrada

sob vacuo, recristalizada em etanol.

5.2.2- Preparacao dos ligantes salen e salpn

Os ligantes salen e salpn foram sintetizados pela condensacdo da
salicilaldeido (0.50 mmol) com a diamina alifatica apropriada (etilenodianina ou
propilenodiamina respectivamente) (0.25 mmol) em etanol (30 mL), refluxada
durante 3 horas. A mistura reacional foi resfriada a temperatura ambiente, filtrada

sob vacuo, recristalizada em etanol.

5.3- Sintese dos complexos

Foi adicionado (1 mmol) da base de Schiff (ligante) em etanol (30 mL) com
uma mistura previamente preparada de acetato do metal (Co, Cu ou Ni) (1 mmol)
ou sulfato (no caso do derivado do ion vanadilo). A mistura foi refluxada por 3
horas, resfriada em temperatura ambiente e, posteriormente, filtrada a vacuo com o
auxilio de um funil de Bichner, resultando em um solido que foi lavado com uma

solucéo de 5,0 mL de agua e 5,0 mL de etanol, recristalizado e secado sob vacuo.
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5.4- Sintese das para-benzoquinonas
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5.4.1- Procedimento geral de oxidacdo catalisada por complexos metalicos.

Fenol (1.0 mmol) foi dissolvido em DMF (5 mL), e oxigénio foi borbulhado
na mistura reacional por poucos minutos; a atmosfera de oxigénio foi mantida com
um baldo. O catalisador (6 %omol) foi adicionado, a reacdo foi agitada por 3 horas a
temperatura ambiente. Mais (6 %mol) de catalisador foi adicionado e a reagéo
agitada por mais 3 horas, em temperatura ambiente. O processo foi repetido mais
uma vez, para uma adicédo total de 18% mol do catalisador; o tempo total de reacéo
foi de 24 horas. Eter (20 mL) foi adicionado e a mistura reacional, lavanda com 0.1
N HCI (2 x 10 mL). Secou-se a solucdo etérea com MgSO, e o solvente foi
evaporado para gerar o produto para-benzoquinona. O bruto reacional foi analisado
por CG, apos purificado por coluna cromatografica, a analise dos produtos foi
realizada por comparacdo uma vez que os produtos ja sdo conhecidos em nosso
laboratério, as técnicas utilizadas para caracterizacdo foram CG, ressonancia
magnética nuclear de *H e **C, anélise de infravermelho, ultravioleta e ponto de

fusao.
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Sintese da para-benzoquinona (12)

O

|
o)
12

Para obter a para-benzoquinona (12), empregou-se o procedimento geral de
oxidacéo catalisada por complexos metalicos (Item 5.4.1).

A reacdo foi realizada utilizando-se 1mmol do fenol (1) (0,094 g) em 5 mL
de DMF e trés porc¢des do catalisador ( 18% mol).

Apols a extracdo, o bruto reacional foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel, utilizando-se hexano e acetato (9,5: 0,5) como eluente,
obtendo-se o composto (12).

Os rendimentos obtidos na oxidagdo com os diferentes catalisadores

encontram-se na Tabela 1.

Pf: 110-114 °C Pf®: 113-115 °C

U.V (A max. CHoCL): 221; 245 nm.

1V (Vmax., KBr, cm™): 3055; 1678; 1650; 1589; 1363; 1307; 1084; 943; 895.

RMN *H (CDCl,, 400MHz) §: 6,79 (4CH, s)

RMN **C (CDCl;, 100MHz)3: 136,6; 187,2
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Sintese da para-benzoquinona (13)

Para obter a para-benzoquinona (13), empregou-se o procedimento geral de
oxidacdo catalisada por complexos metalicos (Item 5.4.1).

A reacéo foi realizada utilizando-se 1mmol do fenol (2 ou 3) (0,108 g) em 5
mL de DMF e trés porg¢des do catalisador ( 18% mol).

Apbs a extracdo, o bruto reacional foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel, utilizando-se hexano e acetato (9,5: 0,5) como eluente,
obtendo-se o composto (13).

Os rendimentos obtidos na oxidacdo com os diferentes catalisadores

encontram-se na Tabela 1.

Pf: 65-68 °C Pf%: 67-70 °C

U.V ((A max- CH,CI)): 220; 248 nm.

L.V (vmax., KBr, cm'l): 2961; 1734; 1657; 1601;1509;1458; 1205; 1091; 903; 810.

RMN *H (CDCls, 400MHz) §: 2,06 (CHs, d J=1.7); 6,62 (CH, m, J= 1.7 e 2.5);
6,72 (CH, dd J=2.5 e 10.1); 6,76 (CH, d J=10.1).

RMN **C (CDCl;, 100MHz)8: 15,7; 133,3; 136,4; 136,6, 145,9; 187,5; 187,7.
173



A regioguimica das reagoes de Diels-Alder de N-tosiliminas de para-bengoguinonas

Sintese da para-benzoquinona (14)

Para obter a para-benzoquinona (14), empregou-se o procedimento geral de
oxidacdo catalisada por complexos metalicos (Item 5.4.1).

A reacdo foi realizada utilizando-se 1mmol do fenol (4) (0,136 g) em 5 mL
de DMF e trés porg¢0es do catalisador ( 18% mol).

Apbs a extracdo, o bruto reacional foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel, utilizando-se hexano e acetato (9,5: 0,5) como eluente,
obtendo-se o composto (14).

Os rendimentos obtidos na oxidacdo com os diferentes catalisadores

encontram-se na Tabela 1.

Pf: 57-60 °C Pf*: 54 -58°C

1V (Vmax-» KBr, cm™): 2965; 1717; 1633; 1507; 1456;1312; 1196; 1035.

RMN *H (CDCls, 400MHz) §: 1,14 (2CHs, d, J= 6.8); 3,04 (CH, dhept, J= 6.8, J=
1.2); 6,55 (CH, m, J= 1.2): 6,73 (CH, d, J= 2.4); 6,74 (CH, d, J= 2.4).

RMN **C (CDCl;, 100MHz)8: 21,2; 26,7; 130,3; 135,8; 137,0; 156,3; 186,8; 189,6.

174



A regioguimica das reagoes de Diels-Alder de N-tosiliminas de para-bengoguinonas

Sintese da para-benzoquinona (15)

Para obter a para-benzoquinona (15), empregou-se o procedimento geral de
oxidacdo catalisada por complexos metélicos (Item 5.4.1).

A reacéo foi realizada utilizando-se 1mmol do fenol (5 ou 7) (0,122 g) em 5
mL de DMF e trés por¢des do catalisador (18% mol).

Apls a extracdo, o bruto reacional foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel, utilizando-se hexano e acetato (9,5: 0,5) como eluente,
obtendo-se o composto (15).

Os rendimentos obtidos na oxidacdo com os diferentes catalisadores

encontram-se na Tabela 1.

Pf: 69-72 °C Pf8: 71-73°C

U.V (A max. CH2CL): 221; 259 nm.

1.V (Wmax-» KBT, cm'l): 2971; 1654; 1615; 1290; 1155; 915.

RMN *H (CDCl,, 400MHz) §: 2,09 (2CH3, m); 6,58 (2CH, m).

RMN **C (CDCl,, 100MHz)3: 15,9; 133,3; 145,7; 187,6; 188,2.
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Sintese da para-benzoquinona (16)

Para obter a para-benzoquinona (16), empregou-se o procedimento geral de
oxidacdo catalisada por complexos metalicos (Item 5.4.1).

A reacdo foi realizada utilizando-se 1mmol do fenol (6) (0,122 g) em 5 mL
de DMF e trés porc¢des do catalisador ( 18% mol).

Apbs a extracdo, o bruto reacional foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel, utilizando-se hexano e acetato (9,5: 0,5) como eluente obtendo-
se 0 composto (16).

Os rendimentos obtidos na oxidacdo com os diferentes catalisadores

encontram-se na Tabela 1.

Pf: 121-123 °C Pf 88: 124-125°C

U.V (A max. CH2CL): 220; 253 nm.

1.V (Vmax., KBr, cm™): 3219; 1641; 1610; 1252; 1153; 928.

RMN 'H (CDCls, 400MHz) §: 2,04 (2CHj, d, J=1,6): 6,60 (2CH, g, J=1,6).

RMN **C (CDCl;, 100MHz)3: 15,4; 133,3; 145,8; 188,0.
176



A regioguimica das reagoes de Diels-Alder de N-tosiliminas de para-bengoguinonas

Sintese da para-benzoquinona (17)

Para obter a para-benzoquinona (17), empregou-se o procedimento geral de
oxidac&o catalisada por complexos metalicos (item 5.4.1).

A reacdo foi realizada utilizando-se 1mmol do fenol (8) (0,150 g) em 5 mL
de DMF e trés porg¢0es do catalisador (18% mol).

Apbs a extracdo, o bruto reacional foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel, utilizando-se hexano e acetato (9,5: 0,5) como eluente,
obtendo-se o composto (17).

Os rendimentos obtidos na oxidacdo com os diferentes catalisadores

encontram-se na Tabela 1.

Pf: 47-48°C P : 45-47°C

U.V ((A max- CH,CI)): 220; 255 nm.

1.V (Vmax., KBr, cm™): 2971; 1645; 1618; 1249; 1134; 934.

RMN *H (CDCl;, 400MHz) &: 1,10 (2CHs, d, J=6.8); 2,02 (CHj, d, J=1.6); 3,03
(CH, d hept, J=1.2 ¢ 6.8); 6,50 (CH, q, J=1.6); 6,57 (CH, d, J=1.2).

RMN *3C (CDCl;, 100MHz)3: 15,3; 21,4; 26,5; 130,3; 133,8; 145,1; 154,9; 187,4;

188,5.
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Sintese da para-benzoquinona (18)

Para obter a para-benzoquinona (18), empregou-se o procedimento geral de
oxidacdo catalisada por complexos metalicos (Item 5.4.1).

A reacdo foi realizada utilizando-se 1mmol do fenol (9) (0,206 g) em 5 mL
de DMF e trés porg¢0es do catalisador (18% mol).

Apbs a extracdo, o bruto reacional foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel, utilizando-se hexano e acetato (9,5: 0,5) como eluente,
obtendo-se o composto (18).

Os rendimentos obtidos na oxidacdo com os diferentes catalisadores

encontram-se na Tabela 1.

Pf: 64-66 °C Pf®": 65-68 °C

U.V ((A max- CH,CI)): 220; 257 nm.

1V (Vmax-» KBr, cm™): 2980; 1660; 1600; 1360; 1320; 920; 880.

RMN 'H (CDCls, 400MHz) §: 1,28 (3CHj, s); 6,51 (2CH, s).

RMN 3C (CDCl,, 100MHz)3: 29,3; 35,5; 130,1; 157,9; 186,9; 187,8.

178



A regioguimica das reagoes de Diels-Alder de N-tosiliminas de para-bengoguinonas

Sintese da para-benzoquinona (19)
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Para obter a para-benzoquinona (19), empregou-se o procedimento geral de
oxidacéo catalisada por complexos metalicos (Item 5.4.1).

A reacéo foi realizada utilizando-se 1mmol do fenol (10) (0,144 g) em 5 mL
de DMF e trés porg¢0es do catalisador ( 18% mol).

Apols a extracdo, o bruto reacional foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel, utilizando-se hexano e acetato (9,5: 0,5) como eluente,
obtendo-se o composto (19).

Os rendimentos obtidos na oxidacdo com os diferentes catalisadores

encontram-se na Tabela 1.

Pf: 118-120°C Pf%": 120-122°C

U.V ((A max- CH,CI): 220; 251 nm.

1.V (Vmax., KBr, cm™): 1680; 1560;1310; 1290;855.

RMN 'H (CDCl;, 400MHz) &: 6,98 (2CH, s); 7,75 (2CH, m); 8,09 (2CH, m).

RMN C (CDCl,, 100MHz)s: 126,4; 133,9; 134,1; 138,3; 185,3.
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5.4.2- Procedimento geral com oxidante OXONE®

Na solucdo aquosa de Na,.EDTA (20 mL, 4 x 10* M) foi adicionada a
solucdo do fenol (0.5mmol) em CH5;CN (30 mL), a temperatura ambiente. A esta
solucéo foi adicionada a mistura de OXONE® (2.5 mmol) e NaHCO; (7.75 mmol).
Ap0és agitacdo em temperatura ambiente por 24 horas, a mistura reacional foi lavada
com uma solucdo saturada de cloreto de sodio e extraida trés vezes com EtOAcC.
Secou-se a fase organica com MgSO, e concentrada. O bruto reacional foi
purificado por cromatografia usando como eluente a mistura de 9:1 hexano: acetato

de etila.

5.4.3- Procedimento geral de oxidagcdo com DMD

O fenol (2mmol) foi dissolvido em acetona (4 mL), dgua destilada (4 mL),
OXONE® (3 mmol) e NaHCO; (8 mmol). A mistura foi agitada a temperatura
ambiente por 24 horas, mais agua foi adicionada, e extraida com EtOAc, lavada
com uma solucéo saturada de cloreto de sodio, secada com MgSO,. A mistura foi
purificada por coluna cromatografica, usando-se com eluente a mistura de 9:1

hexano: acetato de etila.

5.4.4- Procedimento geral de oxidacéao com H,0, e Br,

A uma solucdo de fenol (1 mmol) e Br, (0.5 mmol) foi adicionada uma
solucdo de H,0, (30%, 0.2 mL, 4mmol,) e H,SO,4 concentrado (0.1 mL) em metanol
(3 mL). A mistura resultante foi refluxada por 2 horas, diluida com metanol aquoso,

extraida com éter e secada com MgSQ,. E a misturao reacional analisado.
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5.4.5- Procedimento geral de oxidacéo com IBX

O fenol (0.3 mol) foi dissolvido em 5.7 mL de CH,CIl, ou DMF, IBX (0,3
mol) foi adicionado, a mistura foi agitada por 24 horas. A mistura reacional foi
diluida com EtOAc (20 mL), lavada com agua (10 mL), e esta fase aquosa extraida

com EtOAc (2 x 10 mL).A fase orgénica foi lavada com salmoura, secada com

MgSO, e concentrada.
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5.5-Sintese das mono-oximas
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5.5.1-Procedimento experimental de oximagao com hidroxilamina

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL com duas bocas, equipado com
condensador e agitador magnético, contendo a p-benzoquinona 15-17 (1,22 mmol)
dissolvida em etanol (11,7 mL) foi adicionado cloridrato de hidréxilamina (0,22 g,
3,18 mmol) e acetato de sddio (0,17 g; 2,08mmol). A mistura reacional foi aquecida
e refluxada por 4 horas.

Ap0s esse periodo, a mistura reacional foi resfriada a temperatura ambiente, e
0 solvente evaporado em um evaporador rotatorio. O residuo foi diluido com agua
destilada (50 mL) e a solucdo resultante foi extraida com uma mistura de acetato de
etila e eter etilico (1:1) (3x 20 mL). A fase organica foi lavada com solugdes
saturadas de bicarbonato de sddio e cloreto de sodio (3 x 20 mL), secada sobre
sulfato de sdédio anidro e concentrada em um evaporador rotatorio.

O bruto reacional foi lavado sucessivamente com hexano para a extracdo das

impurezas e recristalizado, obtendo a mono-oxima com excelente rendimento.
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Sintese da mono-oxima (32)

Para obter a mono-oxima (32), empregou-se o procedimento experimental de
oximacgédo com hidroxilamina (Item 5.5.1).

A reacdo foi realizada utilizando-se uma solugdo de 2,6-dimetil-para-
benzoquinona (15) (1,22 mmol; 0,16 g), NH,OH.HCI ( 3,18 mmol; 0,22 g) e acetato
de sodio (2,08 mmol; 0,17 g) em 11,7 mL de etanol.

O bruto reacional, um so6lido marrom, foi lavado sucessivamente com hexano

para a extracdo das impurezas, gerando a mono-oxima 32, com rendimento de 85%.

U.V (A max. CH2ClL,): 295 nm.

1V (Vmax-» KBr, cm™): 3190; 2961; 1632; 1605; 1423;1183;1049

RMN 'H (CDCls, 400MHz) 8: 1,97 (CH; d, J=1.1); 1,99 (CHs, d, J=1.2); 6,98 (CH,
g, J=1.1), 7,54 (CH, g, J=1.2).

RMN *¥C (CDCl,;, 100MHz)3: 16,0; 16,6; 120,8; 134,0; 1rt5gu736,9; 139,5; 149,6;
188,1.
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Sintese da mono-oxima (33)

Para obter a mono-oxima (33), empregou-se o procedimento experimental de
oximacgédo com hidroxilamina (Item 5.5.1).

A reacdo foi realizada utilizando-se uma solugdo de 2,5-dimetil-para-
benzoquinona (16) (1,22 mmol; 0,16 g), NH,OH.HCI ( 3,18 mmol; 0,22 g) e
acetato de sddio (2,08 mmol; 0,17 g) em 11,7 mL de etanol.

O bruto reacional, um so6lido marrom, foi lavado sucessivamente com hexano

para a extracdo das impurezas, gerando a mono-oxima 33, com rendimento de 89%.
U.V ((A max- CH,CI5): 293 nm.
1.V (Vmax., KBr, cm™): 3219; 2941; 1642; 1610; 1409; 1233; 1025.

RMN 'H (CDCls, 400MHz) 5: 2,01 (CH5 d, J=1.5); 2,20 (CHs, d, J=1.2); 6,27 (CH,
g, J=1.5); 7,60 (CH, g, J=1.2).

RMN **C (CDCl;, 100MHz) 8: 15,8; 16,8; 121,5; 128,1; 138,5; 146,9; 150,1; 187,9.
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Sintese da mono-oxima (35)

Para obter a mono-oxima (35), empregou-se o procedimento experimental de
oximacgédo com hidroxilamina (Item 5.5.1).

A reacdo foi realizada utilizando-se uma solugdo de 2-isopropil, 6-metil -
para-benzoquinona (17) (1,22 mmol; 0,20 g), NH,OH.HCI ( 3,18 mmol; 0,22 g) e
acetato de sédio ( 2,08 mmol; 0,17 g) em 11,7 mL de etanol.

O bruto reacional, um sélido marrom, foi lavado sucessivamente com hexano

para a extracdo das impurezas, gerando a mono-oxima 35, com rendimento de 81%.

U.V ((A max- CH,CI5): 293 nm.

1V (Vmax-, KBr, cm™): 3480; 2961; 1638; 1604; 1439; 1241;1055.

RMN *H (CDCls, 400MHz) §: 1,13 (2CHs, d, J= 6.8); 2,20 (CHs, d, J=1.3); 3,06
(CH, d hept, J=1.2 e 6.8): 6,26 (CH, g, J=1.3); 7,56 (CH, d, J=1.2).

RMN **C (CDCl;, 100MHz)8: 16,9; 21,5; 26,4; 118,4; 128,5; 146,2; 147,9; 150,2;
186,9.
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5.5.2-Procedimento experimental de oximacgao com nitrito de sédio

Em um baldo de fundo redondo, equipado com agitador magnético, contendo
o fenol (73,48 mmol) foram adicionados 50 ml de &cido cloridrico 10 mol/L e 50 ml
de etanol 95%. Nitrito de sodio (7,59) foi adicionado a 0 °C durante 5 minutos, a
reacdo permaneceu sob agitagdo durante 1 hora a 0 °C. Adicionou-se a mistura 10
mL de etanol e a reacdo permaneceu por mais 1 hora sob agitacdo a temperatura
ambiente. A mistura reacional foi diluida com dgua (500 mL) e extraida com éter. A
fase organica foi extraida com uma solugédo aquosa de carbonato de sédio 10%. A
solucdo de carbonato é acidificada com &cido cloridrico 3N formando um

precipitado que foi filtrado, e purificado com hexano e recristalizado.
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Sintese da mono-oxima (28)

Para obter a mono-oxima (28), empregou-se o procedimento experimental de
oximacgéao com nitrito de sodio (Item 5.5.2).

A reacdo foi realizada utilizando-se uma solucéo de fenol (1) (73,48 mmol,
6,91 g), 50 ml de acido cloridrico 10 mol/L e 50 ml de etanol 95%, nitrito de sodio

(7,59).
O bruto reacional foi lavado sucessivamente com hexano para a extragao das
impurezas, gerando a mono-oxima 28, com rendimento de 44%.
Pf: 130-131 °C
U.V (A max- CH2CI): 291 nm.
1.V (Vmax., KBr, cm™): 3412; 1628; 1558; 1457.

RMN *H (CDCl,, 400MHz) &: 6,47 (CH, m); 7,29 (CH, m); 7,79 (CH, m).

RMN **C (CDCl;, 100MHz)3: 124,4; 129,2; 131,2; 138,2; 149,4; 187,8.

188



A regioguimica das reagoes de Diels-Alder de N-tosiliminas de para-bengoguinonas

Sintese das mono-oximas (29a e 29b)
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Para obter as mono-oximas (29a e 29b), empregou-se o procedimento
experimental de oximacao com nitrito de sodio (Item 5.5.2).

A reacdo foi realizada utilizando-se uma solucéo de fenol (2) (73,48 mmol,;
7,94 g), 50 ml de acido cloridrico 10 mol/L e 50 ml de etanol 95%, nitrito de sodio
(7,59).

O bruto reacional foi lavado sucessivamente com hexano para a extracdo das
impurezas, gerando a mono-oxima 29a e 29b, com rendimento de 82%.
Pf: 126-127 °C

U.V (A max. CH5Cl): 292 nm.

1.V (Wmax-» KB, cm'Y): 3241; 2951; 1637; 1607; 1428; 1029.

RMN 'H (CDCls, 400MHz) §: 2,02(CHs, d J= 1.3); 2,06 (CH,, d J= 1.5); 6,48 (CH,
d, J=9.8); 6,49 (CH, d, J=10.1); 7,10 (CH, m, J=1.3; 2.8); 7,21 (CH, dd, J=9.8 e

J=2.8): 7,65 (CH, m, J=1.5; 2.8): 7,75 (CH, dd, J=10.1 e J=2.8).

RMN **C (CDCl;, 100MHz)3: 15,7; 16,3; 121,4; 124,0; 129,2; 131,2, 134,3; 137,3;
137,8, 139,8; 149,7; 149,8; 188,1; 188,2.
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Sintese da mono-oxima (30)

Para obter a mono-oxima (30), empregou-se o procedimento experimental de
oximacgao com nitrito de sodio (Item 5.5.2).

A reacdo foi realizada utilizando-se uma solucéo de fenol (3) (73,48 mmol,
7,94 g), 50 ml de acido cloridrico 10 mol/L e 50 ml de etanol 95%, nitrito de sodio

(7,59).
O bruto reacional foi lavado sucessivamente com hexano para a extracao das
impurezas, gerando a mono-oxima 30, com rendimento de 75%.
Pf: 135-136 °C
U.V (A max- CH2CIy): 286 nm.

L.V (vmax., KBr, cm'l): 3508; 2955; 1634; 1599; 1422; 1027.

RMN 'H (CDCls, 400MHz) §: 2,2 (CHa, d J= 1.3); 6,30 (CH, m, J= 2.1 e J=1.3);
6,37 (CH, dd, J=10.1 e J=2.1); 7,7 (CH, d, J=10.1).

RMN **C (CDCls, 100MHz)8: 17,3; 124,4; 127,6; 129,6; 147,1; 149,9; 186,9.

190



A regioguimica das reagoes de Diels-Alder de N-tosiliminas de para-bengoguinonas

Sintese das mono-oximas (31a e 31b)
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Para obter as mono-oximas (3la e 31b), empregou-se o procedimento
experimental de oximacao com nitrito de sodio (Item 5.5.2).

A reacdo foi realizada utilizando-se uma solucéo de fenol (4) (73,48 mmol,;
10 g), 50 ml de &cido cloridrico 10 mol/L e 50 ml de etanol 95%, nitrito de sodio
(7,59).

O bruto reacional foi lavado sucessivamente com hexano para a extracdo das

impurezas, gerando as mono-oximas 31a e 31b, com rendimento de 78%.

Pf. 107-108 °C

U.V ((A max- CH,CI5): 293 nm.

1.V (Vmax., KBF, cm™): 3186; 2964; 1628; 1601; 1444; 1023.

RMN 'H (CDCl;, 200MHz) &: 1,16 (4CHs, d, J= 6.7); 3,14 (2CH, hept, J= 6.7);
6,55 (2CH, d, J=9.8); 7,05 (CH, s); 7,20 (CH, d, J=9.8), 7,62 (CH, s); 7,76 (CH, d,
J=9.8).

RMN *¥C (CDCl,;, 50MHz)s: 21,6; 26,9; 118,2; 123,5; 130,5; 130,9; 132,1; 136,8;

150,3; 152,4; 153,3; 154,4; 184,4; 185,0
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Sintese da mono-oxima (32)
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Para obter a mono-oxima (32), empregou-se o procedimento experimental de
oximacgao com nitrito de sodio (Item 5.5.2).

A reacdo foi realizada utilizando-se uma solucéo de fenol (5) (73,48 mmol,
8,97 g), 50 ml de acido cloridrico 10 mol/L e 50 ml de etanol 95%, nitrito de sodio

(7,59).
O bruto reacional foi lavado sucessivamente com hexano para a extragao das
impurezas, gerando a mono-oxima 32, com rendimento de 83%.
Pf: 156 °C
U.V (A max- CH2CI): 295 nm.

L.V (vmax., KBr, cm'l): 3190; 2961; 1632; 1605; 1423; 1183; 1049.

RMN 'H (CDCls, 400MHz) 8: 1,97 (CH, d, J=1.1); 1,99 (CHs, d, J=1.2); 6,98 (CH,
g, J=1.1), 7,54 (CH, g, J=1.2).

RMN C (CDCl,, 100MHz)3: 16,0; 16,6; 120,8; 134,0; 136,9; 139,5; 149,6; 188,1.
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Sintese da mono-oxima (33)

Para obter a mono-oxima (33), empregou-se o procedimento experimental de
oximacgéao com nitrito de sodio (Item 5.5.2).

A reacdo foi realizada utilizando-se uma solucéo de fenol (6) (73,48 mmol,
8,97 g), 50 ml de acido cloridrico 10 mol/L e 50 ml de etanol 95%, nitrito de sodio

(7,59).
O bruto reacional foi lavado sucessivamente com hexano para a extragao das
impurezas, gerando a mono-oxima 33, com rendimento de 84%.
Pf. 172-173 °C
U.V (A max- CH2CI): 293 nm.

1V (Vmax-» KBr, cm™): 3219; 2941; 1642;1610; 1409;1233;1025.

RMN *H (CDCls, 400MHz) 5: 2,01 (CH3 d, J=1.5); 2,20 (CHs, d, J=1.2); 6,27 (CH,
g, J=1.5): 7,60 (CH, g, J=1.2).

RMN **C (CDCls, 100MHz)s: 15,8; 16,8; 121,5; 128,1; 138,5; 146,9; 150,1; 187,9.
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Sintese da mono-oxima (34)
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Para obter a mono-oxima (34), empregou-se o procedimento experimental de
oximacgao com nitrito de sodio (Item 5.5.2).

A reacdo foi realizada utilizando-se uma solugéo de fenol (7) (73,48 mmol,
8,97 g), 50 ml de acido cloridrico 10 mol/L e 50 ml de etanol 95%, nitrito de sodio

(7,59).
O bruto reacional foi lavado sucessivamente com hexano para a extragao das
impurezas, gerando a mono-oxima 34, com rendimento de 41%.
Pf. 180 °C
U.V (A max- CH2CI): 287 nm.

LV (Vmax-» KBr, cm™): 3486; 2932; 1641; 1612; 1431; 1184; 1065.

RMN 'H (CDCls, 400MHz) §: 2,21(CHs, d, J=1.0); 2,47 (CHs, d, J=1.2); 6,11 (CH,
m); 6,25 (CH, m).

RMN **C (CDCls, 100MHz)s: 18,6; 42,1; 126,8; 130,3; 140,7; 147,7; 148,6; 186,2.
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Sintese da mono-oxima (35)

Para obter a mono-oxima (35), empregou-se o procedimento experimental de
oximacgéao com nitrito de sodio (Item 5.5.2).

A reacdo foi realizada utilizando-se uma solucéo de fenol (8) (73,48 mmol,
11 g), 50 ml de acido cloridrico 10 mol/L e 50 ml de etanol 95%, nitrito de sddio
(7,50).

O bruto reacional foi lavado sucessivamente com hexano para a extragao das
impurezas, gerando a mono-oxima 35, com rendimento de 65%.
Pf: 143 °C

U.V ((A max- CH,CI5): 293 nm.

L.V (vmax., KBr, cm'l): 3480; 2961; 1638; 1604; 1439; 1241; 1055.

RMN *H (CDCls, 400MHz) §: 1,13 (2CHs, d, J= 6.8); 2,20 (CHs, d, J=1.3); 3,06
(CH, d hept, J=1.2 e 6.8); 6,26 (CH, g, J=1.3); 7,56 (CH, d, J=1.2).

RMN *C (CDCl;, 100MHz)3: 16,9; 21,5; 26,4; 118,4; 128,5; 146,2; 147,9; 150,2;
186,9.
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Sintese da mono-oxima (36)
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Para obter a mono-oxima (36), empregou-se o procedimento experimental de
oximacgao com nitrito de sodio (Item 5.5.2).

A reacéo foi realizada utilizando-se uma solucéo de fenol (37) (73,48 mmol,
11 g), 50 ml de acido cloridrico 10 mol/L e 50 ml de etanol 95%, nitrito de sddio
(7,50).

O bruto reacional foi lavado sucessivamente com hexano para a extracdo das
impurezas, gerando a mono-oxima 36, com rendimento de 46%.

Pf: 155 °C

U.V ((A max- CH,CI5): 293 nm.

L.V (vmax., KBr, cm'l): 3239; 2964; 1637; 1613; 1428; 1235; 1048.

RMN 'H (CDCls, 400MHz) 5: 1,20 (2CHs, d, J= 6.8); 2,04 (CHs, d, J= 1.5); 3,35
(CH, d hept, J=0.7 e 6.8); 6,34 (CH, d, J=0.7); 7,68 (CH, g, J= 1.5).

RMN **C (CDCls, 100MHz)8: 15,8; 22,4; 26,6; 122,0; 124,4; 138,4; 148,8:; 156,8;
188,6.
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5.6-Sintese das mono-oximas tosiladas
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5.6.1-Procedimento experimental da tosilagdo das mono-oximas

Em um baldo de fundo redondo (25 mL) contendo uma solucdo de 4,59 mmol
da mono-oxima (28-36) e 4,5 mL de diclorometano seco, sob atmosfera de
nitrogénio a 0 °C, adicionou-se 1,3 mL de piridina seca, e depois 1,30 g de cloreto
de tosila (6,88 mmol) em pequenas por¢des. Apds a adicdo do cloreto de tosila, a
temperatura do meio reacional foi elevada a temperatura ambiente e a mistura
agitada por 24 horas.

Apds esse periodo, adicionou-se agua destilada e procedeu-se a extragdo com
éter etilico. A fase organica reunida na extracdo foi lavada sucessivamente com
solucédo de acido cloridrico 2 M, bicarbonato de sédio saturado e 4gua destilada. A
fase etérea foi secada com sulfato de magnésio anidro e concentrada em evaporador
rotatorio.

O bruto reacional foi purificado em coluna cromatogréfica de silica gel,

usando como eluente (9:1) hexano: acetato, obtendo-se a mono-oxima tosilada.
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Sintese da mono-oxima tosilada (38)
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Para obter a mono-oxima tosilada (38), empregou-se o0 procedimento
experimental da tosilacdo (Item 5.6.1).

A reacdo foi realizada utilizando-se a mono-oxima (28) 4,59 mmol (0,60 g)
4,5 mL de diclorometano seco, 1,3 mL de piridina seca e 1,30 g de cloreto de tosila
(6,88 mmol), sob atmosfera de N,

O bruto reacional foi purificado em coluna cromatografica de silica gel,

gerando a mono-oxima tosilada 38 com rendimento de 78%.

Pf: 128,2-129,0 °C

U.V (A max- CH,CI): 230; 274 nm

L.V (vmax., KBr, cm'l): 1646; 1597; 1391; 1194; 1177; 1098.

RMN 'H (CDCl;, 400MHz) §: 2,49 (CHs, s); 6,54 (CH, m, J= 1.8); 6,57 (CH, m, J=
1.8); 7,17 (CH, dd, J=10.1 e 2.3); 7,41 (2CH, d, J=8.5); 7,64 (CH, dd, J=10.1 e
2.3); 7,93 (2CH, d, J=8.5).

RMN C (CDCl;, 100MHz)8: 21,7; 124,5; 129,1; 129,9; 132,5; 134,3; 135,3;

146,1; 153,1; 170,5; 186,6.
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Para obter as mono-oximas tosiladas (39a e 39b), empregou-se o
procedimento experimental da tosilacdo (Item 5.6.1).

A reacéo foi realizada utilizando-se as mono-oximas (29a e 29b) 4,59 mmol
(0,63 g) 4,5 mL de diclorometano seco, 1,3 mL de piridina seca e 1,30 g de cloreto
de tosila (6,88 mmol), sob atmosfera de N,

O bruto reacional foi purificado em coluna cromatografica de silica gel,

gerando as mono-oximas tosiladas 39a e 39b com rendimento de 85%.

Pf: 126,2-126,9 °C

U.V (A max. CH2CL): 229; 276 nm.

L.V (vmax., KBr, cm'l): 2926; 1641; 1634; 1387; 1193; 1176; 1091.

RMN 'H (CDCls, 400MHz) §: 2,02(CHs, d J= 1.5); 2,07 (CHa, d J= 1.5); 2,48(CHs,
s); 6,53 (CH, d, J=10.1); 6,54 (CH, d, J=10.1); 6,96 (CH, m, J=1.5; 2.5); 7,09 (CH,
dd, J=10.1 e J=2.5); 7,38 (2CH, d, J=8.5); 7,40 (2CH, d, J=8.5); 7,46 (CH, m,
J=15; 2.5); 7,57 (CH, dd, J=10.1 e J=2.5); 7,91 (2CH, d, J=8.5); 7,93 (2CH, d,
J=8.5).

RMN *C (CDCl,, 100MHz)3: 15,7: 186,4; 16,4; 21,7; 120,9; 124,1: 129,0; 129,1;
129,8: 131,1; 131,5; 132,4: 132,5; 134,3; 135,1; 145,9; 153,4; 153,6: 186,3.
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Para obter a mono-oxima tosilada (40), empregou-se 0 procedimento
experimental da tosilacéo (Item 5.6.1).

A reacdo foi realizada utilizando-se a mono-oxima (30) 4,59 mmol (0,63 g)
4,5 mL de diclorometano seco, 1,3 mL de piridina seca e 1,30 g de cloreto de tosila
(6,88 mmol), sob atmosfera de N,

O bruto reacional foi purificado em coluna cromatografica de silica gel,

gerando a mono-oxima tosilada 40 com rendimento de 80%.

Pf. 97,5-97,8 °C

U.V (A max. CH,CL,): 230; 274 nm.

1.V (Vmax., KBF, cm™): 2974; 1649; 1593;1386;1196; 1175; 1092.

RMN *H (CDCls, 400MHz) §: 2,13 (CHs, d J= 1.3); 2,47 (CHs_ s); 6,33 (CH, m, J=
2.0 e J=1.3); 6,45 (CH, dd, J=10.3 e J=2.0); 7,38 (2CH, d, J=8.3); 7,57 (CH, d,

J=10.3); 7,91 (2CH, d, J=8.3).

RMN *C (CDCl,, 100MHz2)$:17,2; 21,7; 124,8; 129,2; 129,8; 131,0; 131,4; 133,6;
145,0; 146,1; 153,6; 186,1.
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Para obter as mono-oximas tosiladas (4l1a e 41b), empregou-se o
procedimento experimental da tosilacdo (Item 5.6.1).

A reacéo foi realizada utilizando-se as mono-oximas (31a e 31b) 4,59 mmol
(0,76 g) 4,5 mL de diclorometano seco, 1,3 mL de piridina seca e 1,30 g de cloreto
de tosila (6,88 mmol), sob atmosfera de N,

O bruto reacional foi purificado em coluna cromatografica de silica gel,
gerando as mono-oximas tosiladas 41a e 41b com rendimento de 83%.
Pf: 134,2-135,0 °C

U.V (A max. CH,Cl,): 229, 283 nm.

LV (Vmax-» KBr, cm™): 2974; 1644; 1628;1390;1193; 1181; 1093.

RMN 'H (CDCl,, 400MHz) &: 1,11 (2CHs, d, J= 6.8); 1,15 (2CHs, d, J= 6.8); 2,48
(CH, s); 3,08 (CH, d hept, J=1.3 ¢ 6.8); 6,53 (CH, d, J=10.1); 6,54 (CH, d, J=10.1);
6,90 (CH, m, J=1.3; 2.5); 7,06 (CH, dd, J=10.1 e J=2.5); 7,36 (CH, m, J=1.3; 2.5);
7,41 (2CH, d, J=8.5); 7,57 (CH, dd, J=10.1 e J=2.5); 7,94 (2CH, d, J= 8.5).

RMN *C (CDCl;, 100MHz)8: 21,3; 21,4; 21,7; 26,7; 27,3; 123,6; 128,3; 129,0;
129,1; 129,8; 129,9; 131,5; 131,6; 132,8; 134,5; 134,7; 145,9; 150,7; 152,9; 153,6;
154,0; 185,6; 185,7.
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Para obter a mono-oxima tosilada (42), empregou-se 0 procedimento
experimental da tosilacdo (Item 5.6.1).

A reacdo foi realizada utilizando-se a mono-oxima (32) 4,59 mmol (0,69 g)
4,5 mL de diclorometano seco, 1,3 mL de piridina seca e 1,30 g de cloreto de tosila
(6,88 mmol), sob atmosfera de N,

O bruto reacional foi purificado em coluna cromatografica de silica gel,

gerando a mono-oxima tosilada 42 com rendimento de 90%.

Pf: 110,1-110,8°C

U.V ((A max- CH,CI): 229; 286 nm.

L.V (vmax., KBr, cm'l): 2922; 1638; 1612;1377;1192;1177; 1092.

RMN *H (CDCl;, 400MHz) &: 1,99 (CHs, d, J=1.5); 2,05 (CHs, d, J=1.5); 2,45
(CHa, ); 6,87 (CH, @, J=1.5); 7,36 (2CH, J= 8.3); 7,40 (CH, g, J=1.5); 7,90 (2CH,

J=8.3).

RMN *C (CDCl;, 100MHz)s: 15,9; 16,6; 21,7; 120,7; 129,1; 129,8; 130,9; 131,8;
140,9; 143,4; 145,7; 153,6; 186,7.
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Para obter a mono-oxima tosilada (43), empregou-se 0 procedimento

experimental da tosilacdo (Item 5.6.1).

A reacdo foi realizada utilizando-se a mono-oxima (33) 4,59 mmol (0,69 g)
4,5 mL de diclorometano seco, 1,3 mL de piridina seca e 1,30 g de cloreto de tosila
(6,88 mmol), sob atmosfera de N,

O bruto reacional foi purificado em coluna cromatografica de silica gel,

gerando a mono-oxima tosilada 43 com rendimento de 88%.

Pf. 105,2-105,9 °C

U.V (A max. CH,CL,): 229; 283 nm.

L.V (vmax., KBr, cm'l): 2926; 1654; 1602;1377; 1191; 1176;1091.

RMN *H (CDCls, 400MHz) §: 2,00 (CH5, d, J=1.5); 2,09 (CH5 d, J=1.2); 2,45 (CH,
s); 6,30 (CH, g, J=1.2); 7,36 (2CH, d, J=8.3); 7,37 (CH, g, J=1.5); 7,90 (2CH, d,

J=8.3).

RMN *3C (CDCl;, 100MHz)3: 15,9; 19,8; 21,7; 121,3; 129,1; 129,8; 130,9; 131,7;
142,8; 144,8; 145,9; 153,9; 186,4.
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Para obter a mono-oxima tosilada (44), empregou-se 0 procedimento
experimental da tosilacdo (Item 5.6.1).

A reacdo foi realizada utilizando-se a mono-oxima (34) 4,59 mmol (0,69 g)
4,5 mL de diclorometano seco, 1,3 mL de piridina seca e 1,30 g de cloreto de tosila
(6,88 mmol), sob atmosfera de N,

O bruto reacional foi purificado em coluna cromatografica de silica gel,

gerando a mono-oxima tosilada 44 com rendimento de 83%.

Pf: 91,2-91,7°C

U.V (A max. CH,CL,): 229; 280 nm.

L.V (vmax., KBr, cm'l): 2929; 1653; 1624;1377;1193; 1179; 1092.

RMN 'H (CDCls, 400MHz) &: 2,10 (CHs, d J= 1.3); 2, 47 (CH, s); 2,44 (CH5 d, J=
1.5); 6,22 (CH, m, J= 1.5); 6,29 (CH, m, J= 1.3); 7,39 (2CH, d J= 8.2); 7,91 (2CH,

d, J=8.2).

RMN *3C (CDCls, 100MHz)3: 18,7; 21,7; 24,1; 129.2; 129,8; 130,1; 131,2; 134,1;
139,9; 146,1; 146,7; 152,6; 185,8.
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Para obter a mono-oxima tosilada (45), empregou-se o procedimento
experimental da tosilacdo (Item 5.6.1).

A reacdo foi realizada utilizando-se a mono-oxima (35) 4,59 mmol (0,82 g)
4,5 mL de diclorometano seco, 1,3 mL de piridina seca e 1,30 g de cloreto de tosila
(6,88 mmol), sob atmosfera de N,

O bruto reacional foi purificado em coluna cromatografica de silica gel,

gerando a mono-oxima tosilada 45 com rendimento de 79%.

Pf. 855-86,9 °C

U.V (A max. CH,CL,): 228; 284 nm.

1.V (Vmax., KBF, cm™): 2964; 1647; 1599;1382;1195; 1181; 1095.

RMN *H (CDCls, 400MHz) &: 1,10 (2CHs, d, J= 6.8); 2,08 (CHs, d, J=1.5); 2,46
(CHs, s); 3,04 (CH, d hept, J=1.3 e 6.8); 6,30 (CH, g, J=1.5); 7,27 (CH, d, J= 1.3);

7,37 (CH, d J=8.3); 7,92 (CH, d, J=8.5).

RMN C (CDCl;, 100MHz)5: 16,7; 21,5; 21,7; 26,9; 1182; 129,2; 1297;
131,4;131,7; 144,2;145,8; 152,2;154,0;185,6
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Para obter a mono-oxima tosilada (46), empregou-se o0 procedimento
experimental da tosilacdo (Item 5.6.1).

A reacdo foi realizada utilizando-se a mono-oxima (36) 4,59 mmol (0,82 g)
4,5 mL de diclorometano seco, 1,3 mL de piridina seca e 1,30 g de cloreto de tosila
(6,88 mmol), sob atmosfera de N,

O bruto reacional foi purificado em coluna cromatografica de silica gel,

gerando a mono-oxima tosilada 46 com rendimento de 80%.

Pf: 86,8-87,6 °C

1.V (Vmax., KBF, cm™): 2958; 1654; 1386; 1195; 1176; 1091.

U.V ((A max- CH,CL): 229; 284 nm.

RMN H (CDCls, 400MHz) &: 1,07 (2CHs, d, J= 7.1); 2,01 (CHs, d, J= 1.5); 2,45
(CH3, s); 3,08 (CH, d hept, J=0.7 e 7.1); 6,31 (CH, d, J=0.7); 7,36 (2CH, J= 8.3);

7,40 (CH, g, J=1.5); 7,89 (2CH, J= 8.3).

RMN **C (CDCl;, 100MHz)8: 15,8; 21,7; 21,9; 27,4; 121,6; 127,3; 129,1; 129,7;
131,7; 142,3; 145,8; 152,4; 154,5; 186,8.
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Uma mistura da mono-oxima (28) (0.155 g, 1.26 mmol), SnCl, (0.72 g, 3.80
mmol), 20 mL de CH,Cl,, e 0.2 mL de HCI concentrado foi adicionada em um
baldo de 50 mL e aquecida sob refluxo por 16h. O CH,Cl, foi removido em
evaporador rotatorio, o residuo foi dissolvido em acetato de etila e lavado com
solugédo de bicarbonato de sddio 10%. A fase organica foi secada com MgSQ,,
filtrada e o solvente evaporado. O amino fenol (47), um solido bege, foi obtido com
rendimento de (0.0909)65%.

Pf: 177-179 °C Pf®: 181-183 °C

nvZ=109; 94, 80; 71, 53.

1.V (Vmax., KBr, cm™): 3326; 3165; 1564; 1227; 837.

U.V (A max. CH,Cl,): 237; 306 nm.

RMN 'H (CDCls, 400MHz) &: 3,26 (3H, sl); 6.54 (2H, m); 6,60 (2H, m).

RMN C (CDCls, 100MHz)s: 115,0; 115,4; 138,3; 148,6.
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Para obter o aminofenol (48), empregou-se o procedimento experimental de
sintese de aminofenois (Iltem 5.7.1).

A reacéo foi realizada utilizando-se uma mistura de mono-oxima (29) (0.172
g, 1.26 mmol), SnCl, (0.72 g, 3.80 mmol), 20 mL de CH,CI,, e 0.2 mL de HCI
concentrado. O aminofenol (48), um sélido marrom, foi obtido com rendimento de
(0.1299) 84%.

Pf: 170-171 °C Pf%0: 171,5-173°C

m/Z= 123:; 106; 94.

U.V (A max. CH,Cl,): 237; 305 nm.

1V (Vmax-» KBr, cm™): 3479; 3357; 3289; 2973; 1470; 1213; 965.

RMN 'H (CDCls, 400MHz) &: 2,12 (3H, s); 3,52 (2H, sl): 6,35 (1H, dd, J=8,3Hz,
J=2,7Hz); 6,45 (1H, d, J=2,7Hz,); 6,58 (1H, d, J=8,3Hz,); 7,87(1H, sl).

RMN **C (CDCls, 100MHz)8: 15,4; 112,6; 114,8; 117,2; 124,2; 138,3; 146,8.
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Para obter o aminofenol (49), empregou-se o procedimento experimental de
sintese de aminofenois (Iltem 5.7.1).

A reacéo foi realizada utilizando-se uma mistura de mono-oxima (30) (0.172
g, 1.26 mmol), SnCl, (0.72 g, 3.80 mmol), 20 mL de CH,CI,, e 0.2 mL de HCI
concentrado. O aminofenol (49), um solido marrom-escuro, foi obtido com
rendimento de (0.136g) 88%.

Pf: 172-173°C Pf %: 173-176°C

mZ=123; 106; 94.

U.V (A max. CH,Cl,): 235; 304 nm.

1V (Vmax-» KBr, cm™): 3393; 3297; 3129; 2917; 1504; 1220; 900.

RMN *H (CDCls, 400MHz) 8: 2,08 (3H, s); 3,50 (2H, sl); 6,45 (1H, m); 6,47 (1H,
m); 6,52 (1H, m); 8,13(1H, sl).

RMN **C (CDCls, 100MHz)8: 16,6; 112,4; 115,0; 116,3; 122,6; 136,4; 148,4.
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Para obter o aminofenol (50), empregou-se o procedimento experimental de
sintese de aminofenois (Iltem 5.7.1).

A reacéo foi realizada utilizando-se uma mistura de mono-oxima (31) (0.208
g, 1.26 mmol), SnCl, (0.72 g, 3.80 mmol), 20 mL de CH,CI,, e 0.2 mL de HCI
concentrado. O aminofenol (50), um sélido marrom-escuro foi obtido com
rendimento de (0.169g) 89%.

Pf: 126,2-126,8 °C Pf %!: 126,3-128°C

mvZ=151; 136; 122; 108; 91.

U.V (A max. CH,Cl,): 237; 305 nm.

1.V (Vmax., KBr, cm™): 3417; 3352; 3226; 2960; 1453; 1214; 922.

RMN 'H (CDCl;, 400MHz) &: 1,17 (6H, d, J=6,8Hz); 3,22 (1H, sept, J=6,8Hz);
3,49 (2H, sl); 6,36 (1H, dd, J=8,3Hz, J=2,7Hz); 6,53 (1H, d, J=2,7Hz,); 6,60 (1H, d,
J=8,3Hz,); 7,89(1H, sl).

RMN **C (CDCl3, 100MHz)8: 21,9; 25,9; 112,5; 112,9; 115,2; 134,9; 138,4; 146,0.

212



A regioguimica das reagoes de Diels-Alder de N-tosiliminas de para-bengoguinonas

Sintese do aminofenol (51)

OH

NH,

51

Para obter o aminofenol (51), empregou-se o procedimento experimental de
sintese de aminofenois (Iltem 5.7.1).

A reacéo foi realizada utilizando-se uma mistura de mono-oxima (32) (0.190
g, 1.26 mmol), SnCl, (0.72 g, 3.80 mmol), 20 mL de CH,CI,, e 0.2 mL de HCI
concentrado. O aminofenol (51), um sdlido marrom-claro foi obtido com
rendimento de (0.157g) 91%.
Pf: 135,3-136,0 °C Pf*°: 136-138°C
nvZ=137; 122; 108; 91.
U.V (A max- CH,Cl,): 237; 303 nm.
1.V (Vmax., KBF, cm™): 3479; 3360; 3286; 2917; 1489; 1208; 914.
RMN 'H (CDCls, 400MHz) 8: 2,16 (6H, s); 3,34 (3H, sl); 6,33 (2H, s).

RMN **C (CDCl;, 100MHz)8: 16,2; 115,1; 125,1; 138,6; 145,1.
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Para obter o aminofenol (52), empregou-se o procedimento experimental de
sintese de aminofenois (Iltem 5.7.1).

A reacéo foi realizada utilizando-se uma mistura de mono-oxima (33) (0.190
g, 1.26 mmol), SnCl, (0.72 g, 3.80 mmol), 20 mL de CH,CI,, e 0.2 mL de HCI
concentrado. O aminofenol (52), um sdlido marrom-claro foi obtido com
rendimento de (0.139g) 81%.

Pf: 238 decomp °C Pf %2: 241°C decomp

nZ=137; 122; 108; 91.

U.V (A max. CH,Cl,): 235; 304 nm.

1V (Vmax-» KBr, cm™): 3489; 3358; 3293; 2921; 1462; 1215; 936.

RMN 'H (CDCl3, 400MHz) 6: 2,06 (3H, s); 2,09 (3H, s); 3,46 (2H, sl); 6,43 (1H,
s); 6,51(1H, s); 7,81 (1H, sl).

RMN **C (CDCls, 100MHz)s: 14,9; 16,2; 116,2; 116,9; 118,8; 119,7; 136,2; 146,6.
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Para obter o aminofenol (53), empregou-se o procedimento experimental de
sintese de aminofenois (Iltem 5.7.1).

A reacéo foi realizada utilizando-se uma mistura de mono-oxima (34) (0.190
g, 1.26 mmol), SnCl, (0.72 g, 3.80 mmol), 20 mL de CH,CI,, e 0.2 mL de HCI
concentrado. O aminofenol (53), um sdlido amarelo-escuro foi obtido com
rendimento de (0.156g) 90%.

Pf: 167-168 °C Pf %: 162-165°C

nZ=137; 122; 108; 91.

U.V (A max. CH,Cl,): 235; 301 nm.

1V (Vmax-» KBr, cm™): 3391; 3329; 3135; 2963; 1476; 1228; 840.

RMN *H (CDCl3, 400MHz) 6: 2,18 (6H, s); 3,29 (2H, sl); 6,45 (2H, s); 7,90 (1H,
sl).

RMN **C (CDCls, 100MHz)8: 17,3; 114,5; 122,6; 134,7; 148,3.
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Para obter o aminofenol (54), empregou-se o procedimento experimental de
sintese de aminofenois (Iltem 5.7.1).

A reacéo foi realizada utilizando-se uma mistura de mono-oxima (35) (0.225
g, 1.26 mmol), SnCl, (0.72 g, 3.80 mmol), 20 mL de CH,CI,, e 0.2 mL de HCI
concentrado. O aminofenol (54), um sdlido marrom-claro foi obtido com
rendimento de (0.187g) 90%.
Pf: 175-176 °C Pf %% 177-179°C

mvZ= 165,150; 135; 133; 105.
U.V (A max- CH,CI,): 235; 303 nm.
L.V (vmax., KBr, cm'l): 3367; 3304; 3133; 2962; 1425; 1203; 901.

RMN *H (CDCls, 400MH?z) §: 1,13 (6H, d, J=7,0Hz); 1,98 (3H, s); 3,12 (LH, sept,
J=7,0Hz); 4,10 (2H, sl); 6,43 (LH, s); 6,46 (LH, s); 8,15(1H, sl).

RMN **C (CDCls;, 100MHz)8: 16,9; 22,7; 26,0; 112,5; 116,9; 119,4; 131,9; 138,3;
145,2.
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Sintese do aminofenol (55)

OH

NH,

55

Para obter o aminofenol (55), empregou-se o procedimento experimental de
sintese de aminofenois (Iltem 5.7.1).

A reacéo foi realizada utilizando-se uma mistura de mono-oxima (36) (0.225
g, 1.26 mmol), SnCl, (0.72 g, 3.80 mmol), 20 mL de CH,CI,, e 0.2 mL de HCI
concentrado. O aminofenol (55), um sdlido marrom-claro foi obtido com
rendimento de (0.188g) 91%.

Pf: 129-130°C

m/Z= 165; 150; 135; 133; 105.

U.V (A max- CH,Cl,): 236; 304 nm.

1.V (Vmax., KBr, cm™): 3382; 3306; 3126; 2966; 1420; 1201; 894.

RMN *H (CDCls, 400MHz) 8: 1,17 (6H, d, J=6,8Hz); 2,12 (3H, s); 2,85 (1H, sept,
J=6,8Hz); 3,26 (2H, sl); 6,45 (1H, s); 6,60 (1H, s); 7,30(1H, sl).

RMN *3C (CDCl3, 100MHz)s: 15,4; 22,2; 27,1; 112,2; 118,6; 121,9; 131,5; 135,2;

147,8.
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5.8-Sintese dos N-tosil- p-aminofendis
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5.8.1 Sintese do N-tosil-p-aminofenol (56)

OH

NHTs
56

p-aminofenol (47) (0,115g, 1.06mmol) foi dissolvido em 2 mL de piridinaa 0
°C; foi adicionado a esta mistura (0,244g, 1,28 mmol) cloreto de tosila em pequenas
porcOes. A mistura reacional foi agitada durante 5 horas a temperatura ambiente, até
0 consumo total do material de partida. A reacdo foi diluida em acetato de etila e
lavada com uma solucdo de HCI 5% e agua. A fase organica foi secada com
MgSO,, filtrada e concentrada obtendo-se o N-tosil-p-aminofenol. A purificagéo foi
realizada em coluna cromatografica com silica gel flash usando como eluente 8:2
hexano:acetato de etila. O N-tosil-p-aminofenol (56), um so6lido amarelo, foi obtido
com rendimento de(0.177g) 64%.

Pf: 138-139,2°C Pf %*: 143-145°C

U.V ((A max- CH,CI)): 217; 230 nm. nvZ= 263; 155; 108; 91.

1V (Vmax-» KBr, cm™): 3390; 3218; 1606; 1512;1401; 1321; 1213; 1152; 833; 693.

RMN *H (CDCls, 400MHz) §: 2,30 (3H, s); 6,63 (2H, d, J=8.8 Hz); 6,87 (2H, d,
J=8.8 Hz); 7,14 (2H, d, J=8,3Hz); 7,55 (2H, d, J=8,3 Hz): 8,66 (2H, sI).

RMN C (CDCl;, 100MHz)8: 20,7; 115,2; 124,4; 126,5; 128,0; 128,7; 135,9;
142,5; 154,4.
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Sintese do N-tosil-p-aminofenol (57)

OH

NHTs
57

Para obter o N-tosil-p-aminofenol (57), empregou-se o0 procedimento
experimental de sintese de N-tosil-p-aminofenois (Iltem 5.8.1).

A reacdo foi realizada utilizando-se uma mistura de p-aminofenol (48)
(0,130g, 1.06mmol), 2 mL de piridina e (0,244g, 1,28 mmol) de cloreto de tosila. O
N-tosil-p-aminofenol (57), um solido marrom-claro, foi obtido com rendimento de
(0.214q) 73%.

Pf: 178-179°C Pf %: 181-182°C

U.V ((A max. CH2Cl): 211; 230 nm. m/Z= 277, 155; 122; 91.

1V (Vmax., KBr, cm™)= 3428; 3344; 1603; 1508; 1390; 1315; 1282; 805; 711.

RMN 'H (CDCl;, 400MHz) &: 2,08 (3H, s); 2.35 (3H, s); 2,79 (1H, s); 6,61 (1H, d,
J=8.4Hz); 6,69 (1H, m); 6,79 (1H, d, J=2,4Hz); 7,16 (2H, d, J=8,2Hz); 7,57 (2H, d,

J=8,2Hz); 8,35 (1H, s); 8,55 (1H, s).

RMN **C (CDCl;, 100MHz)8: 15,7; 21,0; 114,7; 121,6; 124,7; 125,8; 126,7; 128,0;
128,8; 136,4; 142,5; 152,8.
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Sintese do N-tosil-p-aminofenol (58)

OH

NHTs
58

Para obter o N-tosil-p-aminofenol (58), empregou-se 0 procedimento
experimental de sintese de N-tosil-p-aminofenois (Iltem 5.8.1).

A reacdo foi realizada utilizando-se uma mistura de p-aminofenol (49)
(0,130g, 1.06mmol), 2 mL de piridina e (0,244g, 1,28 mmol) de cloreto de tosila. O
N-tosil-p-aminofenol (58), um solido amarelo, foi obtido com rendimento de
(0.229g) 78%.

Pf: 132-133°C Pf %; 136-137°C

m/Z= 277; 155; 122; 91

L.V (vmax., KBF, cm™): 3440; 3240; 1598;1503; 1402; 1299; 1143; 1095; 934; 813.
RMN *H (CDCls, 400MHz) &: 1,90 (3H, s); 2.38 (3H, s); 6,53(1H, m); 6,56 (1H,
m); 6,86 (1H, d, J=8.3Hz); 7,40 (1H, s); 7,19 (2H, d, J=8,2Hz); 7,54 (2H, d,

J=8,2Hz); 8,48 (1H, s).

RMN *C (CDCl;, 100MHz)5: 17,6; 21,3; 113,2; 117,1; 125,7; 126,9; 128,5; 129,1;
136,2; 137,0; 142,9; 155,7.
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Sintese do N-tosil-p-aminofenol (59)

OH

NHTs
59

Para obter o N-tosil-p-aminofenol (59), empregou-se 0 procedimento

experimental de sintese de N-tosil-p-aminofenois (Item 5.8.1).

A reacdo foi realizada utilizando-se uma mistura de p-aminofenol (50)
(0,160g, 1.06mmol), 2 mL de piridina e (0,244g, 1,28 mmol) de cloreto de tosila. O
N-tosil-p-aminofenol (59), um sélido marrom-escuro, foi obtido com rendimento de
(0.3069) 95%.

Pf: 173,2-174,4°C

nvZ= 305; 150; 106; 91.

L.V (vmax., KBr, cm'l): 3411; 3269; 2957; 1602; 1512; 1453; 1396; 1159; 960; 817.
RMN 'H (CDCls;, 400MHz) o: 1,06 (6H, d, J=6,86 Hz); 2,36 (3H, s); 3,15 (1H,
hept, J=6,86 Hz); 6,66 (1H, d, J=8,19 Hz ); 6,72 (2H, d, J=8,19 Hz); 7,17 (2H, d,

J=8,19 Hz); 7,55 (2H, d, J=8,19 Hz); 7,85 (1H, s); 8,08 (1H, s).

RMN C (CDCls, 100MHz2)8:21,2; 22,2; 26,4; 115,2; 122,3; 122,4; 127,2; 128,2;
129,0; 135,3; 136,3; 142,7; 152,2.
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Sintese do N-tosil-p-aminofenol (60)

OH

NHTs
60

Para obter o N-tosil-p-aminofenol (60), empregou-se 0 procedimento
experimental de sintese de N-tosil-p-aminofenois (Iltem 5.8.1).

A reacdo foi realizada utilizando-se uma mistura de p-aminofenol (51)
(0,145g, 1.06mmol), 2 mL de piridina e (0,244g, 1,28 mmol) de cloreto de tosila. O
N-tosil-p-aminofenol (60), um solido amarelo, foi obtido com rendimento de
(0.295g) 96%.

Pf: 128,6-128,9°C Pf %: 129°C
mZ=291: 136; 155; 91.
1.V (Vmax., KBr, cm™): 3525; 3251; 2920; 1602; 1490; 1390; 1149; 1090; 1022; 902.

RMN ‘H (CDCls, 400MHz) §: 2,11 (6H, s); 2.36 (3H, s); 5,80 (1H, s); 6,66 (2H, s);
7,18 (2H, d, J=8,1Hz); 7,46(1H, s); 7,60 (2H, d, J=8,2H2).

RMN **C (CDCl;, 100MHz)3: 16,5; 21,3; 123,6; 124,2; 127,2; 128,2; 129,2; 136,4;
143,1; 150,6.
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Sintese do N-tosil-p-aminofenol (61)

OH

NHTs
61

Para obter o N-tosil-p-aminofenol (61), empregou-se 0 procedimento
experimental de sintese de N-tosil-p-aminofenois (Iltem 5.8.1).

A reacdo foi realizada utilizando-se uma mistura de p-aminofenol (52)
(0,145¢g, 1.06mmol), 2 mL de piridina e (0,244g, 1,28 mmol) de cloreto de tosila. O
N-tosil-p-aminofenol (61), um sélido amarelo, foi obtido com rendimento de
(0.24649) 80%.

Pf: 169,9-171,8°C Pf°": 172-173°C

U.V ((A max. CH2Cl): 209; 231 nm. mvZ=291; 155; 136; 91.
1V (Vmax., KBr, cm™): 3400; 3284; 2925; 1620; 1523; 1389; 1201; 1158; 906; 810.
RMN *H (CDCl;, 400MHz) &: 1,82 (3H, s); 2.07 (3H, s); 2,38 (3H, s); 6,52 (1H, s);
6,78 (1H, s); 7,20 (2H, d, J=7,9Hz); 7,48(1H, s); 7,54 (2H, d, J=8,4Hz); 8,24 (1H,

S).

RMN **C (CDCl;, 100MHz)3: 15,3; 17,0; 21,2; 116,4; 122,1; 125,2; 126,8; 128,9;
129,7; 132,9; 137,1; 142,7; 153,7.
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Sintese do N-tosil-p-aminofenol (62)

OH

NHTs
62

Para obter o N-tosil-p-aminofenol (62), empregou-se o0 procedimento
experimental de sintese de N-tosil-p-aminofenois (Iltem 5.8.1).

A reacdo foi realizada utilizando-se uma mistura de p-aminofenol (53)
(0,145¢g, 1.06mmol), 2 mL de piridina e (0,244g, 1,28 mmol) de cloreto de tosila. O
N-tosil-p-aminofenol (62), um solido amarelo, foi obtido com rendimento de
(0.292g) 95%.

Pf: 193-194°C Pf %: 196°C

U.V (A max- CH,CI): 212; 228 nm. m/Z=291; 155; 136; 91.

LV (Vmax-, KBr, cm™): 3444; 3284; 2921; 1596; 1467; 1467; 1402; 1315; 1088; 894.

RMN *H (CDCl;, 400MHz) &: 1,91 (6H, s); 2.40 (3H, s); 2,62 (1H, s); 6,45 (2H, s),
7,22 (2H, d, J=8,0Hz); 7,45(1H, s); 7,59 (2H, d, J=8,0Hz).

RMN *C (CDCl;, 100MHz)5: 18,5; 21,1; 114,9; 124,3; 126,7; 129,1; 138,3; 139,0;
142,6. 155,6.
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Sintese do N-tosil-p-aminofenol (63)

OH

NHTs
63

Para obter o N-tosil-p-aminofenol (63), empregou-se 0 procedimento
experimental de sintese de N-tosil-p-aminofenois (Item 5.8.1).

A reacdo foi realizada utilizando-se uma mistura de p-aminofenol (54)
(0,175¢g, 1.06mmol), 2 mL de piridina e (0,244g, 1,28 mmol) de cloreto de tosila. O
N-tosil-p-aminofenol (63), um sélido amarelo, foi obtido com rendimento de
(0.162g) 96%.

Pf: 195-196°C Pf °: 200-201°C

U.V ((A max- CH,CL): 212; 228 nm. mvZ=319; 164; 149; 136; 91.
1V (Vmax-» KBr, cm™): 3481; 3276; 2954; 1622; 1517; 1394; 1116; 1095; 919; 821.
RMN 'H (CDCls, 400MHz) &: 0,99 (6H, d, J=7,0Hz); 2,01 (3H, s); 2,39 (3H, s);
2,70 (1H, sl); 3,09 (1H, hept, J=7,0Hz); 6,54 (1H, m); 6,56 (1H, s); 7,20 (2H, d,

J=8,2Hz): 7,55 (2H, d, J=8,2Hz); 8,24 (1H, s).

RMN **C (CDCl;, 100MHz)8: 17,2; 21,0; 22,0; 25,8; 116,7; 125,4; 127,1; 128,9;
132,4; 133,5; 136,8; 136,9; 142,6; 152,7.
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Sintese do N-tosil-p-aminofenol (64)

OH

NHTs
64

Para obter o N-tosil-p-aminofenol (64), empregou-se 0 procedimento
experimental de sintese de N-tosil-p-aminofenois (Iltem 5.8.1).

A reacdo foi realizada utilizando-se uma mistura de p-aminofenol (55)
(0,175g, 1.06mmol), 2 mL de piridina e (0,244g, 1,28 mmol) de cloreto de tosila. O
N-tosil-p-aminofenol (64), um solido amarelo, foi obtido com rendimento de
(0.161g) 95%.

Pf: 171,9-173,1°C Pf%: 173-174°C

U.V (A max. CH,Cl): 216; 228 nm. m/Z=319; 164; 149; 136; 91
L.V (vmax., KBr, cm'l): 3447; 2239; 2963; 1617; 1519; 1431; 1307; 1197; 1095; 921.
RMN 'H (CDCls, 400MHz) &: 0.92 (6H, d, J=7,0); 2.04 (3H, s); 2.39 (3H, s); 2.90
(3H, s); 2.95 (1H, hept, J=7,0); 6.65 (2H, d, J=8,8Hz); 7.22 (2H, d, J=7.9Hz); 7.57
(2H, d, J=8,2Hz); 7.89 (1H,s); 8.47 (1H,s);

RMN C (CDCl;, 100MHz)5: 15,1; 20,9; 23,1; 26,7; 111,8; 121,7; 123,4; 126,9;

128,7;129,9; 137,1; 142,4; 144,3; 154,2.
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5.9.1- Sintese da N-tosilimina com éxido de prata
Sintese da N-tosilimina(65)

@)

NTs
65

Em um baldo de fundo redondo, equipado com agitador magnético, contendo
0 N-Tosil-p-aminofenol (56) (0,263g, 1mmol), em 2 mL de diclorometano seco, foi
adicionado 6xido de prata (0,462g, 2mmol). A mistura reacional foi agitada durante
1 hora apresentando uma coloracdo amarelada. Apos esse periodo, a mistura
reacional foi filtrada, a fase organica foi lavada com &gua destilada, secada com
sulfato de sddio, filtrada e evaporada. A N-tosilimina foi purificada por coluna
cromatografica em coluna de silica comum, utilizando-se o eluente hexano:acetato
de etila 9:1, obtendo a N-Tosilimina (65) com (0.162g) 63% de rendimento.
Pf: 112,6-113,2°C Pf*: 114-116 °C

U.V (A max- CH,Cly): 220; 277 nm.

1V (Vmax-» KBr, cm™): 1654; 1623; 1315; 1150; 1089; 869; 684.

RMN 'H (CDCls, 400MHz) &: 2,46 (3H, s); 6,70 (2H, dd, J=2.0 e 10.2 Hz ); 6,98
(1H, dd, J=2.5e 10.0 Hz); 7,38 (2H, d, J=8,1Hz); 7,89 (2H, d, J=8,2 Hz); 8.20 (1H,
dd, J=2.2 e 10.6 Hz).

RMN *¥C (CDCl;, 100MHz)8: 21,6; 127,6; 129,7; 129,8 130,2; 135,2; 135,5; 140,4;

144,4; 163,2; 185,7.

229



A regioguimica das reagoes de Diels-Alder de N-tosiliminas de para-bengoguinonas

Sintese da N-tosilimina (66)

NTs
66

Para obter a N-tosilimina (66), empregou-se o procedimento experimental de
sintese de N-Tosiliminas com 6xido de prata (Item 5.9.1).

A reacdo foi realizada utilizando-se uma mistura de N-Tosil-p-aminofenol
(57) (0,277g, 1mmol), 2 mL de diclorometano seco e oOxido de prata (0,462g,
2mmol). A N-Tosilimina (66), um solido amarelo, foi obtido com rendimento de
(0.253g) 92%.

Pf: 86,8-87,4 °C Pf %: 88-90°C

LV (Vma, KBF, cm™): 2925; 1658; 1634; 1542; 1319; 1153; 1088; 836; 686

RMN *H (CDCls, 400MHz) &: 2,04 (3H, d, J=1,5 Hz ); 2,12 (3H, d, J=1,5 Hz );
2,45 (6H, s); 6,65 (1H, d, J=9,8Hz); 6,66 (1H, d, J=9,8Hz); 6,79 (1H, quint,
J=1,5Hz); 6,89 (1H, dd, J=2,7 9,8Hz); 7,35 (2H, d, J=8,0 Hz); 7,36 (2H, d, J=8,0
Hz); 7,89 (2H, d, J=8,3 Hz); 7,88 (2H, d, J=8,3 Hz); 8,00 (1H, 1H, quint, J=1,5Hz);
8.14 (1H, dd, J=2,7 9,8Hz).

RMN “C (CDCl;, 100MHz)s: 15,6; 16,5; 21,5; 126,9; 127,4; 129,6; 129,8; 135,1;
135,4; 136,4; 137,0; 140,2; 144,5; 145,0; 145,1; 164,1; 164,2; 186,0; 186,2.
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Sintese da N-tosilimina (67)

Para obter a N-tosilimina (67), empregou-se o procedimento experimental de
sintese de N-Tosiliminas com oxido de prata (Item 5.9.1).

A reacdo foi realizada utilizando-se uma mistura de N-Tosil-p-aminofenol
(58) (0,277g, 1mmol), 2 mL de diclorometano seco e oOxido de prata (0,462g,
2mmol). A N-Tosilimina (67), um solido amarelo, foi obtido com rendimento de
(0.255g) 82%.

Pf: 139,3-140,9 °C Pf %: 154-155°C

U.V (A max. CHoClo): 217; 279 nm.

1.V (Vmax., KBr, cm™): 2929; 1653; 1623; 1595; 1319; 1150; 1088; 894; 679.

RMN 'H (CDCls, 400MHz) &: 2,06 (3H, d, J=1,5 Hz ); 2,46 (3H, s); 6,55 (1H, m);
6,61(1H, dd, J=10,1, 2,3Hz); 7,37 (2H, d, J=7,8 Hz); 7,90 (2H, d, J=8,3 Hz); 8.18
(1H, d, J= 10.1 Hz).

RMN **C (CDCl;, 100MHz)8: 17,6; 21,6; 127,4; 129,7; 130,6; 133,2; 134,6; 137,3;

144,5; 148,5; 164,6; 186,1.
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Sintese da N-tosilimina (68)

NTs
68

Para obter a N-tosilimina (68), empregou-se o procedimento experimental de
sintese de N-Tosiliminas com oxido de prata (Item 5.9.1).

A reacdo foi realizada utilizando-se uma mistura de N-Tosil-p-aminofenol
(59) (0,305g, 1mmol), 2 mL de diclorometano seco e Oxido de prata (0,462g,
2mmol). A N-Tosilimina (68), um solido amarelo, foi obtido com rendimento de
(0.2369) 78%.
Pf: 69,9-70,8 °C

U.V (A max- CHoCL,): 219; 282 nm.

L.V (vmax., KBr, cm'l): 2961; 1650; 1632; 1543; 1320; 1158; 1140; 1088; 921; 876.

RMN *H (CDCl;, 400MHz) &: 1,10 (6H, d, J=6,8Hz); 1,19 (6H, d, J=6,8Hz); 2,46
(6H, s); 3,05 (2H, hept, J=6,8Hz); 6,64 (1H, m); 6,67 (1H, m); 6,73 (1H, m); 6,89
(1H, dd, J=2,5Hz, J=9,8Hz ); 7,37 (2H, d, J=8,0Hz); 7,90 (2H, d, J=8,1Hz); 7,94
(1H, m); 8,15 (1H, dd, J=2,5Hz, J=9,8Hz ).

RMN C (CDCl;, 100MHz)8: 21,4; 21,6; 26,9; 27,7, 124,1;125 4; 127,5; 127,6;
129,4; 129,5; 129,7; 129,8; 133,7; 135,7; 135,9; 139,5; 144,5; 144,6; 154,3; 1544,
164,6; 164,8; 185,5; 185,6.
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Sintese da N-tosilimina (69)

Para obter a N-tosilimina (69), empregou-se o procedimento experimental de
sintese de N-Tosiliminas com oxido de prata (Item 5.9.1).

A reacdo foi realizada utilizando-se uma mistura de N-Tosil-p-aminofenol
(60) (0,291g, 1mmol), 2 mL de diclorometano seco e oOxido de prata (0,462g,
2mmol). A N-Tosilimina (69), um solido amarelo, foi obtido com rendimento de
(0.267g) 93%.

Pf: 98,1-98,8 °C Pf . 97-98°C

U.V (A max. CH,Cl,): 228; 289 nm.

L.V (vmax., KBr, cm'l): 2929; 1654; 1622; 1555; 1329; 1156; 1088; 918; 638.

RMN *H (CDCl,, 400MHz) 8: 2,04 (3H, s); 2,12 (3H, s); 2,45 (3H, s); 6,72 (1H, s);
7,36 (2H, d, J=8,5 Hz); 7,88 (2H, d, J=8,1 Hz); 7.96 (1H, s).

RMN ®*C (CDCl;, 100MHz)s: 15,9; 16,7; 21,6; 126,8; 127,3; 129,6; 136,4; 137,5;
144,3; 144,9; 145,2; 164,5; 186,6.
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Sintese da N-tosilimina (70)

NTs
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Para obter a N-tosilimina (70), empregou-se o procedimento experimental de
sintese de N-Tosiliminas com oxido de prata (Item 5.9.1).

A reacdo foi realizada utilizando-se uma mistura de N-Tosil-p-aminofenol
(61) (0,291g, 1mmol), 2 mL de diclorometano seco e oOxido de prata (0,462g,
2mmol). A N-Tosilimina (70), um solido amarelo, foi obtido com rendimento de
(0.273g) 95%.

Pf: 114,1-114,9 °C Pf 9: 116-117°C

U.V (A max. CH,Cl,): 228; 286 nm.

L.V (vmax., KBr, cm'l): 2921; 1634; 1607; 1534; 1322; 1164; 1088; 894; 693.

RMN 'H (CDCl;, 400MHz) 8: 2,03 (3H, d, J=1,3); 2,10 (3H, d, J=1,5); 2,46 (3H,
s):; 6,53 (1H, g, J=1,3); 7,36 (2H, d, J=8,3); 7,89 (2H, d, J=8,3); 7.96 (1H, g, J=1,5).
RMN **C (CDCl;, 100MHz)3: 16,9; 17,3; 21,6; 127,2; 127,5; 129,6; 133,2; 137,7;

144.3; 144,7; 148,4; 165,2; 186,4.
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Sintese da N-tosilimina (71)

NTs
71

Para obter a N-tosilimina (71), empregou-se o procedimento experimental de
sintese de N-Tosiliminas com oxido de prata (Item 5.9.1).

A reacdo foi realizada utilizando-se uma mistura de N-Tosil-p-aminofenol
(62) (0,291g, 1mmol), 2 mL de diclorometano seco e oOxido de prata (0,462g,
2mmol). A N-Tosilimina (71), um solido amarelo, foi obtido com rendimento de
(0.2649) 92%.

Pf: 113,4-113,7°C Pf % 110°C

U.V (A max- CHLCL,): 216; 288 nm.

L.V (vmax., KBr, cm'l): 2925; 1642; 1607; 1557; 1312; 1150; 1089; 1030; 915; 827.

RMN 'H (CDCls, 400MHz) &: 2,32 (6H, s); 2,45 (3H, s); 6,49 (2H, s); 7,34 (2H, d,
J=8,5 Hz): 7,86 (2H, d, J=8,4 Hz).

RMN 3C (CDCls, 100MHz)8: 20,6; 21,5: 126,5; 129,5; 133,6; 139,6; 143,6; 146,9;
164,7: 186,2.
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Sintese da N-tosilimina (72)

Para obter a N-tosilimina (72), empregou-se o procedimento experimental de
sintese de N-Tosiliminas com oxido de prata (Item 5.9.1).

A reacdo foi realizada utilizando-se uma mistura de N-Tosil-p-aminofenol
(63) (0,319g, 1mmol), 2 mL de diclorometano seco e Oxido de prata (0,462g,
2mmol). A N-Tosilimina (72), um solido amarelo, foi obtido com rendimento de
(0.304g) 96%.

Pf: 118,5-119,2°C Pf °7: 121-122°C

U.V (A max. CH,Cl,): 227; 288 nm.

1.V (Vmax., KBF, cm™): 2967; 1634; 1607; 1542; 1322; 1261; 1157; 1090; 1030; 921.
RMN *H (CDCl;, 400MHz) 8: 1,17 (6H, d, J=6,8Hz); 2,03 (3H, d, J=1,5 Hz ); 2,46
(3H, s); 3,07 (1H, dhept, J=6,8Hz); 6,51 (1H, q, J=1,5 Hz); 7,36 (2H, d, J=8,3H2);
7,89 (2H, d, J=8,3Hz); 7,91 (1H, ).

RMN C (CDCls, 100MHz)8: 17,2; 21,4; 21,5; 27,4; 124,6; 127,3; 129,6; 133,7;

137,8; 144,2; 147,8; 153,8; 165,6;185,8.
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Sintese da N-tosilimina (73)

NTs
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Para obter a N-tosilimina (73), empregou-se o procedimento experimental de
sintese de N-Tosiliminas com oxido de prata (Item 5.9.1).

A reacdo foi realizada utilizando-se uma mistura de N-Tosil-p-aminofenol
(64) (0,319g, 1mmol), 2 mL de diclorometano seco e Oxido de prata (0,462g,
2mmol). A N-Tosilimina (73), um sélido amarelo, foi obtido com rendimento de
(0.2979g) 94%.

Pf: 119,4-119,8°C Pf%: 116-118°C

U.V (A max- CHLCL,): 227; 288 nm.

L.V (vmax., KBr, cm'l): 2975: 1653; 1632; 1539:; 1324; 1136; 1089; 1008:; 912; 858.
RMN H (CDCl3, 400MHz) &: 1,07 (6H, d, J=6,8Hz); 2,10 (3H, d, J=1,5 Hz); 2,45
(3H, s); 3,03 (1H, dhept, J=6,8Hz J=1,0 Hz); 6,48 (1H, d, J=1,0 Hz); 7,36 (2H, d,
J=8,5Hz); 7,88 (2H, d, J=8,4Hz); 7,98 (1H, q, J=1,5 Hz).

RMN 2C (CDCl3, 100MHz)s: 15,9; 21,5; 21,7; 27,1; 127,1; 127,8; 129,6; 130,1;

137,8; 144,1; 144,2; 157,5; 164,1;186,8.
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5.9.2- Sintese das N-Tosiliminas com dioxido de manganés
Sintese da N-tosilimina (65)

@)

NTs
65

Em um bal&o de fundo redondo, equipado com agitador magnético, contendo
0 N-Tosil-p-aminofenol (56) (0,263g, 1mmol) em 2 mL de diclorometano seco, foi
adicionado didxido de manganés (0,172g, 2mmol). A mistura reacional foi agitada
durante 1 hora apresentando uma coloracdo amarelada. ApoOs esse periodo, a
mistura reacional foi filtrada, a fase organica foi lavada com agua destilada, secada
com sulfato de sodio, filtrada e evaporada. A N-tosilimina foi purificada por coluna
cromatografica em coluna de silica gel flash, utilizando-se o eluente hexano:acetato
de etila 9:1, obtendo-se a N-Tosilimina (65) com (0.013g) 5% de rendimento.
Pf: 112,6-113,2°C Pf %: 114-116 °C

U.V (A max- CHLCL,): 220; 277 nm.

1V (Vmax-» KBr, cm™): 1654; 1623; 1315; 1150; 1089; 869; 684.

RMN 'H (CDCl;, 400MHz) &: 2,46 (3H, s); 6,70 (2H, dd, J=2.0 e 10.2 Hz ); 6,98
(1H, dd, J=2.5 € 10.0 Hz ); 7,38 (2H, d, J=8,1Hz); 7,89 (2H, d, J=8,2 Hz); 8.20 (1H,
dd, J=2.2 e 10.6 Hz).

RMN **C (CDCl;, 100MHz)8: 21,6; 127,6; 129,7; 129,8 130,2; 135,2; 135,5; 140,4;
144,4; 163,2; 185,7.
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Sintese da N-tosilimina (66)

NTs
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Para obter a N-tosilimina (66), empregou-se o procedimento experimental de
sintese de N-Tosiliminas com dioxido de manganés (Item 5.9.2).

A reacdo foi realizada utilizando-se uma mistura de N-Tosil-p-aminofenol
(57) (0,277g, 1mmol), 2 mL de diclorometano seco e didxido de manganés (0,172g,
2mmol). A N-Tosilimina (66), um solido amarelo, foi obtida com rendimento de
(0.0369) 13%.

Pf: 86,8-87,4 °C Pf °: 88-90°C

LV (Vma, KBF, cm™): 2925; 1658; 1634; 1542; 1319; 1153; 1088; 836; 686

RMN *H (CDCls, 400MHz) &: 2,04 (3H, d, J=1,5 Hz ); 2,12 (3H, d, J=1,5 Hz );
2,45 (6H, s); 6,65 (1H, d, J=9,8Hz); 6,66 (1H, d, J=9,8Hz); 6,79 (1H, quint,
J=1,5Hz); 6,89 (1H, dd, J=2,7 9,8Hz); 7,35 (2H, d, J=8,0 Hz); 7,36 (2H, d, J=8,0
Hz); 7,89 (2H, d, J=8,3 Hz); 7,88 (2H, d, J=8,3 Hz); 8,00 (1H, 1H, quint, J=1,5Hz);
8.14 (1H, dd, J=2,7 e 9,8H2).

RMN “C (CDCl;, 100MHz)s: 15,6; 16,5; 21,5; 126,9; 127,4; 129,6; 129,8; 135,1;
135,4; 136,4; 137,0; 140,2; 144,5; 145,0; 145,1; 164,1; 164,2; 186,0; 186,2.
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Sintese da N-tosilimina (67)

Para obter a N-tosilimina (67), empregou-se o procedimento experimental de
sintese de N-Tosiliminas com dioxido de manganés (Item 5.9.2).

A reacdo foi realizada utilizando-se uma mistura de N-Tosil-p-aminofenol
(58) (0,277g, 1mmol), 2 mL de diclorometano seco e didxido de manganés (0,172g,
2mmol). A N-Tosilimina (67), um solido amarelo, foi obtida com rendimento de
(0.052g) 19%.

Pf: 139,3-140,9 °C Pf %*: 154-155°C

U.V (A max. CHoClo): 217; 279 nm.

1.V (Vmax., KBr, cm™): 2929; 1653; 1623; 1595; 1319; 1150; 1088; 894; 679.

RMN 'H (CDCls, 400MHz) &: 2,06 (3H, d, J=1,5 Hz ); 2,46 (3H, s); 6,55 (1H, m);
6,61(1H, dd, J=10,1, 2,3Hz); 7,37 (2H, d, J=7,8 Hz); 7,90 (2H, d, J=8,3 Hz); 8.18
(1H, d, J= 10.1 Hz).

RMN **C (CDCl;, 100MHz)8: 17,6; 21,6; 127,4; 129,7; 130,6; 133,2; 134,6; 137,3;

144,5; 148,5; 164,6; 186,1.
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Sintese da N-tosilimina (68)
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Para obter a N-tosilimina (68), empregou-se o procedimento experimental de
sintese de N-Tosiliminas com dioxido de manganés (Item 5.9.2).

A reacdo foi realizada utilizando-se uma mistura de N-Tosil-p-aminofenol
(59) (0,305g, Immol), 2 mL de diclorometano seco e didxido de manganés (0,172g,
2mmol). A N-Tosilimina (68), um solido amarelo, foi obtida com rendimento de
(0.0549g) 18%.
Pf: 69,9-70,8 °C

U.V (A max- CHLCL,): 219; 282 nm.

L.V (vmax., KBr, cm'l): 2961; 1650; 1632; 1543; 1320; 1158; 1140; 1088; 921; 876.

RMN *H (CDCl;, 400MHz) &: 1,10 (6H, d, J=6,8Hz); 1,19 (6H, d, J=6,8Hz); 2,46
(6H, s); 3,05 (2H, hept, J=6,8Hz); 6,64 (1H, m); 6,67 (1H, m); 6,73 (1H, m); 6,89
(1H, dd, J=2,5Hz, J=9,8Hz ); 7,37 (2H, d, J=8,0Hz); 7,90 (2H, d, J=8,1Hz); 7,94
(1H, m); 8,15 (1H, dd, J=2,5Hz, J=9,8Hz ).

RMN °C (CDCl;, 100MHz)3: 21,4; 21,6; 26,9; 27,7; 124,1;125,4; 127,5; 127.6;
129,4; 129,5; 129,7; 129,8; 133,7; 135,7; 135,9; 139,5; 144,5; 144,6; 154,3; 154,4,
164,6; 164,8; 185,5; 185,6.
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Sintese da N-tosilimina (69)

Para obter a N-tosilimina (69), empregou-se o procedimento experimental de
sintese de N-Tosiliminas com dioxido de manganés (Item 5.9.2).

A reacdo foi realizada utilizando-se uma mistura de N-Tosil-p-aminofenol
(60) (0,291g, 1mmol), 2 mL de diclorometano seco e didxido de manganés (0,172g,
2mmol). A N-Tosilimina (69), um solido amarelo, foi obtida com rendimento de
(0.060g) 21%.

Pf: 98,1-98,8 °C Pf . 97-98°C

U.V (A max. CH,Cl,): 228; 289 nm.

L.V (vmax., KBr, cm'l): 2929; 1654; 1622; 1555; 1329; 1156; 1088; 918; 638.

RMN *H (CDCl,, 400MHz) 8: 2,04 (3H, s); 2,12 (3H, s); 2,45 (3H, s); 6,72 (1H, s);
7,36 (2H, d, J=8,5 Hz); 7,88 (2H, d, J=8,1 Hz); 7.96 (1H, s).

RMN ®*C (CDCl;, 100MHz)s: 15,9; 16,7; 21,6; 126,8; 127,3; 129,6; 136,4; 137,5;
144,3; 144,9; 145,2; 164,5; 186,6.
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Sintese da N-tosilimina (70)
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Para obter a N-tosilimina (70), empregou-se o procedimento experimental de
sintese de N-Tosiliminas com dioxido de manganés (Item 5.9.2).

A reacdo foi realizada utilizando-se uma mistura de N-Tosil-p-aminofenol
(61) (0,291g, 1mmol), 2 mL de diclorometano seco e didxido de manganés (0,172g,
2mmol). A N-Tosilimina (70), um solido amarelo, foi obtida com rendimento de
(0.089g) 31%.

Pf: 114,1-114,9 °C Pf 9: 116-117°C

U.V (A max. CH,Cl,): 228; 286 nm.

L.V (vmax., KBr, cm'l): 2921; 1634; 1607; 1534; 1322; 1164; 1088; 894; 693.

RMN 'H (CDCl;, 400MHz) 8: 2,03 (3H, d, J=1,3); 2,10 (3H, d, J=1,5); 2,46 (3H,
s):; 6,53 (1H, g, J=1,3); 7,36 (2H, d, J=8,3); 7,89 (2H, d, J=8,3); 7.96 (1H, g, J=1,5).
RMN **C (CDCl;, 100MHz)3: 16,9; 17,3; 21,6; 127,2; 127,5; 129,6; 133,2; 137,7;

144.3; 144,7; 148,4; 165,2; 186,4.
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Sintese da N-tosilimina (71)
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Para obter a N-tosilimina (71), empregou-se o procedimento experimental de
sintese de N-Tosiliminas com dioxido de manganés (Item 5.9.2).

A reacdo foi realizada utilizando-se uma mistura de N-Tosil-p-aminofenol
(62) (0,291g, 1mmol), 2 mL de diclorometano seco e didxido de manganés (0,172,
2mmol). A N-Tosilimina (71), um solido amarelo, foi obtida com rendimento de
(0.072g) 25%.

Pf: 113,4-113,7°C Pf % 110°C

U.V (A max- CHLCL,): 216; 288 nm.

L.V (vmax., KBr, cm'l): 2925; 1642; 1607; 1557; 1312; 1150; 1089; 1030; 915; 827.

RMN 'H (CDCls, 400MHz) &: 2,32 (6H, s); 2,45 (3H, s); 6,49 (2H, s); 7,34 (2H, d,
J=8,5 Hz): 7,86 (2H, d, J=8,4 Hz).

RMN 3C (CDCls, 100MHz)8: 20,6; 21,5: 126,5; 129,5; 133,6; 139,6; 143,6; 146,9;
164,7: 186,2.
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Sintese da N-tosilimina (72)

Para obter a N-tosilimina (72), empregou-se o procedimento experimental de
sintese de N-Tosiliminas com dioxido de manganés (Item 5.9.2).

A reacdo foi realizada utilizando-se uma mistura de N-Tosil-p-aminofenol
(63) (0,319g, 1mmol), 2 mL de diclorometano seco e didxido de manganés (0,172g,
2mmol). A N-Tosilimina (72), um solido amarelo, foi obtida com rendimento de
(0.0669) 21%.

Pf: 118,5-119,2°C Pf °7: 121-122°C

U.V (A max. CH,Cl,): 227; 288 nm.

1.V (Vmax., KBF, cm™): 2967; 1634; 1607; 1542; 1322; 1261; 1157; 1090; 1030; 921.
RMN *H (CDCl;, 400MHz) 8: 1,17 (6H, d, J=6,8Hz); 2,03 (3H, d, J=1,5 Hz ); 2,46
(3H, s); 3,07 (1H, hept, J=6,8Hz); 6,51 (1H, q, J=1,5 Hz); 7,36 (2H, d, J=8,3Hz);
7,89 (2H, d, J=8,3Hz); 7,91 (1H, ).

RMN C (CDCls, 100MHz)8: 17,2; 21,4; 21,5; 27,4; 124,6; 127,3; 129,6; 133,7;

137,8; 144,2; 147,8; 153,8; 165,6;185,8.

245



A regioguimica das reagoes de Diels-Alder de N-tosiliminas de para-bengoguinonas

Sintese da N-tosilimina (73)
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Para obter a N-tosilimina (73), empregou-se o procedimento experimental de
sintese de N-Tosiliminas com dioxido de manganés (Item 5.9.2).

A reacdo foi realizada utilizando-se uma mistura de N-Tosil-p-aminofenol
(64) (0,319g, 1mmol), 2 mL de diclorometano seco e didxido de manganés (0,172g,
2mmol). A N-Tosilimina (73), um solido amarelo, foi obtida com rendimento de
(0.063g) 20%.

Pf: 119,4-119,8°C Pf % 116-118°C

U.V (A max- CHLCL,): 227; 288 nm.

L.V (vmax., KBr, cm'l): 2975: 1653; 1632; 1539:; 1324; 1136; 1089; 1008:; 912; 858.
RMN H (CDCl3, 400MHz) &: 1,07 (6H, d, J=6,8Hz); 2,10 (3H, d, J=1,5 Hz); 2,45
(3H, s); 3,03 (1H, dhept, J=6,8Hz J=1,0 Hz); 6,48 (1H, d, J=1,0 Hz); 7,36 (2H, d,
J=8,5Hz); 7,88 (2H, d, J=8,4Hz); 7,98 (1H, q, J=1,5 Hz).

RMN C (CDCl3, 100MHz)o: 15,9; 21,5; 21,7; 27,1; 127,1; 127,8; 129,6; 130,1;

137,8; 144,1; 144,2; 157,5; 164,1;186,8.
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5.9.3 Sintese da N-Tosilimina a partir das mono-oxima

A solucdo de mono-oxima (0.076g, 0.50mmol) em 5 mL de diclorometano
seco, a 0°C, foi adicionado 0,320 mL de trietil amina. A solugéo foi agitada durante
5 minutos a 0°C; apés, foi adicionado 0.230g (1.27mmol) em 0.1 mL de
diclorometano. A mistura reacional foi agitada por 1 hora, a 0°C, permaneceu
durante 9 horas na temperatura 23°C, durante 9 horas. A reacdo foi acompanhada
por cromatografia de camada delgada, usando-se como eluente hexano: acetato de
etila 8:2. Pode-se observar que ndo houve formacao do produto de interesse nestas
condicOes reacionais testadas.

A mesma reacdo foi realizada durante 12 e 24 horas, nas mesmas condi¢des acima.
Também ndo se observou a formacdo do produto desejado, recuperando-se o

material de partida.
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5.10-Procedimento geral da reatividade das p-benzoquinonas e seus

derivados com o ciclopentadieno
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5.10.1- Reacéo de Diels-Alder das para-benzoquinonas (12-17) e derivados com o

ciclopentadieno (74).

Em um baldo de fundo redondo, foram adicionados 1 mmol do dienofilo, 3,0
mL de diclorometano previamente tratado e 2 mmols do dieno. Esse sistema
reacional foi mantido sob agitacdo constante durante 10 minutos para os dienofilos
ndo substituidos e monossubstituidos com grupos alquilicos, e 48 horas para 0s
disubstituidos a temperatura ambiente. O acompanhamento da reacdo foi feito por
cromatografia em camada delgada e por cromatografia gasosa.

Ao final da reagdo, o solvente juntamente com o excesso do dieno, foi
removido sob presséo reduzida, e o produto bruto obtido foi filtrado em uma coluna
contendo silica comum. Para isso, utilizou-se como eluente uma mistura 9,5: 0,5 de
hexano e acetato de etila. Os rendimentos se encontram na discussédo dos resultados.

O produto formado foi analisado por cromatografia gasosa,por espectro de

RMN de hidrogénio, carbono, infravermelho, ultravioleta e ponto de fuséo.
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Reacdo de sintese dos cicloadutos 77a e 77b

O O

4] o]
j HI : j g :
O

77a 77b

Para obter os cicloadutos (77a e 77b), empregou-se 0 procedimento
experimental da reacdo de Diels-Alder da p-benzoquinonas com o ciclopentadieno
(Item 5.10.1).

A reacéo foi realizada utilizando-se uma solucdo de para-benzoquinona (12)
(Immol; 0,108 g), 2 mmol (0,162 mL) do ciclopentadieno (74) e 3 mL de
diclorometano previamente tratado, durante 10 minutos.

O bruto reacional foi purificado por coluna gromatografica em silica gel, com

eluente 9.5:0.5 hexano:acetato de etila.

Pf: 62-64 °C. Pf*°: 63-65 °C.

U.V (A max- CH,CI,): 229 nm.

1.V (Vmax., KBr, cm™):

RMN 'H (CDCls, 400MHz) &: 1,44 (dt, 1H, J= 8.4 e 1,7); 1,55 (dt, 1H J= 8.4 e

1,7); 3.22-3.26 (m, 2H); 3.53-3.58 (m, 2H); 6,07 (t, 2H, J=1,7); 6.58 (sl, 2H).

RMN **C (CDCls;, 100MHz)3: 48,3; 48,7; 135,3; 142,0; 199,4.

250



A regioguimica das reagoes de Diels-Alder de N-tosiliminas de para-bengoguinonas

Reacdo de sintese do cicloaduto 78

0
H

Para obter o cicloaduto (78), empregou-se 0 procedimento experimental da
reacédo de Diels-Alder da p-benzoquinonas com o ciclopentadieno (Item 5.10.1).

A reacdo foi realizada utilizando-se uma solucdo de 2 metil-para-
benzoquinona (13) (Lmmol; 0,122 g), 2 mmol (0,162 mL) do ciclopentadieno (74) e
3 mL de diclorometano previamente tratado, durante 10 minutos.

O bruto reacional foi purificado por coluna gromatografica em silica gel, com

eluente 9.5:0.5 hexano:acetato de etila.

Pf: 62-63 °C

U.V (A max- CHoCI,): 228 nm

RMN H (CDCl3, 400MHz) 6: 1,43 (dt, 1H, J=8.7 e 1,6); 1,54 (dt, 1H, J=8.7 ¢
1,6); 1,93 (d, 3H, J=1.4); 3.21-3.22 (m, 2H); 3.52-3.54 (m, 2H); 6,02 (dd, 1H, J=

5,5 €2,7); 6,07 (dd, 1H, J=5,5 e 2,7); 6.48 (g, 1H, J=1,4).

RMN C (CDCl,;, 100MHz)3: 16.3; 48,2; 48,6; 48,8; 48,9; 49,0;134,9; 135 5;
139,7; 151,7; 199,1; 199,6.

251



A regioguimica das reagoes de Diels-Alder de N-tosiliminas de para-bengoguinonas

Reacdo de sintese do cicloaduto 79

Para obter o cicloaduto (79), empregou-se 0 procedimento experimental da
reacédo de Diels-Alder da p-benzoquinonas com o ciclopentadieno (Item 5.10.1).

A reacdo foi realizada utilizando-se uma solugdo de 2,6-dimetil-para-
benzoquinona (15) (Lmmol; 0,136 g), 2 mmol (0,162 mL) do ciclopentadieno (74) e
3 mL de diclorometano previamente tratado, durante 48 horas.

O bruto reacional foi purificado por coluna gromatografica em silica gel, com

eluente 9.5:0.5 hexano:acetato de etila.

U.V (A max. CH2Clb): 242 nm,

1.V (Vmax., KBr, cm™): 2977; 2875; 1733; 1664.

RMN 'H (CDCI;, 400MHz) §: 1,46 (CHs, s); 1,53 (CH, dt, J=9,1 e 1,6); 1,68 (CH,
dt, J=9,1 e 1,6); 1,94 (CH3, d, J= 1.4); 2,84 (CH, d, J= 3,7); 3,08-3,09 (CH, m);
3,40-3,42 (CH, m); 5,99 (CH, dd J=5.8; 2.9); 6,09 (CH, dd J=5.8; 2.9); 6,48-6,452
(CH, m).

RMN 3C (CDCl,, 100MHz2)3: 16,4; 26.5; 46,2; 48.8; 52,3; 53,6; 57,6; 134,8: 137,6;
138,9: 151,2; 199,2; 202,9.
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Para obter o cicloaduto (80), empregou-se 0 procedimento experimental da
reacédo de Diels-Alder da p-benzoquinonas com o ciclopentadieno (Item 5.10.1).

A reacdo foi realizada utilizando-se uma solugdo de 2,5-dimetil-para-
benzoquinona (16) (Lmmol; 0,136 g), 2 mmol (0,162 mL) do ciclopentadieno (74) e
3 mL de diclorometano previamente tratado, durante 48 horas.

O bruto reacional foi purificado por coluna gromatografica em silica gel, com

eluente 9.5:0.5 hexano:acetato de etila.

Pf: 68-70 °C Pf2: 67-69 °C

U.V (A max- CHoCLL): 242 nm.
L.V (vmax., KBr, cm'l): 2968; 2871; 1751; 1735; 1664; 1629.

RMN 'H (CDCls, 400MHz) §: 1,46 (CHs, s); 1,54 (CH,dt, J= 8,9 e 1,6); 1,68
(CH,dt, J= 8,9 e 1,6); 1,93 (CH, d, J= 1,5); 2,83 (CH, d , J= 3,9); 3,05-3,08 (CH,
m); 3,40-3,45 (CH, m); 5,96 (CH, dd, J=5.6 € 2.9); 6,12 (CH, dd, J=5.6 e 2.9); 6,45
(CH, d J=1.5).

RMN **C (CDCls;, 100MHz)3: 16,8; 26,3; 46,4; 49,3; 53,2; 53,5; 56,9; 134,3; 138,2;
139,2; 151,0; 200.0; 202,8.
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Para obter o cicloaduto (81), empregou-se 0 procedimento experimental da
reacédo de Diels-Alder da p-benzoquinonas com o ciclopentadieno 74 (Item 5.10.1).

A reacdo foi realizada utilizando-se uma solucdo de timoquinona (17)
(Immol; 0,164 g), 2 mmol (0,162 mL) do ciclopentadieno (74) e 3 mL de
diclorometano previamente tratado, durante 48 horas.

O bruto reacional foi purificado por coluna gromatografica em silica gel, com

eluente 9.5:0.5 hexano:acetato de etila.

Pf: 55-56 °C. Pf2: 56-57 °C.

U.V (A max- CH,CI,):244 nm.
1.V (Vmax., KBr, cm™): 2968; 2873; 1749; 1663; 1618.

RMN 'H (CDCl,, 400MHz) &: 1,02 (CHs d J= 6.8); 1,06 (CH; d J= 6.8); 1,46
(CHa, 5); 1,53 (CH,dt, J=9,1 e 1,4); 1,68 (CH,dt, J=9,1 e 1,4); 2,84 (CH, d J=3,7):
2,99 (CH, d hept J=6,8 e 1,0); 3,04-3,08 (CH, m); 3,39-3,42 (CH, m); 5,94 (CH, dd
J=5,4; J=2,7); 6,11 (CH, dd J=5,4; J=2,7); 6,37 (CH, d J=1,0).

RMN 3C (CDCls, 100MH2)8: 20,8; 21,4; 26,2; 26,5; 46,4; 49,5; 52,8; 53,7; 57,5:
134,2; 135,9; 138,1; 160,2; 199,2; 203,4.
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5.10.2-Reacao de Diels-Alder das mono-oximas de p-benzoquinonas (28-36) com

o ciclopentadieno (74)

Em um baldo de fundo redondo, adicionaram-se 1 mmol do dienofilo, 3,0 mL
de diclorometano previamente tratado e 2 mmols do dieno. Este sistema reacional
foi mantido sob agitacdo constante durante 10 minutos para os dienofilos nédo
substituidos e monossubstituidos com grupos alquilicos, e 48 horas para 0s
disubstituidos a temperatura ambiente. O acompanhamento da reacdo foi feito por
cromatografia em camada delgada e por cromatografia gasosa.

Ao final da reacdo, o solvente juntamente com o0 excesso do dieno foi
removido sob presséo reduzida, e o produto bruto obtido foi filtrado em uma coluna
contendo silica comum. Para isso, utilizou-se como eluente uma mistura 9,5: 0,5 de
hexano e acetato de etila. Os rendimentos se encontram na discusséo dos resultados.

O produto formado foi analisado por cromatografia gasosa, espectro de RMN

de hidrogénio, carbono, infravermelho, ultravioleta e ponto de fusao.
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Para obter o cicloaduto (82), empregou-se 0 procedimento experimental da
reacdo de Diels-Alder da oxima da para-benzoquinonas com o ciclopentadieno 74
(Item 5.11.2).

A reacdo foi realizada utilizando-se uma solu¢do de mono-oxima de para-
benzoquinona (28) (1mmol; 0,123 g), 2 mmol (0,162 mL) do ciclopentadieno (74) e
3 mL de diclorometano previamente tratado, durante 10 minutos. N&o foi observada
a formagcdo de nenhum cicloaduto proveniente das mono-oximas de para-

benzoquinonas.
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5.10.3-Reacao de Diels-Alder das mono-oximas tosiladas de para-benzoquinonas

(38-46) com o ciclopentadieno (74)

Em um baldo de fundo redondo, adicionaram-se 1 mmol do dienofilo, 3,0 mL
de diclorometano previamente tratado e 2 mmols do dieno. Este sistema reacional
foi mantido sob agitacdo constante durante 10 minutos para os dienofilos nédo
substituidos e monossubstituidos com grupos alquilicos, e 48 horas para 0s
disubstituidos a temperatura ambiente. O acompanhamento da reacdo foi feito por
cromatografia em camada delgada e por cromatografia gasosa.

Ao final da reacdo, o solvente, juntamente com o excesso do dieno, foi
removido sob pressdo reduzida e o produto bruto obtido foi filtrado em uma coluna
contendo silica comum, Para isso, utilizou-se como eluente uma mistura 9,5: 0,5 de
hexano e acetato de etila. Os rendimentos se encontram na discussédo dos resultados.

O produto formado foi analisado por cromatografia gasosa, espectro de RMN

de hidrogénio, carbono, infravermelho, ultravioleta e ponto de fusao.
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Para obter o cicloaduto (83), empregou-se o procedimento experimental da
reacédo de Diels-Alder da p-benzoquinonas com o ciclopentadieno 74 (Item 5.10.3).

A reacéo foi realizada utilizando-se uma solucdo de mono-oxima tosilada de
p-benzoquinona (38) (1mmol; 0,277 g), 2 mmol (0,162 mL) do ciclopentadieno (74)
e 3 mL de diclorometano previamente tratado, durante 10 minutos.

O bruto reacional foi purificado por coluna gromatografica em silica gel, com
eluente 9.5:0.5 hexano:acetato de etila, formando um éleo marrom.
U.V (A max- CH,CI,): 226 nm.

LV (Vmax-» KBr, cm™): 2920; 1728; 1664; 1602; 1373; 1193.

RMN 'H (CDCl;, 400MHz) &: 1,37 (CH, dt J=8,9; J=1,6); 1,43 (CH, dt J=8,9;
J=1,6); 2,40 (CHj3 s); 2,94 (CH, dd J=8,7; J=4,2); 3,38-3,42 (CH, m); 3,55 (CH, dd
J=8,7; J=4,2); 3,64-3,68 (CH, m); 5,74 (CH, dd J=5,6; J=2,9); 5,90 (CH, dd J=5,6;
J=2,9); 598 (CH, d, J=10,4); 6,74 (CH, d, J=10,4); 7,31 (2CH, d, J= 8,1);
7,83(2CH, d, J=8,3).

RMN C (CDCls, 100MHz)5: 21,7; 38,45; 46,96; 48,09; 48,89; 49,43; 128,89;
129,78; 131,98; 134,26; 135,61; 135,65; 139,05; 145,60; 162,75; 198,82.
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Para obter o cicloaduto (84), empregou-se 0 procedimento experimental da
reacédo de Diels-Alder da p-benzoquinonas com o ciclopentadieno 74 (Item 5.10.3).

A reacao foi realizada utilizando-se uma solugdo de mono-oxima tosilada de
p-benzoquinona (40) (1mmol; 0,291 g), 2 mmol (0,162 mL) do ciclopentadieno (74)
e 3 mL de diclorometano previamente tratado, durante 10 minutos.

O bruto reacional foi purificado por coluna gromatografica em silica gel, com
eluente 9.5:0.5 hexano:acetato de etila.
Pf: 101,8-102,3 °C

U.V (A max. CH2Clo): 229 nm,

L.V (vmax., KBr, cm'l): 2999; 2970; 2947; 2867; 1731;1658; 1623; 1595; 1375.

RMN 'H (CDCls, 400MHz) §: 1,43 (CH, dt J=8,7; J=1,6); 1,47 (CH, dt J=8,7;
J=1,6): 1,93 (CH5 d, J=1,0); 2,47 (CH5 s); 2,97 (CH, dd J=8,5; J=4,2): 3,43 (CH,
m); 3,64 (CH, dd J=8,5; J=4,2); 3,68 (CH, m), 5,75 (CH, dd J=58; J=3,2); 5,95
(CH, dd J=5,6; J=2,9); 6,05 (CH, d, J=1,0); 7,39 (2CH, d, J= 8,1); 7,90(2CH, d, J=
8,3).

RMN 3C (CDCl,, 100MHz)3: 18,2; 21,7;: 38,3; 47,3; 48,2; 49,0; 49,4; 128,7: 129,6;
132,0; 133,8; 135,0; 135,8; 145,5; 148,8; 162,9; 198,6.
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5.10.4-Reacao de Diels-Alder das N-tosiliminas de p-benzoquinonas (65-73) com

o ciclopentadieno (74)

Em um baldo de fundo redondo, adicionaramu-se 1 mmol do diendfilo, 3,0
mL de diclorometano previamente tratado e 2 mmols do dieno. Este sistema
reacional foi mantido sob agitacdo constante durante 10 minutos para os dienofilos
ndo substituidos e monossubstituidos com grupos alquilicos, e 48 horas para 0s
disubstituidos a temperatura ambiente. O acompanhamento da reacéo foi feito por
cromatografia em camada delgada e por cromatografia gasosa.

Ao final da reacdo, o solvente, juntamente com o excesso do dieno, foi
removido sob pressao reduzida, e o produto bruto obtido foi filtrado em uma coluna
contendo silica comum. Para isso utilizou-se como eluente uma mistura 9,5: 0,5 de
hexano e acetato de etila. Os rendimentos se encontram na discussdo dos resultados.

O produto formado foi analisado por cromatografia gasosa, espectro de RMN de

hidrogénio, carbono, infravermelho, ultravioleta e ponto de fuséo.
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Para obter o cicloaduto (85), empregou-se o procedimento experimental da
reacdo de Diels-Alder das N-tosiliminas de p-benzoquinonas com o ciclopentadieno
(Item 5.10.4).

A reacdo foi realizada utilizando-se uma solucdo de N-tosilimina de para-
benzoquinona (65) (0.5 mmol; 0,130 g), 1 mmol (0,081 mL) do ciclopentadieno
(74) e 1,5 mL de diclorometano previamente tratado, durante 10 minutos.

O bruto reacional foi purificado por coluna gromatografica em silica comum,

com eluente 9.5:0.5 hexano:acetato de etila.

U.V (A max- CH,CLy):

L.V (vmax., KBr, cm'l): 2923; 2864; 1671; 1608; 1565; 1489; 1154.

RMN *'H (CDCl;, 400MHz) &: 1,36 (CH, m); 1,50 (CH, m); 2,38 (CHs, s); 3,07
(CH, m); 3,37 (CH, m); 3,45 (CH, m); 4,00 (CH, m); 4,32 (CH,m); 5,97 (CH, m);
6,04 (CH, m); 6,34 (CH, m); 5,59 (CH, m); 7,27 (CH, m), 3,37 (CH, m); 7,80 (CH,
m); 7,99 (CH, m).

RMN °C (CDCl;, 100MHz)3: 21,6; 43,8; 47,2; 48,0; 48,8; 48,4; 48,9; 49,4; 50,2;
51,0; 52,3; 127,2; 127,3; 129,6; 134,6; 135,0; 135,3; 135,4; 135,5; 136,6; 137,7;
140,3; 140,9; 142,0; 144,1; 144,8; 178,5; 198,2; 198,7.
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Para obter o cicloaduto (86), empregou-se o procedimento experimental da
reacdo de Diels-Alder das N-tosiliminas de p-benzoquinonas com o ciclopentadieno
(Item 5.10.4).

A reacdo foi realizada utilizando-se uma solucdo de N-tosilimina de para-
benzoquinona (67) (0,5 mmol; 0,137 g), 1 mmol (0,081 mL) do ciclopentadieno
(74) e 1,5 mL de diclorometano previamente tratado, durante 10 minutos.

O bruto reacional foi purificado por coluna gromatografica em silica comum,
com eluente 9.5:0.5 hexano:acetato de etila.

Pf: 143,2-144,0°C

U.V (A max- CH,CI): 261 nm.
1.V (Vnax-, KB, cm'l): 2977; 2958; 2875; 1762; 1665; 1623; 1557; 1314; 1150.

RMN 'H (CDCl;, 400MHz) &: 1,56-1.58 (m, 2H); 1,90 (CHa, d, J=1,2); 2,45
(CHs, 5); 3,13 (CH, dd J=7,9 e J=4,0); 3,49-3,51 (CH, m); 4,02-4,06 (CH, m); 4,46
(CH, dd J=7,9 e J=4,0); 6,03-6,06 (CH, m); 6,04-6,07 (CH, m): 6,37 (CH, d,
J=1,0); 7,35 (2CH, d J=8,5); 7,88 (2CH, d J=8,3).

RMN 3C (CDCl,, 100MHz)3: 18,7; 21,6: 43,8; 48,7; 49,6; 50,0; 52,6; 127,0; 129,5;
134,0; 135,8; 138,2; 139,5; 143,8; 152,8; 179,5; 198,6.
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Para obter o cicloaduto (87), empregou-se o procedimento experimental da
reacdo de Diels-Alder das N-tosiliminas de p-benzoquinonas com o ciclopentadieno
(Item 5.10.4).

A reacdo foi realizada utilizando-se uma solucdo de N-tosilimina de para-
benzoquinona (69) (0,5 mmol; 0,144g), 1 mmol (0,081 mL) do ciclopentadieno (74)
e 1,5 mL de diclorometano previamente tratado, durante 24-48 horas.

O bruto reacional foi purificado por coluna gromatografica em silica comum,

com eluente 9.5:0.5 hexano:acetato de etila.

U.V (A max- CH,CI,): 268 nm.

RMN *H (CDCls, 400MHz) &: 1,35 (CH3 m); 1,50 (2CH, m); 1,90 (CH; m); 3,24
(2CH, m); 4,01 (CH, m); 5,98 (2CH, m); 6,52 (CH, m); 7,29 (2CH, m); 7,82 (CH,

m).

RMN **C (CDCls, 100MHz)8: 17,5; 21,6; 26,2; 47,3; 51,9; 52,3; 54,2; 56,3; 127,0;
129,5; 132,2; 134,9; 137,7; 140,8; 143,8; 150,6; 1/7,5, 201,9.
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Para obter o cicloaduto (88), empregou-se o procedimento experimental da
reacdo de Diels-Alder das N-tosiliminas de p-benzoquinonas com o ciclopentadieno
(Item 5.10.4).

A reacdo foi realizada utilizando-se uma solucdo de N-tosilimina de para-
benzoquinona (70) (0,5 mmol; 0,144g), 1 mmol (0,081 mL) do ciclopentadieno (74)
e 1,5 mL de diclorometano previamente tratado, durante 24-48 horas.

O bruto reacional foi purificado por coluna gromatografica em silica comum,
com eluente 9.5:0.5 hexano:acetato de etila.

Pf: 137,4- 138,0 °C

U.V (A max- CH,CI,): 263 nm.
1.V (Wmax., KBT, cm'l): 2961; 2923; 2870; 1747; 1659; 1627; 1569; 1313; 1153; 689.

RMN 'H (CDCl,, 400MHz) &: 1,46 (CHs, s); 1,57 (CH, dt, J=9,4 e 1,6); 1,82 (CH,
dt, J=9,4 e 1,6); 1,91 (CHs, d, J=1,2); 2,45 (CHj, s); 3,01-3,05 (CH, m); 3,90-3,92
(CH, m); 4,16 (CH, d J=3,5); 5,97(CH, dd J=5,6 e J=2,9): 6,11 (CH, dd J=5,6 e
J=2,9); 6,35 (CH, d, J=1,4); 7,36 (2CH, d J=8,1); 7,89 (2CH, d J=8,2).

RMN 13C (CDCl,, 100MHz)3: 18,4, 21,6: 25,2; 47,4; 52,5; 52,6; 52,7; 55,0; 127,0:
129,5; 133,8; 138,1;138,4, 139,3; 143,8; 151,8; 180,1; 201,9.
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Para obter o cicloaduto (89), empregou-se o procedimento experimental da
reacdo de Diels-Alder das N-tosiliminas de p-benzoquinonas com o ciclopentadieno
(Item 5.10.4).

A reacdo foi realizada utilizando-se uma solucdo de N-tosilimina de para-
benzoquinona (71) (0,5 mmol; 0,144g), 1 mmol (0,081 mL) do ciclopentadieno (74)
e 1,5 mL de diclorometano previamente tratado, durante 24-48 horas.

O bruto reacional foi purificado por coluna gromatografica em silica comum,
com eluente 9.5:0.5 hexano:acetato de etila.

Pf: 135,7 -135,9°C
U.V (A max- CHoCL,): 264 nm.
LV (Vmax., KBF, cm™): 2962; 2920; 2897; 1666; 1623; 1564; 1309; 1152; 1088; 677.

RMN 'H (CDCl;, 400MHz) &: 1,58 (CH, dt, J=9,3 e 1,6); 1,72 (CH, dt, J=9,3 e
1,6); 1,75 (CHs, s); 1,95 (CHs, d, J=1,0); 2,45 (CHs, S); 2,75 (CH, d J=3,5); 3,38-
3,42 (CH, m); 3,85-3,89 (CH, m); 6,02 (CH, dd J=5,4 e J=2,7); 6,31 (CH, dd J=5,4
e J=2,7); 6,47 (CH, m); 7,34 (2CH, d J=8,1); 7,89 (2CH, d J=8,2).

RMN °C (CDCls, 100MHz)3: 20,3; 21,5; 26,6; 45,6; 47,3; 52,0, 53,1; 60,2; 126,8;
129,4; 135,2; 138,5; 139,1; 139,5; 143,4; 153,5; 180,4; 198,3.
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Para obter o cicloaduto (90), empregou-se o procedimento experimental da
reacdo de Diels-Alder das N-tosiliminas de p-benzoquinonas com o ciclopentadieno
(Item 5.10.4).

A reacdo foi realizada utilizando-se uma solucdo de N-tosilimina de para-
benzoquinona (72) (0,5 mmol; 0,158g), 1 mmol (0,081 mL) do ciclopentadieno (74)
e 1,5 mL de diclorometano previamente tratado, durante 24-48 horas.

O bruto reacional foi purificado por coluna gromatografica em silica comum,
com eluente 9.5:0.5 hexano:acetato de etila.

Pf: 118,9-119,9°C
U.V (A max- CH,CI,): 268 nm.

LV (Vmax., KBF, cm™): 2966; 2931; 2874; 1743; 1665; 1616; 1564; 1314; 1087; 709.
RMN *H (CDCl,, 400MHz) &: 1,08 (CHs d, J= 6.8); 1,10 (CH, d, J= 6.8); 1,49
(CH, dt, J=9,1 e 1,6); 1,52 (CHa, s); 1,67 (CH, dt, J=9,1 e 1,6); 2,45 (CHa, s); 2,76
(CH, d J=3,7); 3,03 (CH, d hept J=6,8 e 1,0); 3,04-3,08 (CH, m); 3,37-3,40 (CH,
m); 5,93 (CH, dd J=5,6 e J=2,7); 6,04 (CH, dd J=5,6 e J=2,7); 7,35 (2CH, d J=8,1);
7,80 (CH, d, J=1,0); 7,87 (2CH, d J=8,3).

RMN 3C (CDCls, 100MHz)s: 20,9: 21,3; 21,6 27,6; 29,2; 45,9: 48,6; 52,30,54,71;
57,8; 126,9; 129,5; 129,7: 134,6; 138,4; 138,5; 143,7; 159,4; 182,1; 198, 1.
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Para obter o cicloaduto (91), empregou-se o procedimento experimental da
reacdo de Diels-Alder das N-tosiliminas de p-benzoquinonas com o ciclopentadieno
(Item 5.10.4).

A reacdo foi realizada utilizando-se uma solucdo de N-tosilimina de para-
benzoquinona (73) (0,5 mmol; 0,158g), 1 mmol (0,081 mL) do ciclopentadieno (74)
e 1,5 mL de diclorometano previamente tratado, durante 24-48 horas.

O bruto reacional foi purificado por coluna gromatografica em silica comum,
com eluente 9.5:0.5 hexano:acetato de etila.

Pf: 112,7-113,5°C
U.V (A max- CH,CI,): 262 nm.
L.V (vmax., KBr, cm'l): 2961; 2918; 2867; 1751; 1733; 1666; 1559; 1463; 1154; 681.

RMN *H (CDCls, 400MHz) 5: 0,89 (CHs, d, J=7,0); 1,26 (CHs d, J= 7,0); 1,47
(CHa, 5), 1,57 (CH, dt, J=9,1 e 1,6); 1,82 (CH, dt, J=9,1 e 1,6); 1,95 (d, J= 1.2 3H),
2,45 (CHg, 5); 2,97 (CH, d hept J=6,9 e 1,0); 3,01-3,04 (CH, m); 3,86-3,83 (CH, m);
4,15 (CH, d, J=3,5); 5,93 (CH, dd J=5,6 e J=2,9); 6,09 (CH, dd J=5,6 e J=2,9);
6,34 (CH, d, J=1,0); 7,35 (2CH, d J=7,3); 7,90 (2CH, d J=8,3) .

RMN 13C (CDCl,, 100MHz)3: 18,4; 21,6; 25,2; 47,7; 52,4; 52,6; 52,8: 55,4; 127,0:
129,5; 133,9; 138,1; 138,4; 139,3; 143,7; 151,8; 180,0; 201,9.
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5.11-Reatividade das N-tosiliminas de p-benzoquinonas (65-73) com o
2,3-dimetil-1,3-butadieno (75)
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5.11.1- Procedimento geral da reatividade das p-benzoquinonas (69 e 73) com 0

2,3-dimetil-1,3-butadieno (75) a temperatura ambiente

Em um baldo de fundo redondo, adicionaram-se 1 mmol do dienofilo, 2,0 mL
de diclorometano previamente tratado e 2 mmols do dieno. Este sistema reacional
foi mantido sob agitacdo magnética constante a temperatura ambiente.

O acompanhamento da reacao foi feito por cromatografia em camada delgada
e por cromatografia gasosa.

Ao final da reagdo, o solvente juntamente com o excesso do dieno, foi
removido sob pressao reduzida, e o produto bruto obtido foi filtrado em uma coluna
contendo silica comum. Para isso utilizou-se como eluente uma mistura 9,5: 0,5 de
hexano e acetato de etila. Os rendimentos se encontram na discussdo dos resultados.

O produto formado foi analisado por cromatografia gasosa, espectro de RMN

de hidrogénio, carbono e infravermelho, ultravioleta e ponto de fusao.
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Para obter o cicloaduto (92), empregou-se o procedimento experimental da
reagdo de Diels-Alder das N-tosiliminas de p-benzoquinonas (65) com o
ciclopentadieno (Item 5.11.1).

A reacdo foi realizada utilizando-se uma solucdo de N-tosilimina de para-
benzoquinona (65) (0.5 mmol; 0,130 g), 1 mmol (0,112 mL) do 2,3-dimetil-1,3-
butadieno (75) e 1,5 mL de diclorometano previamente tratado durante 10 minutos,
sob agitacdo magnética constante a temperatura ambiente.

O bruto reacional foi purificado por coluna gromatografica em silica comum,
usando-se como eluente uma mistura de 9.5:0.5 hexano:acetato de etila.

U.V (A max- CH,CLL): 252 nm.

RMN 'H (CDCls, 400MHz) &: 1,53 (CHs, ); 1,58 (CHs, s); 1,61(CHs, s); 1,68
(CHs, 5); 2,03-2,15 (2CH, m); 2,38 (CH, m); 2,46 (2CHa, s); 2,68-2,73 (CH, m);
3,15-3,23 (2CH, m); 4,38 (CH, m); 6,52 (CH, d, J=10), 6,57 (CH, d, J=10); 6,74
(CH, dd, J=10 e 1,6); 7,38 (4CH, m); 7,88 (4CH, m); 8,05 (CH, d, J=10).

RMN **C (CDCl;, 100MHz)3: 18,7; 18,9; 21,5; 21,7; 28,5; 29,3; 33,2; 33,3; 42,4;
457 46,3; 46,9; 122,8; 122,9; 123,6: 123.,8: 127,3; 127,4; 129,5; 129,6; 129.7;
133,3: 137,8: 139,1; 141,5: 144,3: 178,4; 181,9; 197,8; 198.6.

270



A regioguimica das reagoes de Diels-Alder de N-tosiliminas de para-bengoguinonas

Reacdo de sintese do cicloaduto 93

0
| HI
LA
STs 93

Para obter o cicloaduto (93), empregou-se o procedimento experimental da
reagdo de Diels-Alder das N-tosiliminas de p-benzoquinonas (67) com o
ciclopentadieno (Item 5.11.1).

A reacdo foi realizada utilizando-se uma solucdo de N-tosilimina de para-
benzoquinona (67) (0.5 mmol; 0,137 g), 1 mmol (0,112 mL) do 2,3-dimetil-1,3-
butadieno (75) e 1,5 mL de diclorometano previamente tratado durante 24 horas,
sob agitacdo magnética constante a temperatura ambiente.

O bruto reacional foi purificado por coluna gromatografica em silica comum,
usando-se como eluente uma mistura de 9.5:0.5 hexano:acetato de etila.

U.V (A max- CH,CL): 263nm.
L.V (vmax., KBr, cm'l): 2999; 2941; 2850; 1683; 1623; 1586; 1440; 1325; 1149; 837.

RMN 'H (CDCls, 400MHz) &: 1,57 (CHs, S): 1,67 (CHs, s); 1,97 (CHa, d J= 1,4);
2,30 (CH, m); 2,14 (CH, m); 2,44 (CH, m); 2,46 (CHa, s), 2,70 (CH, m); 3,11 (CH,
dd, J=4,9 e 1,0); 4,41 (CH, m); 6,47 (CH, g, J= 1,2), 7,36 (2CH, d, J= 8,1);
7,89(2CH, d, J=8,3).

RMN **C (CDCl;, 100MHz)8: 18,2; 18,8; 18,9; 21,6; 28,5; 33,3; 42,7; 45,8; 122,7;
123,8; 127,3; 129,6; 136,7; 138,1; 143,9; 149,6; 182,9; 197,9.
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5.11.2-Procedimento geral da reatividade das p-benzoquinona (69 e 73) com o

2,3-dimetil-1,3-butadieno (75) sob aquecimento.

Em um tubo vedado, adicionaram-se 1 mmol do diendfilo, 2,0 mL de tolueno
seco e 2 mmols do dieno. Este sistema reacional foi mantido a 100 °C.

O acompanhamento da reacao foi feito por cromatografia em camada delgada
e por cromatografia gasosa.

Ao final da reagdo, o solvente juntamente com o excesso do dieno, foi
removido sob pressao reduzida, e o produto bruto obtido foi filtrado em uma coluna
contendo silica comum. Para isso, utilizou-se como eluente uma mistura 9,5: 0,5 de
hexano e acetato de etila. Os rendimentos se encontram na discussdo dos resultados.

O produto formado foi analisado por cromatografia gasosa, espectro de RMN

de hidrogénio, carbono, infravermelho ultravioleta e ponto de fusao.
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Para obter os cicloadutos (94), empregou-se 0 procedimento experimental da
reacdo de Diels-Alder das N-tosiliminas de p-benzoquinonas com o ciclopentadieno
(Item 5.12.2).

A reacdo foi realizada utilizando-se uma solucdo de N-tosilimina de para-
benzoquinona (69) (0.5 mmol; 0,144 g), 1 mmol (0,112 mL) do 2,3-dimetil-1,3-
butadieno (75) e 1 mL de tolueno, que foi mantida sob agitacdo magnética
constante a temperatura ambiente, durante 24-48 horas.

O bruto reacional foi purificado por coluna gromatografica em silica comum,
usando-se usando como eluente uma mistura de 9.5:0.5 hexano:acetato de etila.

U.V (A max- CH,CL,): 264 nm.

1.V (Vmax., KBF, cm™): 2966; 2927; 2875; 1682; 1620; 1582; 1322; 1154; 1089; 829.
RMN *H (CDCl;, 400MHz) &: 1,27(CHa, s); 1,48(CHs, s); 1,55(CHs, s); 1,60 (CHs,
s); 1,64(CHs, s); 1,73(CH, m); 1,76(CH, m); 1,82(CH, m); 1,86 (CH, m); 1,98 (CHj,
d, J= 1,4); 2,05(CH;, d, J= 1,6); 2,35-2,42(3CH, m); 2,45(CH3, s); 2,46(CHs, s);
2,71(CH, m); 2,80(CH, m); 4,22(CH, dd, J= 6,6 e 4,3); 6,31(CH, q, J= 1,2); 7,33-
7,37(4CH, m); 7,83-7,88 (4CH, m); 7,91(CH, s).

RMN “C (CDCl3, 100MHz)6: 16,7; 17,9; 18,3; 18,4; 18,8; 18,9; 21,6; 21,9; 24,3;
26,9; 29,8; 34,9; 37,7, 40,6; 47,6; 48,4, 49,7; 53,0; 122,3; 122,9; 124,4; 126,9; 27,1;
129,4; 129,5; 129,7; 129,8; 134,1; 138,1; 138,4;143,7; 143,9; 146,8; 148,9; 181,2;
183,6; 199,5; 201,2.
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Para obter os cicloadutos (95), empregou-se o procedimento experimental da
reacdo de Diels-Alder das N-tosiliminas de p-benzoquinonas com o ciclopentadieno
(Item 5.12.2).

A reacdo foi realizada utilizando-se uma solucdo de N-tosilimina de para-
benzoquinona (70) (0.5 mmol; 0,144 g), 1 mmol (0,112 mL) do 2,3-dimetil-1,3-
butadieno (75) e 1 mL de tolueno, que foi mantida sob agitacdo magnética
constante a temperatura ambiente, durante 24-48 horas.

O bruto reacional foi purificado por coluna gromatografica em silica comum
usando-se como eluente uma mistura de 9.5:0.5 hexano:acetato de etila.

U.V (A max- CH2Cl,): 265 nm.

1.V (Vmax., KBF, cm™): 2929; 2864; 1681; 1618; 1581; 1319; 1154; 1089.

RMN *H (CDCl;, 400MHz) &: 1,20(2CHs, s); 1,41(CHs, s); 1,47(CHs, s); 1,53(CHs,
s); 1,57(CHjs, s); 1,62-1,63(3CH, m); 1,74-1,79(CH, m); 1,90(CHj, d, J=1,2);
1,97(CHg, d, J=1,4); 2,28-2,35(3CH, m); 2,37(CHg, s); 2,38(CHj, s); 2,62-2,66(CH,
m); 2,71-2,73(CH, m); 2,12-2,16(CH, m); 6,24(CH, q, J=1,2); 7,25-7,29(4CH, m);
7,76-7,81(4CH, m), 7,83(CH, s).

RMN “C (CDCl3, 100MHz)s: 16,7; 17,9; 18,3; 18,4; 18,5; 18,8;18,9; 21,6; 24,3;
26,9; 29,8; 34,9; 37,7; 40,6; 47,5; 48,3; 49,6; 52,9; 122,2; 122,7; 122,9; 124,3;
126,9; 127,0; 127,2; 129,4; 129,5; 129,7; 134,0; 138,4; 143,7; 143,9; 148,8; 148,9;
181,2; 183,5; 199,5; 201,2.
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Para obter os cicloadutos (96), empregou-se o procedimento experimental da
reacdo de Diels-Alder das N-tosiliminas de p-benzoquinonas com o ciclopentadieno
(Item 5.12.2).

A reacdo foi realizada utilizando-se uma solucdo de N-tosilimina de para-
benzoquinona (71) (0.5 mmol; 0,144 g), 1 mmol (0,112 mL) do 2,3-dimetil-1,3-
butadieno (75) e 1 mL de tolueno, que foi mantida sob agitacdo magnética
constante a temperatura ambiente, durante 24-48 horas.

O bruto reacional foi purificado por coluna gromatografica em silica comum

usando-se como eluente uma mistura de 9.5:0.5 hexano:acetato de etila.

U.V (A max- CHoCLL): 257 nm.
1.V (Wmax., KBT, cm'l): 2910; 2823; 1681; 1622; 1598; 1442; 1317; 1153.

RMN 'H (CDCl;, 400MHz) &: 1,24 (CHs, s); 1,31 (CHs, s); 1,45 (CHs, s); 1,63
(2CH, m); 1,76 (CH, m); 2,34 (CH, m); 2,44(CHs, s); 2,50 (CHjs, s); 2,63 (CH, m);
6,24 (CH, m); 7,31 (2CH, m); 2,77 (2CH, m).

RMN C (CDCl,, 100MHz)3: 15,3; 18,3; 19,0; 25,2; 31,5; 39,8; 54,3; 121,9; 123,5;
126,7: 129,3; 129,7; 134,1: 143,4; 149,6; 182,0; 199,0.
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Para obter o cicloaduto (97), empregou-se o procedimento experimental da
reacdo de Diels-Alder das N-tosiliminas de p-benzoquinonas com o ciclopentadieno
(Item 5.12.2).

A reacdo foi realizada utilizando-se uma solucdo de N-tosilimina de para-
benzoquinona (72) (0.5 mmol; 0,158 g), 1 mmol (0,112 mL) do 2,3-dimetil-1,3-
butadieno (75) e 1 mL de tolueno, que foi mantida sob agitacdo magnética
constante a temperatura ambiente, durante 24-48 horas.

O bruto reacional foi purificado por coluna gromatografica em silica comum

usando-se como eluente uma mistura de 9.5:0.5 hexano:acetato de etila.

U.V (A max- CHoCLL): 267 nm.

1.V (Vmax., KBF, cm™): 2970; 2873; 1686; 1618; 1575; 1323; 1155; 1090.

RMN *H (CDCls, 400MHz) &: 1,14 (2CH; d, J= 6.8); 1,27 (CHs, S); 1,48 (CHg, );
1,59 (CHjs, s); 1,74(CH, m); 2,06 (CH, m); 2,35 (CH, m); 2,40 (CH, m); 2,44 (CHs,
s); 2,80 (CH, t J=6,2); 3,01 (CH, d hept J=6,8 e 0,8); 7,33 (2CH, d J=8,1); 7,83
(CH, d, J=0,8); 7,83 (2CH, d J=8,3).

RMN *C (CDCl,;, 100MHz)3: 18,4; 18,8; 21,0; 21,1; 24,8; 27,7; 30,2; 40,4; 47,3;
54,0; 126,4; 126,9; 129,4; 129,5; 134,7; 138,5; 143,7; 155,7; 181,6; 199,2.
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Para obter o cicloaduto (98), empregou-se o procedimento experimental da
reacdo de Diels-Alder das N-tosiliminas de p-benzoquinonas com o ciclopentadieno
(Item 5.12.2).

A reacdo foi realizada utilizando-se uma solucdo de N-tosilimina de para-
benzoquinona (73) (0.5 mmol; 0,158 g), 1 mmol (0,112 mL) do 2,3-dimetil-1,3-
butadieno (75) e 1 mL de tolueno, que foi mantida sob agitacdo magnética
constante a temperatura ambiente, durante 24-48 horas.

O bruto reacional foi purificado por coluna gromatografica em silica comum

usando-se como eluente uma mistura de 9.5:0.5 hexano:acetato de etila.

U.V (A max- CHoCI,): 265 nm.

1.V (Vmax., KBF, cm™): 2930; 2867; 1678; 1615; 1582; 1327; 1151; 1091.

RMN 'H (CDCl;, 400MHz) &: 1,03 (CHs d, J= 6,8); 1,09 (CH5 d, J= 6,8); 1,27
(CHa, s), 1,55 (CHj3, s); 1,64 (CHg, s); 1,83 (CH, m); 2,00 (CH, m); 2,39(CH, m),
2,46 (CH3, s); 2,70 (CH, m), 2,97 (CH, d hept J=6,8 e 1,0); 4,24 (CH, dd, J=6,4 e
4,6 Hz); 6,23 (CH, d, J=1,0); 7,37 (2CH, d J=7,3); 7,87 (2CH, d J=8,3).

RMN “*C (CDCl,;, 100MHz)3: 18,8; 20,7; 21,4; 21,6; 26,8; 27,8; 34,3; 37,8; 48,2;
50,0; 127,0; 129,3; 129,6; 130,4; 138,3; 139,0;143,9; 158,2; 182,9; 201,7.
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5.12-Reatividade das N-tosiliminas de p-benzoquinonas (65-73) com o

isopreno (76)
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5.12.1-Procedimento geral da reatividade das N-tosiliminas de p-benzoquinonas
(65-73) com o isopreno (76)

Em um baldo de fundo redondo, adicionaram-se 1 mmol do dienéfilo, 2,0 mL
de diclorometano previamente tratado e 2 mmols do dieno. Este sistema reacional
foi mantido sob agitacdo magnética constante, a temperatura ambiente.

O acompanhamento da reacdo foi feito por cromatografia em camada delgada
e por cromatografia gasosa.

Ao final da reacdo, o solvente, juntamente com o excesso do dieno, foi
removido sob presséo reduzida, e o produto bruto obtido foi filtrado em uma coluna
contendo silica comum. Para isso, utilizou-se como eluente uma mistura 9,5: 0,5 de
hexano e acetato de etila. Os rendimentos se encontram na discusséo dos resultados.

O produto formado foi analisado por cromatografia gasosa, espectro de RMN

de hidrogénio, carbono e infravermelho, ultravioleta e ponto de fuséo.
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Para obter os cicloadutos (100a e 100b), empregou-se 0 procedimento
experimental da reacdo de Diels-Alder das N-tosiliminas de p-benzoquinonas com o
ciclopentadieno (Item 5.12.1).

A reacdo foi realizada utilizando-se uma solucdo de N-tosilimina de para-
benzoquinona (67) (0.5 mmol; 0,137 g), 1 mmol (0,100 mL) do 2,3-dimetil-1,3-
butadieno (75) e 1,5 mL de diclorometano previamente tratado durante 1 hora, sob
agitacdo magnética constante, a temperatura ambiente.

O bruto reacional foi purificado por coluna gromatografica em silica comum,
usando-se como eluente uma mistura de 9.5:0.5 hexano:acetato de etila.

U.V (A max- CH,CI,): 265 nm.

L.V (vmax., KBr, cm'l): 2926; 1674; 1618; 1572; 1323; 1148.

RMN *H (CDCls, 400MHz) §: 1,62 (CHs, S); 1,72 (CHa, s); 1,97 (CHs, d, J=1,2);
1,98 (CHs, d, J=1,4); 2,01 (2CH, m), 2,13 (2CH, m); 2,46 (2CHs, s); 2,59 (CH, m),
2,73 (CH, m), 2,85 (CH, m); 3,12 (CH, m); 3,18 (CH, m), 4,37 (CH, m), 4,45 (CH,
m); 5,35 (CH, m), 5,42 (CH, m); 6,48 (CH, m); 6,56 (CH, m); 7,37 (4CH, m); 7,90
(4CH, m).

RMN **C (CDCl;, 100MHz)38: 17,8; 18,2; 21,6; 21,7; 22,5; 23,3; 23,4; 26,9; 27,7;
31,6;41,9; 42,4, 44,8; 45,7, 117,9; 127,1; 127,4; 129,5; 129,7; 130,7; 131,1; 132,1;
133,3; 134,7; 136,6; 144,0; 149,7; 182,9; 183,0; 197,6; 197,9.

280



A regioguimica das reagoes de Diels-Alder de N-tosiliminas de para-bengoguinonas

6-ANEXOS

281



A regioguimica das reagoes de Diels-Alder de N-tosiliminas de para-bengoguinonas

Espectros de ressonancia magnética

nuclear das p-benzoguinonas

282



A regioguimica das reagoes de Diels-Alder de N-tosiliminas de para-bengoguinonas

Espectro da para-benzoquinona 12
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Espectro da orto-benzoquinona 13
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Espectro da 2 iso-benzoquinona 14
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Espectro da 2,5 dimetil-p-benzoquinona 16
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Espectro da Timoquinona 17
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Espectro da 2,6 diterc-p-benzoquinona 18
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Espectro da naftoquinona 19
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Espectro da mono-oxima 28
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Espectro das mono-oximas 29a e 29b
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Espectro da mono-oxima 30
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Espectro das mono-oximas 31a e 31b
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Espectro da mono-oxima 32
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Espectro da mono-oxima 33
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Espectro da mono-oxima tosilada 38
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Espectro da mono-oxima tosilada 40
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Espectro das mono-oximas tosiladas 41a e 41b
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Espectro da mono-oxima tosilada 42
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Espectro da mono-oxima tosilada 43
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Espectro da mono-oxima tosilada 45
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Espectro da mono-oxima tosilada 46
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Espectros de ressonancia magnética
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Espectro de *C-RMN (100 MHz, CDCls) do composto 52
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Espectro de *C-RMN (100 MHz, CDCls) do composto 59
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Espectro de **C-RMN (100 MHz, CDCls) do composto 64

332



A regioguimica das reagoes de Diels-Alder de N-tosiliminas de para-bengoguinonas

L

l_luni

!

1

|

LN A I St S L M
95 90 85 80 75

AR A A L i s
70 65 60

F2 Chemical Shift (ppm)

L
50

T
45

T
40

T
35

Ty
3.0

T
25

Espectro de HSQC em CDCl3 do composto 64

333

100

120

140

160

150

F1 Chemical Shift (ppm)



A regioguimica das reagoes de Diels-Alder de N-tosiliminas de para-bengoguinonas

Espectros de ressonancia magnetica
nuclear e infravermelho das N-tosiliminas

de para-benzoquinonas.

334



A regioguimica das reagoes de Diels-Alder de N-tosiliminas de para-bengoguinonas

NTs

=]
o o
od od

LA I

7880
7921
£.246
7.404
7.361
5235
§.99%
6951
6.714
6663
7014
6964
2.467

Espectro de *H-RMN (400 MHz, CDCIs) do composto 65

8 2 55 98 8885 .
a o I2 94 SRR o
0
Rl
| | 1] |
T I T T T L T T L T T T T I T T T T T T T T I T T T L T T L T
200 175 150 125 100 75 S0 25

Espectro de **C-RMN (100 MHz, CDCls) do composto 65

335



A regioguimica das reagoes de Diels-Alder de N-tosiliminas de para-bengoguinonas

NTs

)

I

A e I B A S Aane
5.5 5.0 4.5 4.0 35 30 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0
1
Espectro de "H-RMN (400 MHz, CDCI3) do composto 66
NTs | &8 55 54§42 BRERLEES 5 88
58 23 33 anla8RREELS ey
Q
| |
|
| |
| |
|
| M
200 175 150 125 100 75 50 25

Espectro de *C-RMN (100 MHz, CDCls) do composto 66
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Espectro de *C-RMN (100 MHz, CDCl3) do composto 67
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Espectro de *C-RMN (100 MHz, CDCl3) do composto 71

341



A regioguimica das reagoes de Diels-Alder de N-tosiliminas de para-bengoguinonas

e 85 8% 28 E ¢ zg g
=679
o]
|
=R C E 3 3 2
LA B DL I LB L B UL I U N L N L LN BN B
9.0 8.5 3.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 30 2.5 2.0 15 1.0 035 0o
1
Espectro de "H-RMN (400 MHz, CDCIs) do composto 72
e & g & A% @SRl 5 298
T | a g8 # 53 BHAR3 5 aan
o

T e e T  H e e e T e e I e e T S e s
200 175 150 125 100 75 50 25 0
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Espectro de *C-RMN (100 MHz, CDCl3) do composto 73
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