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1. Ainda que eu falasse as linguas dos homens e dos anjos, e
nao tivesse amor, seria como o metal que soa ou como o sino que tini.

2. E ainda que tivesse o dom de profecia, e conhecesse todos os
mistérios e toda a ciéncia, e ainda que tivesse toda a fé, de maneira tal que
transportasse os montes, e nao tivesse amor, nada seria.

3. E ainda que distribuisse toda a minha fortuna para sustento
dos pobres, e ainda que entregasse o meu corpo para ser queimado, e n&o
tivesse amor, nada disso me aproveitaria.

4. O amor é sofredor, € benigno; o amor nao é invejoso; 0 amor
nao trata com leviandade, ndo se ensoberbece.

5. Nao se porta com indecéncia, n&do busca os seus interesses,
nao se irrita, ndo suspeita mal,

6. Nao folga com a injusti¢ca, mas folga com a verdade;

7. Tudo sofre tudo cré, tudo espera, tudo suporta.

8. O amor nunca falha; mas havendo profecias, serao
aniquiladas; havendo linguas, cessarao; havendo ciéncia, desaparecera;

9. Porque, em parte, conhecemos, e em parte profetizamos;

10. Mas, quando vier o que é perfeito, entdo o que o é em parte
sera aniquilado.

11. Quando eu era menino, falava como menino, sentia como
menino, discorria como menino. Mas, logo que cheguei a ser homem, acabei
com as coisas de menino.

12. Porque agora vemos por espelho em enigma, mas entdo
veremos face a face; agora conhe¢o em parte, mas entdo conhecerei como
também sou conhecido.

13. Agora, pois, permanecem a fé, a esperanca e o amor. Estes

trés, mas o maior destes € o amor.

| Corintios 13
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Aos meus amados pais, José
Romualdo e Zenilda, e a minha

avo Anna, dedico.
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THE DIELS-ALDER REACTION OF P-BENZOQUINONES
UNDER MICROWAVE EFFECT. In this work it was done a study of the
microwave effect on Diels - Alder reaction of the p-benzoquinones
thymoquinone (A;), 2,5-dimethyl-p-benzoquinone (A;) and 2,6-dimethyl-p-
benzoquinone (A3) with the dienes cyclopentadiene (Bi), 2,3-dimethyl-1,3-
butadiene (B;), isoprene (Bs3) and trans-pyperilene (B4) (Figure 1I).
These reactions were also held under conventional thermal conditions and

catalysis with the Lewis acid SnCl, in order to make a comparison of the results.
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Figure I

It was also studied the Diels - Alder reaction in multicomponent
version between thymoquinone (A;), trans-2-pentenal and acetamide under

microwave effect (Figure II).

0 0
H)v\/ )J\NHZ
Trans-2-pentenal Acetamide

Figure 11

Regarding the Diels - Alder reaction between p-benzoquinones
(A1 - A3) and dienes (B1 - B,) it was observed a reduction of the reaction time,
obtaining higher yields and less formation of by - products, all in comparison
with the results of the same reactions performed under thermal conventional
condition and catalytic condition with SnCl,. This work also involved the study of
the microwave effect on Diels - Alder reaction between cyclopentadiene (B;)
and mono-oximes dienophiles C;, C, and Cjz (Figure III). These reactions had
already been carried out in our laboratory, but under conventional thermal and

catalytic conditions (Lewis acids). Under such conditions, the mono-oxime
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starting material was recovered, or a complex mixture of polymerization

products was formed.

.OH
N N,OH n-OH
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Figure II1

The reactions of compounds C;, C, and C3 with cyclopentadiene
(B1) under microwave effect showed similar results with those that were
obtained when these reactions were carried out under conventional thermal and
catalytic conditions, thus leading to recovery of the mono-oxime starting

material or a complex mixture of products which could not be identified.
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A REACAO DE DIELS - ALDER DE P-BENZOQUINONAS SOB
EFEITO DE MICROONDAS. Neste trabalho foi feito um estudo do efeito das
microondas sobre a reagao de Diels - Alder das p-benzoquinonas timoquinona
(A1), 2,5-dimetil-p-benzoquinona (Az) e 2,6-dimetil-p-benzoquinona (As) com os
dienos ciclopentadieno (B1), 2,3-dimetil-1,3-butadieno (B;), isopreno (B3), trans-
piperileno (B4) (Figura I). Estas reagbes foram realizadas também sob
condigdes térmicas convencionais e de catalise com o acido de Lewis, SnCly,

com intuito de se fazer a comparagao dos resultados.
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Figura I

Foi estudada também a reacdo de Diels - Alder em versao
multicomponente da timoquinona (A;) com o trans-2-pentenal e acetamida

(Figura II) sob efeito de microondas.

0 0
HJ\/\/ )J\NHZ
Trans-2-pentenal Acetamida

Figura 11

Em relagédo a reagao de Diels - Alder das p-benzoquinonas (A; -
A3) com os dienos (B; - B4) foram observados uma redugcdo dos tempos de
reacdo, obtencdo de maiores rendimentos e, portanto menor formacédo de
subprodutos quando comparados com os resultados obtidos para as mesmas
reacdes realizadas sob condigdes térmicas convencionais e sob condi¢gdes de
catalise com SnCls. Este trabalho envolveu também o estudo do efeito de
microondas sob a reacdo de Diels - Alder entre o ciclopentadieno (B;) e os
diendfilos mono-oximas C;, C, e C3 (Figura III). Estas reacbes ja haviam sido

realizadas em nosso laboratério, porém sob condi¢gdes térmicas convencionais
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ou de catalise com acidos de Lewis. Sob tais condigcbes obteve-se ou a
recuperacao do diendfilo de partida ou a uma mistura complexa de produtos de

polimerizagao.

ey el _OH
I | I
o) o) 0
Cq Co Cs
Figura III

As reagdes dos compostos C;, C,, e C3 com ciclopentadieno (B1)
sob efeito de microondas mostraram resultados semelhantes a aqueles obtidos
para as mesmas reacoes realizadas sob condi¢cdes térmicas convencionais e
de catalise com acidos de Lewis, levando assim a recuperagao do material de
partida ou a uma mistura complexa de produtos, os quais ndo puderam ser

identificados.
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1. INTRODUCAO



1.1 A Reacao de Diels - Alder

Em 1928 os quimicos alemaes Otto Diels e Kurt Alder identificaram os
produtos da reagado entre a p-benzoquinona e o ciclopentadieno (Esquema 1). ' Por

este motivo a reacéo de cicloadi¢ao [41T + 211] recebeu o0 nome de reacio de Diels -

Alder.
(0]
* H
@ + —_— —_— @
H
(o) (0]
ciclopentadieno p-benzoquinona - - Mono - cicloaduto

HO
DEREP R

H

(0]

Bis - cicloaduto

E.T. endo

Esquema 1

Esta reagao de cicloadicdo envolve um sistema de quatro elétrons 11 de
um dieno conjugado e dois elétrons 1 de uma molécula contendo uma dupla ou uma
tripla ligagdo conhecida como diendfilo, sendo dirigida pelas regras de Woodward-

Hoffmann, ocorrendo de maneira concertada, mas de um modo ndo sincronizado.?”

1Nico|aou, K. C.; Snyder, S. A.; Montagnon, T.; Vassilikogiannakis, G. Angew. Chem., Int. Ed. 2002, 41, 1668.

2 Corey, E.J. Angew. Chem., Int. Ed. 2002, 41, 1650.

® Carruthers, W. “Cycloaddition Reaction in Organic Synthesis”, Pergamon Oxford University Press, 1990.

4 Clayden, J.; Greeves, N.; Warren, S.; Wothers, P. Organic Chemistry; Oxford University Press Inc., New York,
p. 906-923, 2000.

5Spino C.; Some Features of [4+2] and [2+2] Cycloadditions, Editora UFSCar, 2001.

6 Brocksom, T. J.; Brocksom, U.; Corréa, A. G.; Naves, R. M.; Silva, F.; Catani, V.; Ceschi, M. A.; Zukerman-
Schpector, J.; Toloi, A. P.; Ferreira, M. L. “Diels - Alder Reaction in the Synthesis of Higher Terpenes” in Organic
Synthesis: Theory and Applications, ed. T. Hudlicky, v. 5, Elsevier Science, 2001, p. 39-87.

7 Brocksom, T. J.; Nakamura, J.; Ferreira, M.; Brocksom, U. J. Braz. Chem. Soc. 2001, 12, 597.
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A reacao de Diels - Alder € uma reagao de grande importancia para a
sintese organica uma vez que permite a criagdo de moléculas com vasta variedade
estrutural. Através dela tem-se a possibilidade de se criar anéis carbociclicos de seis
membros altamente funcionalizados, os quais se caracterizam como uma poderosa
ferramenta para a sintese de muitos produtos naturais. 2’

A escolha do par dieno/ diendfilo € um dos fatores de maior
importancia para a realizagcado da reagao de Diels - Alder. Isto porque dependendo do
par, a reacao podera necessitar de condicdes drasticas para que ocorra ou muitas
vezes nao ocorrer. De acordo com a natureza do par dieno/ diendfilo a reacédo de
Diels - Alder pode ser classificada em trés tipos: °

1. Reagao de Diels - Alder de demanda normal de elétrons: Envolve
um dieno rico em elétrons, ou seja, aquele que possui grupo doador de elétrons
(EDG, do inglés Eletron Donating Group) para seu sistema 1 e um diendfilo pobre
em elétrons, ou seja, aquele que possui grupo que retira elétrons (EWG, do inglés
Eletron Withdrawing Group). Este tipo de reacdo de Diels - Alder é o tipo mais
conhecido e estudado em sintese organica. '’

2. Reacéao de Diels - Alder de demanda neutra de elétrons: Envolve um
dieno e um diendfilo ndo ativados. Esta reacdo s6 ocorre sob condi¢cées reacionais
drasticas.

3. Reacdo de Diels - Alder de demanda inversa de elétrons: Envolve
um dieno deficiente em elétrons e um diendfilo rico em elétrons

A reatividade do diendfilo € aumentada pela presenca de grupos EWG
0os quais diminuem a energia dos orbitais de fronteira HOMO (Highest Occupied
Molecular Orbital) e LUMO (Lowest Unoccupied Molecular Orbital) desta espécie. No
caso do dieno, a sua reatividade aumenta pela presenga de grupos EDG. Estes
grupos provocam um aumento da energia do orbital HOMO do dieno, tornando-a

mais préxima da energia do orbital LUMO do diendfilo (Figura 1). *°



H= HOMO = Highest Occupied Molecular Orbital
L= LUMO = Lowest Unoccupied Molecular Orbital
Energia

/EDG AL EWG
=
< WEwe WEWG < I < WEDG
Normal Neutra Inversa
Figura 1

Acidos de Lewis (A. L.) tém sido utilizados para acelerar reacgées de
Diels - Alder. Este efeito é atribuido a formacdo de um complexo entre o acido de
Lewis com o diendfilo. Esta interagdo gera uma mudanga na energia do orbital de
fronteira LUMO do diendfilo. Neste caso, ocorre uma diminui¢do da energia do orbital
LUMO, fazendo assim com que este figue mais proximo em energia com relagéo ao

orbital HOMO do dieno, permitindo assim o aumento da velocidade da reac&o. > °

1.2 p - benzoquinonas na reacgao de Diels - Alder

A reacado de Diels - Alder entre p-benzoquinonas e dienos simples
(Esquema 2) tém como interesse a sintese de cicloadutos com estruturas

condizentes para posterior transformagao em terpenos bioativos.



quimiosseletivo

N |

OH terpenos bioativos

Esquema 2

A reacdo de Diels - Alder envolvendo p-benzoquinonas como
diendfilos apresenta previsiveis quimio-, regio- e estereosseletividade. ® A reacdo
destes diendfilos com dienos simples (contendo grupos alquil como substituintes)
corresponde a reacgao de Diels - Alder do tipo demanda normal de elétrons.

As duas duplas ligagbes destas p-benzoquinonas mono - substituidas
representam dois sitios passiveis de sofrer reagcao frente ao dieno, porém estas
duplas ligagcbes possuem diferengas na energia de seus orbitais de fronteira LUMO.
Assim com relagcdo a quimiosseletividade da reagdo de Diels - Alder envolvendo
estas p-benzoquinonas mono - substituidas, pode-se dizer que aquelas que
possuem grupos EDG, a cicloadicdo do dieno ocorrera na dupla ligagdo nao
substituida devido a menor energia do orbital LUMO da mesma. Ja no caso das p-
benzoquinonas mono - substituidas com grupos EWG a reagdo ocorrera
preferencialmente na dupla ligacdo substituida devido a menor energia do orbital
LUMO desta dupla ligacéo e, portanto a maior proximidade energética com o orbital
HOMO do dieno (Figura 2).

Ja no caso de p-benzoquinonas di - substituidas com grupos alquila, a
quimiosseletividade € mais dificil de ser prevista, e ira depender dos grupos

alquilicos substituintes. °

o o
EDG EWG
R m—]  —
o o

Figura 2
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A questdo da regioquimica foi também facilmente definida sob
condigbes reacionais térmicas, levando majoritariamente ao cicloaduto orto para
dienos substituidos com grupos doadores de elétrons no carbono terminal. Quando o
dieno ndo é terminalmente substituido o cicloaduto para é formado majoritariamente.
No caso de dienos 1, 2 - substituidos, o grupo terminal € o dominante, dirigindo a
cicloadi¢cado para a formagéo do cicloaduto orto. A teoria dos orbitais moleculares de
fronteira pode ser utilizada para prever a regioquimica desta reagao de Diels - Alder
entre o diendfilos p-benzoquinonas di - substituidas e dienos 1 - substituidos e 2 -
substituidos com grupos alquilicos. Os orbitais atdmicos de cada atomo, tanto no
dieno quanto no diendfilo tém diferentes contribuicbes para o orbital molecular
formado. Os atomos que tém maior contribuicdo possuem um maior coeficiente
orbitalar (c) e os que contribuem menos tém um menor coeficiente. Devido ao fato de
que ha um ganho de energia maximo quando orbitais de coeficientes proximos se
sobrepdem, o carbono de maior coeficiente no dieno ira interagir com o carbono de

maior coeficiente no diendfilo, explicando a regioquimica desta reagao (Esquema 3).

57,8
R, o}
i ,

L TR
NN
(o]
(0] (0]
= | R2 |
/Q + b R Ry + TRy
Ry Rs H H
(0]

Orto

(o] (0]
Para Meta
Majoritario

Esquema 3

Através de observagdes empiricas da reagao de Diels - Alder é

possivel que haja a formacao de dois cicloadutos estereoisoméricos, ou seja, aquele

8 Hendrickson, J. B.; Singh, V. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1983, 15, 837.
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proveniente do estado de transicao endo e aquele proveniente do estado de
transicéo exo.

Os produtos obtidos nas reagdes de Diels - Alder testadas sugerem
que as reacdes ocorram através de um estado de transicdo endo. Explicacdes
envolvendo orbitais moleculares estdo baseadas nas chamadas interagcdes
orbitalares secundarias. Por exemplo, a adicdo de diendfilos p-benzoquinonas ao
ciclopentadieno (Esquema 4) é estereosseletiva em favor do isbmero endo, mesmo

este sendo estéricamente mais impedido e termodinamicamente menos estavel que

o isdmero exo. "% 10
(0]

O [
(0]

Esquema 4

Como pode ser visto no Esquema 4, no estado de transigdo endo, o
dieno se posiciona sobre o diendfilo de tal maneira que permite a ocorréncia de
interagcdes nao ligantes entre estes orbitais p internos do dieno e os orbitais p dos
atomos de carbono dos grupos carbonila do diendfilo (interacées orbitalares

secundarias). Este tipo de interacéo leva a uma diminui¢do da energia do estado de

o Arrieta, A.; Cossio, F. P.; Lecea, B. J. Org. Chem. 2001, 66, 6178.
1% yates, P.; Switlak, K. Can. J. Chem. 1990, 68, 894.



transicdo endo com relacdo ao estado de transicdo exo. Assim mesmo que o
cicloaduto proveniente do estado de transigdo endo seja termodinamicamente menos
estavel do que aquele proveniente do estado de transigdo exo, ele é cineticamente

favorecido devido a uma menor barreira energética deste estado de transigao. "°

1.3 Microondas em Sintese Organica

O interesse pela utilizagdo de microondas em sintese organica
aumentou consideravelmente nos ultimos anos. Foram publicados mais de 2000
artigops na area de sintese organica assistida por  microondas
desde os primeiros relatos sobre o uso desta nova metodologia no aquecimento de
reacdes organicas pelos grupos de Gedye e Giguere em 1986. " 2 As vantagens da
utilizacdo de microondas em sintese organica em comparagdo com as mesmas
reacdes realizadas sob aquecimento convencional, apontadas nestes trabalhos
iniciais, estdo relacionadas a redugdo nos tempos de reagdo, aumento dos
rendimentos e menor formagao de subprodutos.

No final dos anos de 1980 e inicio de 1990 esta técnica era pouco
utilizada devido a falta de controle das condigdes reacionais, reprodutibilidade de
resultados e a falta de seguranga operacional, uma vez que as primeiras reacdes

organicas realizadas sob efeito de microondas eram feitas em fornos domésticos

adaptados. O desenvolvimento de reatores de microondas especificamente
projetados para serem utilizados em sintese organica permitiu um maior controle das
condigdes reacionais, tais como temperatura e pressdo e uma maior seguranga
operacional. Com isso o numero de publicacdes relacionadas com a utilizagao de
microondas em sintese organica aumentou drasticamente desde o final dos anos
1990. 131°

" a) Gedye, R. N.; Smith, F. E.; Westaway, K. C. Can. J. Chem. 1988, 66,17. b) Gedye, R.; Smith, F.; Westaway,
K.; Ali, H.; Baldisera, L.; Laberge, L.; Rousell, J. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 279.

12 a) Giguere, R. J.; Bray, T. L.; Duncan, S. M.; Majetich, G. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 4945. b) Giguere, R. J,;
Namen, A.; Lopez, B.; Arepally, A; Ramos, D.; Majetich, G.; Defauw, J. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 6563.

'® Kappe, C. O. Angew. Chem., Int. Ed. 2004, 43, 6250.

" Loupy, A. Microwaves in Organic Synthesis, 2% ed., Wiley, 2006.

15Sanseverino, A. M. Quim. Nova 2002, 25, n°. 4, 660.

'® Kappe, C. O.; Dallinger, D. Nat. Rev. Drug Discovery 2006, 5, 51.
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1.3.1 Teoria de microondas

As microondas correspondem a radiacdo eletromagnética com
frequéncia no Intervalo de 0,30 a 300 GHz (Figura 3). Os fornos de microondas
domésticos e todos os reatores de microondas projetados para serem utilizados em
sintese organica, operam com uma frequéncia de 2,45 GHz (o que corresponde a
um comprimento de onda de 12,24 cm), para evitar interferéncias com freqténcias

utilizadas em telecomunicacdes e de celulares. ">

!K-Rays: Ultraviolet E Microwaves

10710 100% 10 107 0t 10 10t 1gd 0 g 1
Wawve Length {meters)

[ i i L i i
3x1012 k1010 3x109 108 Ixiot 3102
Frequency iMHz)

@ Maolecular
vibrations
Inner-shell

glectrons  Quter-shell
(valence )
electrons Molecular rotations

Figura 3: Espectro eletromagnético "

1.3.2 Aquecimento por microondas

O aquecimento por microondas € completamente diferente daquele que
ocorre em um forno de cozinha convencional (seja a gas ou elétrico), onde o
aquecimento de alimentos ocorre por condugado, irradiacdo e conveccido. O
aquecimento por microondas, também chamado de aquecimento dielétrico, ocorre
através de dois mecanismos principais para a transformagdo de energia
eletromagnética em calor. ">

O primeiro deles é chamado rotacao de dipolo, e relaciona-se com o
alinhamento das moléculas (que tem dipolos permanentes ou induzidos) com o
campo elétrico aplicado. Quando o campo € removido as moléculas voltam a um
estado desordenado, e a energia que foi absorvida para esta orientagdo nestes
dipolos é dissipada na forma de calor. Como o campo elétrico na frequéncia de 2,45
GHz oscila (muda de sinal) 4,9 x 10° vezes por segundo, ocorre um pronto

aquecimento destas moléculas. O exemplo a seguir utiliza moléculas de agua como
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modelo (Figura 4). Nesta figura é possivel observar que inicialmente (1) ha um
alinhamento do momento dipolo resultante da molécula de agua com o campo
elétrico (€) da radiagao microondas aplicada. Em Il e Il verifica-se que a molécula de
agua gira de forma que seu momento dipolo resultante continue alinhado com o
campo elétrico aplicado. Ocorre uma movimentagédo das moléculas de agua de forma
que seu polo negativo (densidade de carga negativa sobre o atomo de oxigénio)

fiqgue alinhado ao sinal positivo do campo elétrico da radiacido microondas.

m
192}

t=0 /\ t=0.1ns
§_ ns 5=

t=03 -
d ns
- 5 H : H
/@\ H 5+

Figura 4: Moléculas de agua sob efeito de microondas.

O segundo mecanismo é chamado de condugao idnica, e o calor é
gerado através de perdas por friccdo, que acontecem através da migracao de ions
dissolvidos quando sob a agdo de um campo eletromagnético (Figura 5). Estas
perdas dependem do tamanho, carga, condutividade dos ions dissolvidos e interagao
destes ultimos com o solvente. Nesta figura pode-se observar que o ion cloreto
negativo migra frente ao campo elétrico positivo da radiagdo microondas (I). Em

seguida, conforme esta onda muda de sinal, o ion cloreto migra contra o sinal
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negativo desta onda eletromagnética (Il e Ill). Esta movimentagdo dos ions em
solugéo leva a transformagao da energia eletromagnética da radiacdo microondas

em calor levando, portanto a um aquecimento do meio reacional. '’

ns

1 t=0ns C - t=01

t=0ns
t=03
il = ns T
- Cl -

Figura 5: ions cloreto sob efeito do campo elétrico da radiagdo microondas

A habilidade de uma substancia especifica em converter energia
eletromagnética em calor a uma dada frequéncia e temperatura é determinada pelo
chamado fator de perda (tan d). Este fator de perda é expresso pelo quociente €”/ €
onde ¢” refere-se ao fator de perda dielétrica que é um indicativo da eficiéncia com a
qual a radiagao eletromagnética é convertida em calor e €’ é a constante dielétrica a
qual descreve a habilidade das moléculas em serem polarizadas por um campo
elétrico.

Um meio reacional com elevado valor de tan & é requerido para a
absorcao eficiente de radiagdo microondas e, consequentemente, para um rapido
aquecimento. Os fatores de perda de alguns solventes organicos estdo sumarizados
na tabela 1. Em geral, solventes podem ser classificados como altos (tan & > 0,5),
médios (tan 8 0,1 - 0,5) e baixos (tan & < 0,1) absorvedores de microondas.

Tabela 1: Valores de tan & para varios solventes a 20 °C. ™

v http://: www.autoanalitica.com.br.
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Solvente tan & Solvente tan &
etileno glicol 1,350 DMF 0,161
etanol 0,941 1,2-dicloroetano 0,127
DMSO 0,825 agua 0,123
2-propanol 0,799 clorobenzeno 0,101
acido formico 0,722 cloroférmio 0,091
metanol 0,659 acetonitrila 0,062
nitrobenzeno 0,589 acetato de etila 0,059
1-butanol 0,571 acetona 0,054
2-butanol 0,447 tetrahidrofurano 0,047
1,2-diclorobenzeno 0,280 diclorometano 0,042
NMP 0,275 tolueno 0,040
acido acético 0,174 hexano 0,020

Outros solventes comuns sem um momento de dipolo permanente tais
como tetracloreto de carbono, benzeno, dioxano sao praticamente transparentes a
radiagao microondas. Porém cabe ressaltar que o baixo valor de tan & ndo impede
um solvente em particular de ser utilizado em uma reagdo sob aquecimento por
microondas. Uma vez que tanto os substratos, alguns dos reagentes e/ ou
catalisadores sao comumente polares, as propriedades dielétricas totais do meio

reacional irdo permitir aquecimento suficiente pelas microondas.

1.3.3 Tipos de fornos de microondas

Reacgbes organicas com aquecimento por microondas podem ser
conduzidas em fornos de microondas domésticos modificados, em digestores de
microondas (que tradicionalmente sdo usados em quimica analitica) e em reatores
especificamente projetados para serem utilizados em sintese organica.

O surgimento de reatores de microondas para condugao de reacdes
organicas ocorreu como consequéncia direta do estudo das reagdes em forno
domeéstico, que demonstrou o grande potencial desta técnica. Estes aparelhos,
segundo alguns autores, teriam vantagens marcantes sobre o forno doméstico de
microondas, tais como: possibilidade de realizacao de refluxo, utilizacdo de pressao,

controle de temperatura e pressao (que nao é possivel no forno de cozinha). A
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seguranga operacional também seria muito maior, ja que o forno de microondas de
cozinha nao foi fabricado para o uso em quimica. Outro fator importante, é que
esses reatores operam de forma diferente que um forno doméstico, onde a
distribuicdo de microondas no interior do forno ndo € homogénea (forno multimodo).
Nestes reatores, a distribuicdo € homogénea (monomodo). Além disso, a poténcia
em um forno de microondas nao €, na realidade, possivel de variacdo, pois o0 que
ocorre € uma interrupcao sequencial da irradiacdo que corresponde aos niveis de
poténcia do seletor (a amostra estda submetida sempre a mesma poténcia, mas por
periodos de tempo diferentes). Assim, estes reatores sao mais eficientes do ponto de
vista energético, e garantiriam uma maior reprodutibilidade de experimentos. *'°
Outro fato apontado é a possibilidade de trabalhar com poténcias
menores nestes reatores (15 - 300 W), que evita decomposi¢cédo térmica em certas

reacdes conduzidas no forno de cozinha.

1.3.4 Aquecimento Convencional versus aquecimento por
Microondas

Reagbes em microondas geralmente sao realizadas em recipientes
transparentes a esta radiagdo. Entre os materiais transparentes a esta radiagao
estdo o vidro e o Teflon. Assim as microondas incididas s&o usadas diretamente no
aquecimento do meio reacional. A Figura 6 mostra os gradientes de temperatura

entre o recipiente e o meio reacional para uma reagao aquecida por microondas (A)

e por a mesma aquecida de modo convencional (B). '®

®Dela Hoz, A.; Diaz-Ortiz, A.; Moreno, A. Chem. Soc. Rev. 2005, 34, 164.
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Figura 6: Gradientes de temperatura invertidos com aquecimento por microondas (A)

versus aquecimento por banho de éleo (B). ®

Quando se utiliza microondas ocorre aquecimento de todo o meio
reacional antes que haja o aquecimento do recipiente. Ja no caso de se utilizar
banho de dleo para aquecer a reacdo, por exemplo, todo recipiente contendo a

mistura reacional € aquecido primeiro.
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2. OBJETIVO
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O presente trabalho tem como objetivo realizar o estudo do efeito de
microondas sob a reagao de Diels - Alder entre p-benzoquinonas e dienos simples
estudadas em nosso laboratério. Assim objetivamos fazer um estudo sistematico
desta reacdo de Diels - Alder, executando-a sob diferentes condicdes reacionais a
fim de se verificar o efeito das microondas sob as mesmas, comparando os
resultados obtidos a partir do emprego desta nova metodologia com os resultados
obtidos sob condigbes térmicas convencionais e sob catalise por acidos de Lewis.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO
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3.1 Sintese da timoquinona (1), 2,5-dimetil-p-benzoquinona

(2) e 2,6-dimetil-p-benzoquinona (3)

A metodologia utilizada para se obter as p-benzoquinonas,
desenvolvida em nosso laboratorio, € um método simples que apresenta bons
rendimentos. A obtengdao das p-benzoquinonas, consiste na oxidagdo de seus
respectivos fendis com oxigénio molecular, quantidades cataliticas de Co(ll)Salen e
DMF como solvente (Esquema 5). A atmosfera de oxigénio sob a reacdo é feita

através do uso de baldes cheios com este gas. '

(o]
R R R R
3 2 0, Co(lhSalen > 2
R4 R DMF R4 R
OH o
Rendimento
R1=i-Pr, Ry= R4= H, R3= Me (Timol) 1 86 %
R1= R3= Me, Ry= R4= H (2,5-dimetilfenol) 2 83 %
R1= R4= Me, Ry= R3= H (2,6-dimetilfenol) 3 85%

Esquema 5

Estas reagdes foram feitas em escala de 10 g dos fendis, conforme
descrito no procedimento experimental, se¢cao 5.2. Durante o curso da reagao foram
feitas trés adi¢cdes do catalisador, com intervalos de 3 horas cada. Trés horas apés a
ultima adigdo, a reacgédo foi finalizada pela adicdo de agua destilada, e as p-
benzoquinonas foram extraidas com éter etilico e com uma solucédo aquosa 10 % de

acido cloridrico. Estas p-benzoquinonas foram purificadas por sublimacao.

Através da analise por cromatografia gasosa (CG) dos compostos 1, 2
e 3 foi possivel observar que estes estavam puros, uma vez que cada cromatograma
mostrou a presenga de um unico pico correspondente a p-benzoquinona de

interesse. Os compostos obtidos foram caracterizados através de seus pontos de

19 Dockal, E. R.; Cass, Q. B.; Brocksom, T. J.; Brocksom, U.; Corréa, A. G. Synth. Commun. 1985, 15, 1033.

-18-



fusdo (tabela 2), por seus espectros de 'H-RMN e ">*C-RMN (tabelas 3, 4 e 5) e por

seus espectros de infravermelho.

Tabela 2: Pontos de fusdo experimental e aqueles encontrados na literatura para os
compostos 1, 2 e 3.

p-benzoquinona | Ponto de fusdo experimental (°C) | Pontos de fuséo literatura
(°C)
1 42-45 45-47 "
122-124 124-125 02
69-71 71-73 %°°

Como podem ser observadas na tabela 1 as faixas de ponto de fusao

obtidas sdo semelhantes as encontradas na literatura consultada. 2°

Como a timoquinona (1) ndo € simétrica, as absorgdes no espectro de
infravermelho dos dois grupos carbonila presentes nesta molécula sdo diferentes.
Assim através da analise do espectro de infravermelho da timoquinona (1) pode-se
observar a presenca das bandas em 1661 cm™ e 1618 cm™, correspondentes aos
estiramentos das ligagbes C=0 dos dois grupos carbonilas deste composto. Ja no
espectro de infravermelho da 2,5-dimetil-p-benzoquinona (2) foi observada a
presenca de uma banda em 1664 cm™ correspondente aos estiramentos das
ligagbes C=0 dos grupos carbonila da mesma. Isso por que esta p-benzoquinona 2
€ simétrica no eixo vertical e, portanto os dois grupos carbonila possuem iguais

absorc¢des no espectro de infravermelho.

No espectro de infravermelho da 2,6-dimetil-p-benzoquinona (3) foram
observadas a presenca de bandas na regidgo de 1655 cm”' e 1619 cm™
correspondentes aos estiramentos das ligagdes C=0O deste composto. A p-
benzoquinona 3 ndo & simétrica no eixo horizontal e assim os grupos carbonila da

mesma possuem absorgdes diferentes no espectro de infravermelho.

20 3) Adam, W.; Herrmann, W. A.; Lin, J.: Saha-Méller, C. R. J. Org. Chem. 1994, 59, 8281. ® Barton,
D. H. R.; Finet, J-P.; Thomas, M. Tetrahedron 1988, 44, 6397.
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Os dados espectroscopicos de 'H-RMN e ™C-RMN das p-

benzoquinonas 1, 2 e 3 encontram-se nas tabelas 3, 4 e 5 respectivamente.

Tabela 3: Dados espectroscdpicos de RMN da timoquinona (1) a: *C (50 MHz) e 'H
(200 MHz) em CDCl,.

N°. [ 5™ C (ppm)| & 'H (ppm); integracdo; multiplicidade;
J (Hz)
1 187,4**
7 0 i 2 145,1
0 ol 3 130,3* 6,59; 1H; q; 1,6
3N 5% 4 188,5**
o 5 154,9
1 6 133,8* 6,52; 1H; d; 1,2
7 15,3 2,04; 3H;d; 1,6
8 26,5 3,03; 1H; hept; 1,2; 6,8
9,10 21,4 1,13; 6H; d; 6,8

* e ** valores intercambiaveis

Tabela 4: Dados espectroscdpicos de RMN da 2,5 dimetil p-benzoquinona (2) a: "*C

(50 MHz) e "H (200 MHz) em CDCls.

N°. | & *C(ppm) 5 'H (ppm); integragdo; multiplicidade;
0 J (Hz)
4.2
1 188,0
3 2 145,8
(0] 3 133,3 6,59; 2H; q; 1,6
2 4 15,4 2,04; 6H;d; 1,6
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Tabela 5: Dados espectroscdpicos de RMN da 2,6 dimetil p-benzoquinona (3) a: '*C
(50 MHz) e "H (200 MHz) em CDCls.

Ne. | & ™°C (ppm)| & 'H (ppm); integracdo; multiplicidade;
5 0 J (Hz)
1 187,6*
3 2 133,3
o 3 145,8 6,56; 2H; m
3 4 188,3*
5 15,9 2,06; 6H; d; 1,0

* valores intercambiaveis

3.2 Preparacao das mono-oximas 4, 5 e 6

As reacbes de oximagao das p-benzoquinonas 1, 2 e 3 foram feitas sob
refluxo em etanol na presenca de hidrocloreto de hidroxilamina e acetato de sédio 2"
22 Estas reagdes conduziram as correspondentes mono-oximas 4, 5 € 6 em bons
rendimentos (Esquema 6). Foram utilizados 3,0 g das p-benzoquinonas 1, 2 e 3.
Apods 4 horas de refluxo o etanol foi removido sob pressao reduzida e os produtos
extraidos com uma mistura 1:1 de acetato de etila e éter etilico. A purificagao destes
compostos foi feita lavando-se os sdélidos obtidos com hexano. A analise por CG
mostrou que os compostos 4, 5 e 6 estavam puros uma vez que cada cromatograma
obtido mostrou a presenga de um unico pico correspondente a-mono-oxima de

interesse.

% Suginome, H.; Ohki, T.; Nagaoka, A.; Senboku, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1992, 1849.
= a) Sousa, D. P.; Schefer, R. R.; Brocksom, U.; Brocksom, T. J.; Molecules 2006, 11, 148.
b) Schefer, R. R., Estudo da reac&o de Diels - Alder e atividades bioldgicas de derivados nitrogenados de p-

benzoquinonas, Programa de P6s-Graduagédo em Quimica-Dissertagdo de Mestrado, UFSCar, Séo Carlos, 2002.
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0] N
R4 R, R4 | R,
NH,OH.HCI
Ry R NaOAc, EtOH Ry R
o o
Rendimentos
R1=i-Pr, R2= R3=H, R4=Me 1 4 81 %
R1=R4= Me, R2= R3=H 2 5 89 %
R1=R3= Me, R2= R4=H 3 6 85 %
Esquema 6

Os produtos obtidos foram analisados por seus pontos de fusdo. O
valor dos pontos de fusdao experimental para os compostos 4, 5 e 6 e aqueles

encontrados na literatura % 2° s30 apresentados na tabela 6.

Tabela 6: Ponto de fusdo experimental e da literatura dos compostos 4, 5 e 6.

composto Ponto de fusdo experimental | Ponto de fusdo da literatura
(°C) (°C)
4 141-142 140
5 22 (@) 127-128 126,5-127 4
62@ 138-140 138,4-139,0

Através da analise dos dados da tabela 6 é possivel verificar que os
valores dos pontos de fusao experimental dos compostos 4, 5 e 6 sdo semelhantes
aos encontrados na literatura. 22 @ 2 A confirmac&o das estruturas das mono-oximas
4, 5 e 6 foi feita através de andlises espectroscépicas de infravermelho, 'H-RMN e
BC-RMN. Os dados espectroscopicos obtidos através destas andlises sdo

semelhantes aos valores encontrados na literatura 22 @

A tabela 7 mostra os dados espectroscépicos de 'H-RMN e "*C-RMN
da mono-oxima 4.

= Goldschimidt, H.; Schmidt, H.; Ueber die nitrosophenole, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1884, 17, 2060
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Tabela 7: Dados espectroscdpicos de RMN da mono-oxima 4 a: "*C (50 MHz) e 'H
(200 MHz) em CDCl3

n°. | d"C(ppm)| & 'H (ppm); integragao; multiplicidade;
J (Hz)

1 147,9

2 146,0

3 128,4 6,30; 1H; gq; 1,3

4 186,8

5 150,1

6 118,2 7,55;1H; d; 1,1

7 16,8 2,20; 3H; d; 1,3

8 26,3 3,10; 1H; d hept; 1,1 e 6,8
9,10 21,5 1,15; 6H; d; 6,8

No espectro de 'H-RMN do composto 4, foi observado em 6,30 ppm
um quadrupleto (J=1,3 Hz) o qual foi atribuido ao acoplamento do atomo de
hidrogénio vinilico H-3 com os atomos de hidrogénio do grupo metila C-7. Em 7,55
ppm foi observada a presenca de um dubleto que foi atribuido ao hidrogénio vinilico
H-6, sendo este sinal gerado pelo acoplamento do atomo de hidrogénio H-6, que
possui relagdo sin ao grupo oxima, com o atomo de hidrogénio metinico H-8 do
grupo isopropil (J=1,1 Hz).

No espectro de infravermelho do composto 4, observou-se uma
absorgdo fina em 1639 cm™ caracteristica do estiramento da ligacdo C=0. As
absorgdes em 1605 e 1056 cm™ foram atribuidas aos estiramentos das ligacdes
C=N e N-O respectivamente, e as absorgdes em 3180 e 1439 cm™' ao estiramento e

deformacgéao angular, respectivamente, da ligagdo O-H do grupo oxima.

Os dados de 'H-RMN e de *C-RMN obtidos para o composto 5 estdo

apresentados na tabela 8.
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Tabela 8: Dados espectroscdpicos de RMN da mono-oxima 5 a: "*C (50 MHz) e 'H
(200 MHz) em CDCl3

n°. | 8C (ppm) | & "H (ppm); integragao; multiplicidade;
J (Hz)

1 146,9

2 138,9

3 121,5 6,31; 1H; q; 1,3

4 187,9

5 150,2

6 128,2 7,63; 1H; q; 1,4

7 15,8* 2,03; 3H; d; 1,4

8 16,8* 2,19; 3H; d; 1,3

* valores intercambiaveis

A partir da analise do espectro de "H-RMN do composto 5 foi possivel
observar a presenga de dois quadrupletos na regido de 6,31 ppm (J=1,3 Hz) e 7,63
ppm (J= 1,4 Hz), os quais foram atribuidos aos atomos de hidrogénio ligados a C-3 e
C-6 respectivamente. O atomo de hidrogénio ligado a C-6 encontra-se numa posigéo
sin com relagé&o a hidroxila do grupo oxima. Portanto espera-se que este atomo de
hidrogénio possua maior valor de deslocamento quimico do que o atomo de
hidrogénio ligado a C-3. Foi possivel observar também a presenca de dois dubletos
sendo um localizado em 2,03 ppm (J= 1,4 Hz) e o outro 2,19 ppm (J= 1,3 Hz), os

quais foram atribuidos aos atomos de hidrogénio das metilas C-7 e C-8.

O espectro de *C-RMN do composto 5 apresentou sinais nas regides
de 128,2 ppm e na regiao de 121,5 ppm os quais foram atribuidos respectivamente
aos atomos de carbono C-6 e C-3 respectivamente. O menor deslocamento quimico
do carbono C-3 pode ser explicado pelo fato deste estar sin e na posi¢gao o ao grupo
oxima. O sinal em 146,9 ppm foi atribuido ao C-1 e o sinal em 187,9 ppm foi
atribuido ao atomo de carbono carbonilico C-4. Aos carbonos metilicos 7 e 8 foram

atribuidos os sinais nas regides de 15,8 ppm e 16,8 ppm.

No espectro de infravermelho do composto 5, a presenca de absorgao
fina em 1642 cm™ caracteristica do estiramento da ligacdo C=0, confirmou que a

oximacgao ocorreu em apenas uma das carbonilas do composto 5. A absor¢cado em
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1611 cm™ foi atribuida ao estiramento da ligagdo C=N. A absorcdo em 3232 cm™ foi

atribuida ao estiramento da ligagdo O-H do grupo oxima.

Os dados espectroscopicos de 'H-RMN e de *C-RMN do composto 6

estdo apresentados na tabela 9.

Tabela 9: Dados espectroscépicos de RMN da mono-oxima 6 a: °C (50 MHz) e 'H
(200 MHz) em CDCl3

Ne. | &™C (ppm) 5 'H (ppm); integracdo; multiplicidade;
J (Hz)
1 149,8
n-oH 2 132,7 7,02; 1H; q; 1,1
, A 3 138.2
3 4 187,9
7 "8
o 5 10,7
6 6 120,6 7,58; 1H; q; 1,2
7 16,0 2,01; 3H; d; 1,1
8 16,7 2,04; 3H; d; 1,2

A reacdo de oximacdo da p-benzoquinona 3 poderia levar aos trés
compostos diferentes uma vez que esta p-benzoquinona é simétrica apenas no eixo
vertical (Figura 7). Um dos produtos possiveis seria aquele em que a fungao oxima
esta localizada entre as duas metilas, produto 6°, aquele em que a fungcdo oxima

esta na posicéo oposta a de 6’°, ou seja, o produto 6, e a bis - oxima (6”).

NOH (0] NOH
NOH NOH
6 6 6~
Figura 7

A formacao do composto 6”’, foi descartada pela presenga da absorgao

em 1632 cm™ no espectro de infravermelho originada a partir do estiramento da
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ligacao C=0. Informagdes adicionais sobre a mono - oximagao foram obtidas através
do espectro de "*C, no qual se observou a presenca dos sinais nas regides de 187,8
ppm e 149,2 ppm, atribuidos respectivamente ao atomo de carbono carbonilico C-4

e ao carbono do grupo oxima C-1.

No espectro de 'H-RMN observou-se a presenca de sinais em 7,58
ppm e 7,02 ppm, caracterizados por quadrupletos com J= 1,2 e 1,1 Hz os quais
foram associados aos atomos de hidrogénio H-6 e H-2 respectivamente. Esses
valores de deslocamento quimico, se comparados com os valores dos atomos de
hidrogénio correspondentes da p-benzoquinona 3, cujo valor é igual a 6,56 ppm,
sugerem que a oximagao ocorreu no carbono carbonilico oposto aos grupos
metilicos (composto 6). Como o H-6 esta sin com relagdo ao grupo oxima, este sofre
mais intensamente o efeito de desblindagem provocado pelo referido grupo
apresentando assim deslocamento quimico em campo mais baixo do que o H-2 que
possui relagao anti a este grupo. Estas evidéncias espectroscopicas descartaram a

possibilidade de formacédo do composto 6’.

3.3 Reacao de Diels - Alder das p-benzoquinonas 1, 2 e 3
com o ciclopentadieno (7)

3.3.1 Reagao entre a timoquinona (1) e o ciclopentadieno (7) sob
efeito de microondas

(0] o

@ +m/ SN g ’ |
o H o
7 1 8

* Condigdes experimentais: ver tabela 10

Esquema 7

A reacao de Diels - Alder da timoquinona (1) com o ciclopentadieno (7)
(Esquema 7) foi realizada em um reator de microondas de radiag&o focalizada (tipo

mono modo) da marca CEM modelo Discover Banchmate (Figura 8) pertencente a
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Profa. Dra. Arlene Gongalves Corréa do laboratério de Sintese de Produtos Naturais

do departamento de quimica da Universidade Federal de S&o Carlos (DQ - UFSCair).

Para a execucdo destes experimentos adicionou-se a um frasco de
vidro de 10 mL que acompanha o aparelho de microondas, 0,164 g (1 mmol) da
timoquinona (1) e 0,23 mL (3 mmols) do ciclopentadieno (7). Este frasco foi entao
devidamente fechado com sua tampa, cujo material é de teflon®, e colocado no

reator.

“““\lii!e!url'i“'”

Figura 8

O reator de microondas em questao (Figura 8) fica conectado a um
computador o qual possui um software que permite ajustar e controlar a poténcia,
tempo e temperatura a serem utilizados na reacdo. ** Assim para a realizacdo da
reacao entre 1 e o dieno 7, programou-se o equipamento nas condigdes reacionais a
serem testadas. A reacdo foi realizada na auséncia de solventes, sendo o excesso
do dieno empregado suficiente para dissolver a p-benzoquinona 1 e tornar o meio

reacional homogéneo.

Este reator possui também um sistema de resfriamento com ar
comprimido, que pode ser feito durante o curso da reagao (onde se tem incidéncia
da radiagdo microondas na poténcia selecionada) ou apenas no final da mesma. O
resfriamento simultédneo a incidéncia das microondas € uma forma de se controlar a

temperatura do meio reacional mantendo-a nos valores programados.

As condi¢gdes empregadas e os resultados obtidos em cada reagao

estio resumidos na tabela 10.

2 Endereco eletrdnico: http://www.cem.com/synthesis/discoverBM.asp
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Tabela 10: Resultados obtidos para a reagao da timoquinona (1) e o ciclopentadieno

(7) em microondas sob diferentes condicdes.

Poténcia Poténcia Tempo | Temperatura |Temperatura R (%)

Prog. (W) Meédia (W) (min.) prog. (°C) atingida (°C)
20 20 5 90 65 30
40 40 5 90 75 49
50 50 5 90 89 73
50 12-13 30 90 90 90
*50 50 30 90 75 64
50 27-30 30 100 100 99

* Experimento realizado com resfriamento constante da reacao.

A reacdo do ciclopentadieno (7) com a timoquinona (1) foi feita
inicialmente empregando-se uma poténcia de 20 W, tempo reacional de 5 minutos e
temperatura maxima a ser atingida igual a 90 °C. A temperatura maxima atingida
pelo sistema reacional foi de 65 °C. Ao final do tempo de reagdo programado o
excesso do dieno foi removido sob pressao reduzida e o produto bruto obtido foi
fitrado em uma coluna contendo silica flash a fim de remover o diciclopentadieno
formado devido ao aquecimento do ciclopentadieno. Para isso utilizou-se como
eluente uma mistura 9,8: 0,2 de hexano e acetato de etila. Assim foi possivel separar
o diciclopentadieno (menos polar) da mistura da timoquinona (1) e do produto (mais

polar).

A analise por cromatografia em camada delgada do produto bruto
obtido apds a filtragcdo mostrou a presencga da timoquinona (1) e de um produto um
pouco menos polar. Porém a analise por cromatografia gasosa deste produto obtido
apoés a filtracdo mostrou apenas a presenga de 1 e do diciclopentadieno. Assim
supds-se que o cicloaduto formado estava sofrendo reacdo de retro Diels - Alder
logo no injetor devido a elevada temperatura do mesmo (230 °C), fornecendo assim
a timoquinona (1) e o diciclopentadieno como supostos produtos. Portanto a analise

da conversdo de 1 ao produto foi feita através da analise do espectro de 'H-RMN
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desta mistura. A formagao do cicloaduto 8 foi proposta inicialmente com base na
comparacao dos dados espectroscopicos de RMN obtidos para o mesmo cicloaduto

sintetizado anteriormente em nosso laboratério sob condicdes térmicas. %°

O espectro de "H-RMN da timoquinona (1) possui sinais caracteristicos
na regiao de 6,50 - 6,53 ppm (um dubleto gerado pelo acoplamento do atomo de
hidrogénio vinilico H-6 com H-8 do grupo isopropil) e também na regido de 6,57 -
6,63 ppm (um quadrupleto gerado pelo acoplamento de H-3 com os atomos de
hidrogénio H-7 do grupo metila). No espectro do cicloaduto 8 é observada a
presenca de um dubleto com menor deslocamento quimico (6,36 ppm) sendo este
gerado pelo acoplamento do atomo de hidrogénio vinilico H-3 com H-12 do grupo
isopropil. Podem ser observados neste espectro também dois duplos dubletos sendo
um localizado em 5,94 ppm e o outro em 6,13 ppm. Estes sinais correspondem aos

atomos de hidrogénio vinilicos H-8 e H-9 do cicloaduto em questéao.

O dubleto referente ao atomo de hidrogénio vinilico H-3 do cicloaduto 8
apresenta um menor valor de deslocamento quimico do que o dubleto
correspondente ao atomo de hidrogénio H-6 na p-benzoquinona 1 de partida. Uma
explicacdo plausivel para este fato € que os grupos carbonila do cicloaduto 8 néo
ficam perfeitamente no plano da dupla ligagdo a qual o atomo de hidrogénio H-3 esta
ligado e, portanto os orbitais p da dupla ligagdo n&o ficam totalmente paralelos ao
orbital p dos carbonos carbonilicos. Assim, a conjugacdo entre os elétrons 1 da
dupla ligagao a - carbonilica os elétrons 1 dos dois grupos carbonilicos € menos
efetiva no cicloaduto 8 do que na p-benzoquinona 1 de partida, onde os grupos
carbonilicos ficam no mesmo plano da dupla ligagédo a qual o atomo de hidrogénio H-
6 esta ligado. Portanto o efeito de desblindagem provocado pela conjugagao dos
elétrons 1 da dupla com os elétrons 1T dos grupos carbonilicos € menos intenso no

cicloaduto 8 do que na p-benzoquinona 1 de partida.

Através da integracdo dos sinais caracteristicos de cada composto, é
possivel fazer uma analise da conversdo da timoquinona (1) ao cicloaduto 8,
conforme exemplificado na Figura 9. Nesta figura € mostrada parte do espectro de

'H-RMN (regido de 5,85 ppm a 6,70 ppm) da mistura de 1 e 8 obtida apos filtragdo

% Corréa, A. G., Sintese de esqueletos sesquiterpenicos eudesmanicos, elemanos e hidrindanos, Programa de

Poés-Graduagédo em Quimica-Dissertagdo de Mestrado - UFSCar, Sao Carlos, 1988.
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em coluna cromatografica do produto bruto da reagcdo da timoquinona (1) com o

ciclopentadieno (7) nas condigdes reacionais de 5 W, 65 °C e 5 minutos.

1.03 0.50
] bl

Figura 9

Através da integracao dos referidos sinais verificou-se que a converséo
da timoquinona (1) ao cicloaduto 8 foi de 33 %. Apds a separagcdo da p-
benzoquinona 1 do cicloaduto 8 por cromatografia radial utilizando-se como eluente
uma mistura de 19:1 de hexano e acetato de etila, obteve-se uma massa de 0,069 g
(30%) de um sdélido amarelo claro correspondente ao cicloaduto 8. A confirmagao de
que o produto obtido era de fato o cicloaduto 8 foi feita através da analise do
espectro de 'H-RMN e ™C-RMN do composto em questdo. Os dados
espectroscopicos obtidos estdo apresentados na tabela 11. Foi feita uma
comparacgao dos dados espectroscopicos de RMN do composto 8 obtido na reacao
em microondas com aquele obtido sob condigdes térmicas convencionais % sendo

possivel observar que, como esperado, estes dados coincidiam entre si.
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Tabela 11: Dados espectroscépicos de RMN do cicloaduto 8 a: *C (50 MHz) e 'H
(200 MHz) em CDCl3

n°. | & "C(ppm)| & 'H (ppm); integracdo; multiplicidade;
J (Hz)

1 52,7

2 2034

3 134,2 6,37; 1H; d; 1,1

4 160,2

5 199,2

6 57,4 2,84; 1H; d; 3,9

7 53,7** 3,04-3,08; 1H; m

8 138,2* 5,94; 1H; dd; 5,7; 3,0

9 135,9* 6,12; 1H; dd; 5,7; 3,0

10 49,2** 2,98; 1H; ddd; 9,6; 5,2; 1,2

11 17,1 1,46; 3H; s

12 26.2 3,39-3,42; 1H; m

13 20,8*** 1,02; 3H; d, 6,9

14 21,4 1,06; 3H; d, 6,9

15 46,4 1,47-1,78; 2H; m

* k% kk*%

, ¥ ***valores intercambiaveis

A estereoquimica relativa do composto 8 foi identificada como sendo
proveniente do estado de transicdo endo, através da comparagdo dos dados
espectroscopicos de 'H-RMN e "C-RMN do cicloaduto obtido sob efeito de
microondas com os dados espectroscépicos do cicloaduto obtido sob condi¢des
térmicas convencionais (cujo estereoquimica ja havia sido identificada como sendo
endo a partir de estudos realizados em nosso laboratério). Estes estudos
envolveram a realizacdo de reacbes de foto - cicloadigdo intramolecular [2 + 2]
(Esquema 8), onde foi observada a formagado do composto do tipo gaiola que so6 &
possivel quando o cicloaduto possui conformacdo proveniente do estado de
transicao do tipo endo, uma vez que neste cicloaduto ha uma proximidade fisica
entre suas duas duplas ligagdes. A reacao de foto - cicloadicdo ocorre em

rendimento quantitativo. %
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Esquema 8

O composto 8 foi analisado também por seu ponto de fusdo sendo
obtido um valor na faixa de 55 - 56 °C, que esta compativel com o da literatura %

cujo valor encontrado esta na faixa de 56 - 57 °C.

No espectro de infravermelho deste cicloaduto foi observada a
presenca de bandas na regido de 1620 cm™ e 1750 cm™ as quais foram atribuidas

aos estiramentos das ligacdes C=0 dos dois grupos carbonila deste composto.

Foram feitas variagcbes nas condicdes reacionais de poténcia,
temperatura e tempo de reacdo a fim de se obter uma maior conversédo da p-
benzoquinona 1 ao cicloaduto 8. Assim em um experimento posterior aumentou-se a
poténcia do aparelho para 40 W, mantendo-se o tempo reacional de cinco minutos e
a temperatura maxima a ser atingida em 90 °C. O acompanhamento da reagéo
permitiu verificar que a temperatura do meio reacional aumentou gradativamente,

chegando a 75 °C no final da reagao.

A andlise de 'H-RMN do produto bruto da reacdo mostrou uma
conversao de 52 % do composto 1 ao 8, obtendo-se apds a purificagdo uma massa
de 0,113 g de um solido amarelo claro correspondente ao composto 8 (R= 49 %).
Aumentou-se entdo a poténcia da radiacao incidida para 50 W, mantendo-se a
temperatura maxima a ser atingida em 90 °C e o tempo reacional em cinco minutos.
Neste experimento a temperatura maxima atingida pelo meio reacional foi de 89 °C.
Obteve-se uma conversao de 75 % da p-benzoquinona 1 ao cicloaduto 8. Obteve-se

apos devida purificagdo uma massa igual a 0,168 g (R= 73 %) do cicloaduto 8.
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A fim de se obter melhores rendimentos e conversées da p-
benzoquinona 1 ao cicloaduto 8, as condicdes reacionais foram modificadas.
Aumentou-se o tempo reacional para 30 minutos, mantendo-se a potencia de 50 W e
a temperatura maxima a ser atingida em 90 °C. Verificou-se que apdés 6 minutos do
inicio da reacdo, que a temperatura do sistema atingiu a temperatura limite
programada de 90 °C. Como o aparelho estava programado para operar no modo
Standard, o mesmo auto - ajustou a poténcia incidida diminuindo o valor desta para
12 W, a fim de evitar que a temperatura do sistema reacional ultrapassasse os 90
°C. Assim a potencia incidida pelo aparelho nos 24 minutos restantes de reacao,
manteve-se na faixa de 12 a 13 W. Nestas condi¢cdes reacionais a conversao da
timoquinona (1) ao cicloaduto 8 foi de 93 %, sendo obtido apds a purificagdo uma
massa de 0,207 g do cicloaduto 8 (R= 90 %).

Em um experimento posterior empregando-se as mesmas condi¢cdes
reacionais, mas agora utilizando resfriamento constante, observou-se que a poténcia
incidida pelo aparelho manteve-se nos 50 W iniciais e que a temperatura maxima
atingida no meio reacional foi de 75 °C. Neste caso, a conversado da p-benzoquinona
1 ao cicloaduto 8 foi de 67 %. Obteve-se uma massa de 0,148 g de 8 (R= 64 %).

Comparando-se os resultados destes dois ultimos experimentos, pode-
se inferir que a temperatura tem um efeito mais significativo do que a poténcia da
radiacdo microondas incidida sob a reagcdo da timoquinona (1) com o
ciclopentadieno (7). Com base nestas informagdes aumentou-se a temperatura limite
do sistema para 100 °C mantendo-se o tempo de reacdo em 30 minutos. Neste caso
utilizou-se uma poténcia inicial de 80 W, para que a temperatura do meio reacional
aumentasse mais rapidamente atingindo os 100 °C desejados. Apds 3 minutos de
reacdo a temperatura maxima foi atingida, ocorrendo uma queda do valor da
poténcia incidida para 30 W. O acompanhamento da reagao permitiu verificar que a
poténcia incidida pelo aparelho foi mantida na faixa 27 W e 30 W durante todo tempo
restante de reacdo, e que a temperatura permaneceu em 100 °C. Ao final desta
reacao, foi feito analise do produto bruto, verificando que ocorreu uma conversao de
100% do composto 1 ao 8. Obteve-se uma massa igual a 0,229 g de um sdlido

amarelo claro correspondente ao cicloaduto 8 (R= 99 %).
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3.3.2 Reacgao de Diels - Alder entre a 2,5-dimetil-p-benzoquinona

(2) e o ciclopentadieno (7) sob efeito microondas

A reacéo entre a 2,5-dimetil-p-benzoquinona (2) e o ciclopentadieno (7)
sob efeito de microondas (Esquema 9) foi feita seguindo-se o um procedimento

experimental semelhante a aquele descrito para a reagdao da timoquinona (1) com

o
+ 100 °C, 80 W
1h
H
(o]
7

(o]
o
2

este dieno.

9

Esquema 9

Foram utilizados 0,136 g da p-benzoquinona 2 (1 mmol), e 0,23 mL (3
mmols) do ciclopentadieno (7).

As condi¢cbdes reacionais utilizadas foram: poténcia inicial de 80 W,
temperatura maxima de 100 °C e tempo reacional de 1 hora. Ao final do tempo de
reagao programado, o produto bruto obtido foi filtrado em coluna de silica flash a fim
de se remover o diciclopentadieno formado. O eluente utilizado foi uma mistura 9,8:
0,2 de hexano e acetato de etila. A analise por cromatografia em camada delgada do
produto obtido apdés a filtracdo mostrou a presenca de uma uUnica mancha

correspondente ao produto.

A andlise deste produto através de seu espectro de 'H - RMN
confirmou a estrutura do mesmo como sendo a do cicloaduto 9. A partir deste
espectro pode-se constatar também que ndo havia mais a presenga da 2,5-dimetil-p-
benzoquinona (2) uma vez que os sinais correspondentes a esta p-benzoquinona

nao foram observados no espectro de 'H - RMN do produto obtido ap6s a filtragao.

Foi obtida uma massa de 0,200 g de um sdlido amarelo claro

correspondente ao cicloaduto 9 (R= 99 %).
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O composto 9 foi submetido também & analise espectroscépica de *C-
RMN. Os dados espectroscopicos de 'H - RMN e *C - RMN deste cicloaduto estdo

apresentados na tabela 12.

Tabela 12: Dados espectroscopicos de RMN do cicloaduto 9 a: **C (50 MHz) e 'H
(200 MHz) em CDCls

n°. | §°C (ppm) | & 'H (ppm); integracdo; multiplicidade; J (Hz).
1 62.0
o 2 204.0
g 10 3 139.0 6.37: 1H: d: 1.1
3
A 4 1349
412
7H4 5 199,2
9 6 57.8 2,82: 1H: d: 4,0
7 53,7 3.04-3,08; 1H: m
8 129,2* 6,12; 1H; dd; 5,7; 3,0
9 129.5* 5.94: 1H: dd: 5.7; 3.0
10 50,0%* 2.98: 1H, ddd: 9.6: 5.2 1.2
11 15.9 146: 3H: s
12 17.0 1.96: 3H: d: 6,9
13 39,4 149-1,71; 2H: m

* valores permutaveis entre si

A faixa do ponto de fus&o obtido para o cicloaduto 9 foi de 68 °C - 70
°C estando este intervalo muito préximo ao valor encontrado na literatura (67 °C - 69
oC) 26

A estereoquimica relativa do cicloaduto 9 foi identificada como sendo
proveniente do estado de transicdo endo através da analise deste composto por seu
espectro de NOESY. Neste experimento foi feita a irradiagédo do atomo de hidrogénio

da juncao de anéis H-6.

% Mehta,G.; Srikrishna, A.; Reddy, A. V.; Nair, M. S. Tetrahedron 1981, 37, 4543.
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Através desta analise observou-se que 0 mesmo possui correlagao
espacial com os atomos de hidrogénio ligados ao carbono cabeg¢a de ponte C-13.
Esta correlagcdo s6 € possivel para o cicloaduto com configuragdo endo, uma vez
qgue no cicloaduto exo estes atomos de hidrogénio em C - 13 se encontram em lado

oposto ao hidrogénio da juncao de anéis conforme ilustrado na Figura 10.

9 - ENDO 9- EXO

Figura 10

A analise do composto 9 através de seu espectro de infravermelho
mostrou a presengca de bandas nas regides de 1659 cm”’ e 1618 cm™,
correspondentes aos estiramentos das ligagdes C=0 dos grupos carbonila presentes
nesta molécula. Este cicloaduto, ao contrario da 2,5-dimetil-p-benzoquinona (2), néo
€ simétrico e, portanto seus grupos carbonila apresentam absor¢des diferentes no

espectro de infravermelho.

3.3.3 Reacgao de Diels - Alder entre a 2,6-dimetil-p-benzoquinona

(3) e o ciclopentadieno (7) sob efeito de microondas

A reagao entre a 2,6-dimetil-p-benzoquinona (3) e o ciclopentadieno (7)
sob efeito de microondas (Esquema 10) foi feita seguindo-se um procedimento
experimental semelhante a aquele descrito para as reagcdes das p-benzoquinonas 1

e 2 com o este dieno.
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Esquema 10

Foram utilizados 0,136 g da p-benzoquinona 3 (1 mmol), e 0,23 mL (3
mmols) do ciclopentadieno (7). As condi¢cdes reacionais programadas de poténcia
inicial, temperatura maxima e tempo reacional foram respectivamente de 80 W, 100
°C e 1 hora. Ao final do tempo de reagdo programado o excesso de dieno foi
removido sob pressao reduzida. A analise por CCD mostrou mais uma vez que
houve a formagao de produto e também do diciclopentadieno. Assim o produto bruto

obtido foi filtrado em coluna de silica flash a fim de se remover o diciclopentadieno.

A andlise do produto obtido através de seu espectro de 'H-RMN
confirmou a estrutura do mesmo como sendo a do cicloaduto 10. A partir deste
espectro pode-se constatar também que ndo havia mais a presenca da 2,6-dimetil-p-
benzoquinona (3) uma vez que os sinais correspondentes @a mesma nao foram

observados no espectro.

Obteve-se uma massa de 0,196 g de um dleo viscoso amarelo claro
correspondente ao cicloaduto 10 (R= 98 %). O composto 10 foi submetido também a
analise espectroscopica de '*C-RMN. Os dados espectroscopicos de 'H-RMN e "*C-

RMN deste cicloaduto estdo apresentados na tabela 13.
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Tabela 13: Dados espectroscopicos de RMN do composto 10 a: "*C (50 MHz) e "H
(200 MHz) em CDCl3

N°. {8 "C (ppm) | & 'H (ppm); integracdo; multiplicidade;
J (Hz)
1 52,4
2 203,1
o § NEE 151,2
(B@ 3 4 134.9 6,45-6,48; 1H; m
8 94 5 199,3
7 H
0 6 57,7 2,80; 1H; dI; 4,11
10 7 46,3" 3,38-3,45; 1H; m*
8 139,0* 6,02-6,09; 1H; dd; 5,74; 3,13
9 137,77 5,90-5,99; 1H; dd; 5,74; 3,13
10 53,6% 3.07-3,09; 1H; m*
11 16,6 1,42, 3H; s
12 26,5 1,01; 3H: d: 1,47
13 48,9 2,09-2,18; 2H; m

* k%

, ** valores permutaveis entre si

A analise por infravermelho mostrou a presenca de bandas nas regides
de 1665 cm™ e 1733 cm™ as quais foram atribuidas aos estiramentos das ligacdes

C=0 dos grupos carbonila deste composto.

Nao foram feitos ainda experimentos para comprovar que a
estereoquimica do cicloaduto obtido seja de fato endo. Porém com base nas regras
de Woodward-Hoffman * * foi proposto que este cicloaduto 10 é também proveniente
do estado de transigao endo assim como foi confirmado nos casos dos cicloadutos 8
e9.

A reacdo de Diels - Alder das p-benzoquinonas 1, 2 e 3 com o
ciclopentadieno (7) sob efeito de microondas ja havia sido testada em nosso

laboratério como parte do trabalho de iniciacdo cientifica. 2

%" Brocksom, T. J.; Brocksom, U.; Donatoni, M. C.; Effect of microwave irradiation on Diels - Alder
reactions of para-benzoquinones, 11th Brazilian Meeting on organic Synthesis 2005, 80.
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Porém para a execucao destes testes foi utilizado um equipamento de
microondas utilizado para se fazer digestdo de amostras em quimica analitica
pertencente ao Prof. Dr. Joaquim Araujo Noébrega do laboratério de quimica analitica
do DQ - UFSCar. Este equipamento é do tipo multimodo e, portanto parte da
radiacdo microondas incidida pelo magnetron é refletida pelas paredes da cavidade
interna do aparelho sendo perdidas. Assim para que fossem atingidas as
temperaturas reacionais desejadas em cada experimento, foi necessario o emprego
de poténcias mais elevadas do que as utilizadas no reator de radiacao focalizada
(tipo monomodo). A tabela 14 mostra os resultados obtidos para a reagao de Diels -
Alder das p-benzoquinonas 1, 2 e 3 com o ciclopentadieno sob efeito de microondas,
utilizando-se o equipamento multimodo. A partir da analise dos resultados fornecidos
nesta tabela pode-se verificar que as poténcias utilizadas para se atingir os 90 °C no
equipamento modelo multimodo foram muito maiores do que as exigidas para se

atingir esta mesma temperatura quando se utilizou o equipamento monomodo.

As reacgdes realizadas no aparelho multimodo foram realizadas em
ciclos de aquecimento (3 min.) e resfriamento (4 min.) sucessivos, sendo este
procedimento necessario uma vez que nao se tinha controle da pressao interna do
meio reacional. Assim os tempos totais de cada reagcdo foram maiores do que

aqueles onde se teve incidéncia efetiva da radiagdo microondas.

Ja quando os mesmos experimentos foram realizados no equipamento
monomodo, ndo foi necessario realizar os ciclos de resfriamento uma vez que este
reator permite que se tenha um maior controle da pressao e temperatura do meio
reacional. Portanto os tempos de incidéncia de radiagdo microondas foram iguais

aos tempos totais de reacéo.

Os valores de R% mostrados na tabela 14 referem-se aos rendimentos

isolados referentes aos cicloadutos obtidos em cada reacao executada.
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Tabela 14: Resultados obtidos para a reagao de Diels - Alder das p-benzoquinonas
1, 2 e 3 com ciclopentadieno (7) sob efeito de microondas executadas em um

equipamento modelo multimodo (temperatura maxima atingida 90 °C).

p-benzoquinona | cicloaduto | P (W) Periodo Tempo R%
de irradiagao total (min.)
(min.)
1 8 110 3 7 14
1 8 110 6 14 25
1 8 150 18 42 64
1 8 150 36 84 76
1 8 150 60 140 100
2 9 150 60 140 80
2 9 200 30 70 76
2 9 200 60 140 86
2 9 200 120 280 95
3 10 200 60 140 96

3.4 Reacgao de Diels - Alder das p-benzoquinonas 1, 2 e 3
com o 2,3-dimetil-1,3-butadieno (11)

3.4.1 Preparagdo do 2,3-dimetil-1,3-butadieno (11) através da

desidratagao do pinacol com acido bromidrico

O 2,3-dimetil-1,3-butadieno (11) foi preparado através da desidratagao

do pinacol com acido bromidrico, ?® (Esquema 11).

o)

Pinacol 11

Esquema 11

28 Allen, C.F.H.; Bell, A. Org. Synth. Coll. Vol. 3, 312-316.
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Foram utilizados 34,5 g do pinacol comercial (0,3 mol), e quantidade
catalitica de acido bromidrico 48 % (1,0 mL). Esta reagdo foi realizada sob
aquecimento e na auséncia de solvente. O pinacol € um sélido cristalino cujo ponto
de fusao encontra-se na faixa de 40 - 43 °C, assim no preparo da mistura reacional,
que foi feito a temperatura ambiente, este ainda encontrava-se sélido. Como a
reacao foi feita sob aquecimento, durante o curso da mesma, o pinacol se liquefez
apos a temperatura do sistema reacional atingir 40 °C. Assim obteve-se uma mistura
reacional homogénea do pinacol com acido bromidrico.

A reagao em questdo foi realizada através de duas destilacbes. Na
primeira o destilado foi recolhido a 95 °C e apés esta fragcédo ter sido lavada com
agua destilada e seca com sulfato de sédio anidro, a mesma foi novamente
destilada, recolhendo-se o produto na faixa de temperatura de 69 - 70 °C, que é a
faixa de temperatura correspondente ao ponto de ebulicdo do 2,3-dimetil-1,3-
butadieno. Obteve-se um volume de 16,6 mL (13,8 g) deste dieno (R= 56 %). Este
rendimento relativamente baixo pode ser atribuido a ocorréncia de reacgdes

secundarias, como por exemplo, o rearranjo pinacol - pinacolona.

O produto recolhido na segunda destilacéo foi analisado a partir de
seus espectros de RMN de 'H e de "*C. Os dados espectroscopicos de RMN de 'H e

3C estdo apresentados na tabela 15.

Tabela 15: Dados espectroscopicos de "°C - RMN (50 MHz) e de 'H - RMN (200
MHz) do 2,3-dimetil-1,3-butadieno (11).

Ne. -5 °C N°. - 3 "H (ppm); integracdo; multiplicidade;
(PPm) J (Hz)

1e4:111,5 H5eH®6-1,90; 6H; s

2e3:142,3 H1b e H 4b-5,22; 2H; m *

5e6:20,2 H 1a e H 4a-5,07; 2H; m *

*valores intercambiaveis
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3.4.2 Reacao da timoquinona (1) com o 2,3-dimetil-1,3-butadieno

3.4.2.1. Condigoes térmicas

A reacao entre a timoquinona (1) e o 2,3-dimetil-1,3-butadieno (11)

(Esquema 12) foi primeiramente executada a temperatura ambiente.

o o H (o}
I . m/ . +
(o) H (o] (o]
1 1 12 13
Esquema 12

Para isto adicionou-se a um baldo de fundo redondo, 0,164 g (1 mmol)
do diendfilo 1, 0,22ml do dieno 11 (2 mmols) e 3,0 mL de MeOH (previamente

destilado) sob agitagédo magnética.

Acompanhou-se esta reagao por CG. Esta analise mostrou apenas a
presenga da timoquinona (1) mesmo apos cinco dias de reagdo. Ao final deste
tempo, o solvente e o excesso do dieno foram removidos sob pressdo reduzida
obtendo-se um sdlido de coloragdo avermelhada correspondente a p-benzoquinona
1 impura. Esta foi purificada em coluna cromatografica utilizando-se silica flash e
como eluente uma mistura 9:1 de hexano e acetato de etila sendo recuperado 90%

da mesma.

Como n&o houve ocorréncia de reagcao a temperatura ambiente a
reacao foi testada nas condigdes de refluxo em MeOH. Foram empregadas as
mesmas quantidades de reagentes que na reacdo realizada na temperatura
ambiente. Neste caso a analise da reacdo por CG apos 24 horas mostrou a
presenga ainda de 86 % da p-benzoquinona 1 sendo também observado a presenca
de outros dois picos com tempos de retencdo maiores possivelmente pertencentes

aos produtos da reacdo. A baixa conversdo de 1 aos possiveis produtos da reagao
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foi atribuida ao fato de que nestas condigbes de refluxo ocorreu perda de parte do

dieno devido a volatilizagdo em tais condi¢cdes reacionais.

A fim de solucionar este problema, decidiu-se fazer a reacdo da
timoquinona (1) com o dieno 11 na estufa aquecida a 110 °C em tudo fechado. Para
isto adicionou-se a um tubo de ensaio com rosca e tampa com capacidade para 10
mL (Figura 11), 0,164 g da quinona 1 (1 mmol), 0,22 mL do dieno 11 (2 mmols) e 2,0
mL de metanol. Este tubo foi fechado com fita de teflon (veda - roscas) e

posteriormente com sua tampa e levado a estufa aquecida a 110 °C.

Figura 11: tubos de ensaio (vidro Pyrex) com rosca e tampa.

Apods 48 horas de reacgao foi feito a analise do produto bruto por CG a
qual mostrou conversdo total do composto 1 a dois produtos com tempos de
retencdo muito proximos que juntos somaram 96 % da intensidade dos picos do
cromatograma e também a formagao de subprodutos que juntos somaram 4 % da

intensidade dos picos do cromatograma.

Os dois produtos com tempos de retencédo proximos, foram separados
entre si por cromatografia radial utilizando-se como eluente uma mistura 20:1 de
hexano e acetato de etila, sendo obtidas duas fracbes. A analise da fragdo menos
polar por "H-RMN e "™C-RMN permitiu identificar o produto contido nesta como
sendo o cicloaduto 12. Ja a anadlise da fragcdo mais polar permitiu identificar o

produto contido na mesma como sendo o cicloaduto 13.

Os cicloadutos 12 e 13 foram formados na propor¢gdao de 5: 2,

respectivamente, segundo a analise do produto bruto por CG.
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Foram obtidos 0,147 g de um Oleo amarelo correspondente ao
composto 12 (R= 59 %) e 0,059 g de um 6leo amarelo correspondente ao composto
13 (R= 24 %). Assim o rendimento total da reagéo foi de 83 %

As tabelas 16 e 17 mostram os dados espectroscopicos de RMN de "H

e 3C obtidos para os cicloadutos 12 e 13 respectivamente.

Tabela 16: Dados espectroscépicos de RMN do cicloaduto 12 a: *C (50 MHz) e 'H
(200 MHz) em CDCl,

N°. | 8 *C(ppm) | & 'H (ppm); integracado; multiplicidade, J
(Hz).

1 48,5

2 203,1

3 131,4 6,35; 1H; d; 1,27
4 157,7

5 201,5

6 53,7 2,86; 1H; t; 6,25
7 29,9 2,3;2H; m

8 122,6

9 122,9

10 38,7 2,15; 2H; m
11 18,5 1,27; 3H; s
12 27,0 2,90; 1H; m;
13 18,9 1,10; 3H; d; 1,33
14 18,9 1,06; 3H; d; 1,33
15 23,2* 1,54; 3H; s*
16 21,0* 1,66; 3H; s*

* valores intercambiaveis
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Tabela 17: Dados espectroscépicos de RMN do composto 13 a: "*C (50 MHz) e 'H
(200 MHz) em CDCl3

N°. | § 3C (ppm) | 8 'H (ppm); integracdo; multiplicidade; J (Hz).
1 51,0 3.10; 1H; dd; 9,46
2 202,2
3 146,0
4 134,4 6,41; 1H; q; 1,56
5 201,6
6 55,6
7 30,9 2,50; 2H; m
8 123,8
9 1344

13 10 28,4 2,10; 2H; m

11 33,8 2,69-2,72; 1H; m
12 13,4 0,72; 3H; d; 5,6
13 13,4 1,00; 3H; d; 5,6
14 21,9 1,95; 3H; d; 1,56
15 17,2* 1,52; 3H; s*
16 16,4* 1,61; 3H; s*

* valores intercambiaveis

Foi possivel diferenciar os cicloadutos 12 e 13 proveniente da adigao
através da analise dos mesmos por 'H - RMN. Uma diferenga notavel entre os
espectros de 'H - RMN destes dois compostos, é que no caso do cicloaduto 12, a
metila C - 11 da juncdo de anéis apresenta-se como um singleto com deslocamento
quimico de 1,27 ppm e a metila C - 14 do cicloaduto 13 apresenta-se como um
dubleto em 1.95 ppm (J= 1,56 Hz). Outra diferenga é que no cicloaduto 12 o atomo
de hidrogénio vinilico ligado a C - 3 é representado por um dubleto em 6,29 ppm,
sendo este gerado pelo acoplamento do atomo de hidrogénio H - 3 com H - 12 do
grupo isopropil. J& no caso do cicloaduto 13 o atomo de hidrogénio vinilico ligado a
C - 4 é representado por um quadrupleto em 6,35 ppm (J= 1,56 Hz) sendo este sinal

gerado pelo acoplamento de H - 4 com os atomos de hidrogénio da metila C - 14.
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3.4.2.2. Catalise com SnCl,

A reagdo da timoquinona (1) com o 2,3-dimetil-1,3-butadieno (11)
(Esquema 12) foi executada também sob condigdo de catalise com SnCl,. Para isto
foi preparado 10 mL de uma solugdo 1 mol/ L do catalisador em CH,CI; tratado. O
tratamento deste solvente envolveu a destilacdo do mesmo em presenca de hidreto

de calcio (CaHy).

A reagao da timoquinona (1) com o 2,3-dimetil-1,3-butadieno (11) sob
condigao de catalise com SnCl, foi executada sob atmosfera de N, e a temperatura
ambiente. Foram utilizados 0,164 g da p-benzoquinona 1 (1 mmol), 0,22 mL do dieno
11 (2 mmols) e 3,0 mL do CH,Cl, tratado. Assim a uma solugéo da p-benzoquinona
1 em CH,CI, sob atmosfera de N, adicionou-se 0,1 mL da solugao de SnCl; 1 mol/ L
(catalisador empregado na propor¢ao 10 mol %). Esta mistura foi mantida sob
agitacédo constante durante trinta minutos a fim de que houvesse a complexagao do
catalisador com os atomos de oxigénio do grupo carbonila da p-benzoquinona 1 e sé
entdo é que foi feita a adicdo do dieno 11. Apds 6 horas a reacéo foi finalizada pela
adicdo de uma solugdo aquosa saturada de bicarbonato de sédio e extraida com
CH.CI,. A analise do produto bruto por CG mostrou a conversdo total da p-
benzoquinona 1 aos dois cicloadutos 12 e 13 os quais foram formados na proporgao

de 5: 2 respectivamente e também a presenca de subprodutos de reacéo.

Apods a purificagdo e separagao dos cicloadutos 12 e 13 conforme
descrito para a reacao realizada sob condi¢cbes térmicas, obteve-se uma massa de
0,115 g de um 6leo amarelo correspondente ao composto 12 (R= 46 %) e uma
massa de 0,045 g do composto de um 6leo amarelo correspondente ao composto 13
(R= 18 %). O rendimento total da reagdo foi de 64 %. Estes compostos foram
submetidos as andlises espectroscopicas de RMN de 'H e *C a fim de se confirmas
suas estruturas. Os resultados obtidos na analise dos cicloadutos por 'H - RMN e
3C - RMN sao idénticos aqueles obtidos sob condigdo térmica (estufa a 110 °C), e

podem ser vistos nas tabelas 15 e 16.
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3.4.2.3. Sob efeito de microondas

A reagao da p-benzoquinona 1 com o 2,3-dimetil-1,3-butadieno (5)
(Esquema 12) sob efeito de microondas foi executada em um reator de radiacéo
focalizada. Primeiramente empregou-se uma poténcia inicial de 80 W, tempo de
reacao de 1 hora e temperatura maxima de 150 °C. Foi observado que sete minutos
apos o inicio da reacgdo, a temperatura do meio reacional atingiu os 150 °C. Ao
atingir esta temperatura o aparelho de microondas auto-ajustou a poténcia da
radiacao incidida para 23 W. Assim verificou-se que nos 53 minutos restantes de
reacao a poténcia da radiacdo microondas incidida pelo reator manteve-se na faixa
de 22 - 24 W, isso para evitar que a temperatura do meio reacional ultrapassasse os
150 °C programados. Ao final deste tempo o excesso de dieno foi removido sob
pressdo reduzida, obtendo-se um 6leo de coloragdo amarelo escuro, o qual foi
submetido a analise por CG. Esta analise mostrou que houve 69 % de conversao do
composto 1 aos compostos 12 e 13, os quais foram formados na proporcdo de 7: 3
respectivamente. Apos purificacdo e separagao dos compostos 1, 12 e 13, obteve-se
uma massa de 0,118 g do composto 12 (R= 48 %) e 0,050 g do composto 13 (R= 20

%), sendo o rendimento total da reagao de 68 %.

Com intuito de se aperfeigoar as condi¢cdes reacionais, aumentou-se o
tempo de reagao para duas horas mantendo-se os demais parametros constantes.
Neste caso conseguiu-se 100 % de conversdo do composto 1 aos compostos 12 e
13, os quais foram formados na proporcao de 7: 3 respectivamente. Apds purificagao
e separacgao dos compostos obteve-se 0,169 g do cicloaduto 12 (R= 68 %) e 0,069 g
do cicloaduto 13 (R= 28 %). O rendimento total desta reagéo foi, portanto de 96 %.
Na tabela 18 sao apresentados os resultados obtidos para a reagcdo do diendfilo 1
com o dieno 11 nas trés diferentes condi¢cbes reacionais, ou seja, de catalise, sob

condicdes térmicas e sob efeito de microondas.
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Tabela 18: Resultados obtidos para a reagao de Diels - Alder entre a timoquinona (1)

e o dieno 11 sob diferentes condicdes reacionais.

Condigao Tempo (h) | Temperatura (°C) | Poténcia (W) R (%) 12/ 13
Catalise-SnCl,4 6 ta (64) 46/ 18
Térmica 120 t.a Sem reacao
Térmica 48 110 (83) 59/ 24
Microondas 1 150 22-24 (68) 48/ 20
Microondas 2 150 22-24 (96) 68/ 28

Através da analise destes resultados pode-se inferir que as reacgdes
executadas sob efeito de microondas ocorrem mais rapidamente e os rendimentos
obtidos sdo maiores do que os das outras duas condi¢cbes reacionais testadas
(catalise com SnCls e aquecimento convencional). Outra vantagem na utilizagcao de
microondas € que as reagdes foram realizadas em auséncia de solvente, ao

contrario das condicdes térmicas e cataliticas.

3.4.3 Reacéao de Diels - Alder da 2,5-dimetil-p-benzoquinona
(2) com o 2,3-dimetil-1,3-butadieno (11)

3.4.3.1. Condigcoes Térmicas

A reacgado entre a 2,5-dimetil-p-benzoquinona (2) e o 2,3-dimetil-1,3-
butadieno (11) 2**' sob condig&o térmica foi primeiramente executada a temperatura
ambiente (Esquema 13). Para isto adicionou-se em um baldo de fundo redondo, sob
agitacdo magnética constante, 0,136 g do diendfilo 2 (1 mmol), 0,22 mL do dieno 11

(2 mmols), 3,0 mL de metanol previamente destilado.

2 |ju, C.; Burnell, D. J. J. Org. Chem. 1997, 62, 3683.
% Corey, E. J.; Ryu, H. D. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 6389.
" Liu, D.; Canales, E.; Corey, E. J. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 1498.
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Apés cinco dias, a analise por CG mostrou conversao de apenas 6 %

do composto 2 ao cicloaduto 14.

o] o]
T
o] Ho
11 2 14
Esquema 13

Com o intuito de melhorar este resultado, decidiu-se fazer esta reagao
na estufa a 110 °C, sendo utilizado um procedimento experimental semelhante ao
descrito para a execugdo da reacgdo entre a timoquinona (1) e o dieno 11 nestas
condicdes. Foram utilizadas 0,136 g do diendfilo 2 (1 mmol), 0,22 mL do dieno 11 (2

mmoils), 3,0 mL de metanol previamente destilado.

O sistema reacional foi mantido na estufa por 48 horas e apds este
periodo o produto bruto obtido foi analisado por CG. Esta analise mostrou conversao
total de 2 ao produto, que foi identificado posteriormente como sendo o cicloaduto
14, e também a subprodutos de reagdo. Apds a purificacdo do produto bruto obteve-
se 0,190 g de um dleo de coloracdo amarela correspondente ao cicloaduto 14 (R=
87 %).

A estrutura do composto 14 foi confirmada por espectroscopia de 'H-
RMN e "*C-RMN (tabela 19).
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Tabela 19: Dados espectroscépicos de RMN do cicloaduto 14 a: "*C (50 MHz) e 'H
(200 MHz) em CDCl;

N°. | & ™C (ppm) 8 "H (ppm); integragao;
multiplicidade;
J (Hz).

1 48,3

2 202,4

3 134,7 6,43; 1H; q; 1,53
4 148,0

5 200,2

6 52,5 2,85; 1H; t; 5,58
7 29,3 1,99; 2H; m

8 122,5

9 122,5

10 38,6 2,60; 2H; m
11 15,8 1,23; 3H; s
12 22,5 1,91; 3H; d; 1,53
13 18,7* 1,61; 3H; s*
14 18,3* 1,55; 3H; s*

* valores intercambiaveis

Ha diferencas notaveis entre os espectros de 'H - RMN dos compostos
2 e 14 que permitem verificar a formagao do composto 14. Por exemplo, no espectro
de 'H - RMN do substrato de partida 2 é observado um Unico dubleto em campo
mais baixo (2,09 ppm) correspondente aos atomos de hidrogénio dos dois grupos
metila deste composto. Ja no espectro de 14 € observada a presenga de um singleto
em 1,23 ppm correspondente a metila C - 11 da juncdo de anéis e o dubleto em 1,91
ppm corresponde ao acoplamento dos atomos de hidrogénio da metila C - 12 com o
atomo de vinilico hidrogénio H - 3. No espectro de 'H - RMN de 2 é observado a
presenca de um quadrupleto em 6,59 ppm correspondente ao acoplamento do
atomo de hidrogénio vinilico H - 3 com os atomos de hidrogénio da metila C-5. Ja no
caso do espectro de 'H - RMN de 14 ocorre o aparecimento de um tripleto em 2,85
ppm devido ao acoplamento do atomo de hidrogénio H - 6 da jungdo de anéis com

os atomos de hidrogénio H - 7. O sinal referente ao atomo de hidrogénio vinilico H-3
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do cicloaduto 14 apresenta-se no espectro como um quadrupleto em 6,43 ppm e
este é gerado pelo acoplamento de H - 3 com os atomos de hidrogénio da metila C -
12.

No caso do espectro de 'C do composto 2 ha um sinal
correspondente aos dois carbonos carbonilicos da molécula em 188,1 ppm, isto por
que esta molécula é simétrica e assim, as duas carbonilas se encontram em
ambientes magnéticos idénticos. Ja quando a mesma sofre cicloadigdo com o dieno
11 ha uma mudanga no ambiente quimico dos grupos carbonila do cicloaduto 14 e
assim, no espectro de *C de 14, sdo observados dois sinais correspondentes aos
atomos de carbono dos grupos carbonila desta molécula, sendo um encontrado em

200,2 ppm e o outro em 202,4 ppm.

3.4.3.2. Catalise com SnCl,

A reacdo da p-benzoquinona 2 com o dieno 11 sob condigdo de
catélise por SnCl, foi feita seguindo um procedimento experimental semelhante a
aquele utilizado para a execugao da reacao de 1 com o dieno 7 sob tais condicdes.
Assim a reacao foi executada a temperatura ambiente sob atmosfera de N,. Foram
utilizados 0,136 g da p-benzoquinona 2 (1 mmol), 0,22 mL do dieno 11 (2 mmols),
0,1 mL da solug¢do 1 mol/ L de SnCls em CHCI, e 3,0 mL de CH,Cl,. Apds seis
horas a reacao foi finalizada pela adicdo de uma solucdo aquosa saturada de

bicarbonato de sédio e o produto foi extraido com CH,Cl».

A andlise do produto bruto por cromatografia gasosa mostrou
conversao total do diendfilo 2 ao cicloaduto 14 e a subprodutos de reagdo. Apos a
purificacdo do produto bruto obteve-se uma massa de 0,174 g de um d6leo amarelo
correspondente ao cicloaduto 14 (R= 80%). Os dados espectroscépicos de 'H - RMN
e *C - RMN confirmaram a estrutura do produto da reagdo como sendo a do

cicloaduto 14, sendo estes dados iguais aqueles fornecidos na tabela 19.
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3.4.3.3. Sob efeito de microondas

A reacgdo da p-benzoquinona 2 com o 2,3-dimetil-1,3-butadieno (11)
(Esquema 13) sob efeito de microondas foi executada conforme descrito para a
reacao da p-benzoquinona 1 com dieno 11 nestas condi¢gdes. As quantidades de
reagentes utilizadas foram 0,136 g do diendfilo 2 (1 mmol), 0,30 mL do dieno 11 (3
mmols). Neste caso foi utilizado um excesso maior de dieno a fim de que fosse

formada uma mistura homogénea da p-benzoquinona 2 e o dieno 11.

As condigdes reacionais utilizadas foram as seguintes: poténcia inicial
de 80 W, tempo reacional de uma hora e temperatura maxima a ser atingida pelo
sistema reacional de 150 °C. Através do acompanhamento da reacao verificou-se
que a temperatura do meio reacional aumentou gradativamente e que apds seis
minutos apds o inicio da reacgéo, a temperatura do meio reacional atingiu os 150 °C.
Quando isto ocorreu, o aparelho auto-ajustou sua poténcia para 26 W a fim de
manter a temperatura a 150 °C. Observou-se que durante os 54 minutos de reacao
restantes que a poténcia da radiagao microondas incidida pelo reator manteve-se na
faixa de 25-27 W, a fim de manter constante a temperatura. A analise do produto
bruto por CG permitiu verificar que houve conversao total do composto 2 ao 14 e
também a subprodutos. Foi obtida depois de devida purificagdo uma massa de 0,213
g de um o6leo de coloragdo amarela correspondente ao cicloaduto 14 (R= 98 %). A
tabela 20 mostra os resultados obtidos para a reagéo da 2,5-dimetil-p-benzoquinona

(2) com o dieno 11 sob todas as condi¢cdes experimentais testadas.

Tabela 20: Resultados obtidos para a reagao da p-benzoquinona 2 com o dieno 11

sob diferentes condicdes reacionais.

Condicao Tempo (h) | Temperatura (°C) P (W) R(%)
Catalise-SnCl, 6 t.a 80
Térmica 120 t.a <5
Térmica 48 110 87
Microondas 1 150 25-27 98
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Através da analise destes resultados é possivel observar que a técnica
de microondas demonstrou ser bastante eficiente na execugédo da reagéo de Diels -
Alder da p-benzoquinona 2 com o dieno 11. Esta técnica ofereceu melhores
resultados com relagcdo a mesma reagao executada sob condicdo de catalise por
SnCls e também sob condigbes térmicas, isso com relagado a redugao do tempo de

reacado, aumento dos rendimentos e menor formacao de subprodutos.

3.4.4. Reacgao de Diels - Alder da 2,6-dimetil-p-benzoquinona
(3) com o 2,3-dimetil-1,3-butadieno (11)

3.4.4.1. Condigoes térmicas

A reacado da p-benzoquinona 3 com o 2,3-dimetil-1,3-butadieno (11)
(Esquema 14), sob condigdo térmica, foi primeiramente realizada a temperatura
ambiente  Seguiu-se 0 mesmo procedimento utilizado para a reagdo do composto 2
com o dieno 11 nestas condicdes. A analise do produto bruto desta reacdo, apés
cinco dias, mostrou conversao de apenas 7 % da p-benzoquinona 3 ao cicloaduto
15.

o
I . —
o : o
3 15
Esquema 14

Quando esta reacao foi feita na estufa aquecida a 110 °C verificou-se a
partir da analise do produto bruto por cromatografia gasosa que apos 48 horas, todo
o diendfilo 3 havia sido consumido levando a formagdo do cicloaduto 15 e a
subprodutos de reacdo. Apds a purificacdo do produto bruto obtido, obteve-se 0,183

g de um o6leo de coloragdo amarela correspondente ao cicloaduto 15 (R= 84 %). A
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estrutura deste cicloaduto 15 foi confirmada a partir de seus espectros de 'H-RMN e

BC-RMN, cujos dados estdo apresentados na tabela 21.

Tabela 21: Dados espectroscépicos de RMN do cicloaduto 15 a: "*C (50 MHz) e 'H
(200 MHz) em CDCls

N°.| § 3C (ppm) | & 'H (ppm); integracado; multiplicidade;
J (Hz).
1 49,28
2 203,97
3 148,61
4 136,61 6,44; 1H; q; 1,5
. ol o o 5 200,77
] 2 | 6 53,97 2,75; 1H; t; 5,5
R G R 2,52; 2H; m™*
15 8 123,87**
9 123,79**
10 30,70*** 2,10; 2H; m***
11 17,59 1,23; 3H; s
12 23,89 1,95; 3H; d; 1,5
13 19,98* 1,57; 3H; s*
14 19,64* 1,52; 3H; s*

* ** *** yvalores intercambiaveis

3.4.4.2. Catalise por SnCl,

A reacdo da p-benzoquinona 3 com o 2,3-dimetil-1,3-butadieno (11) foi
testada também sob condi¢cado de catalise com SnCls. Foram empregados 0,136 g
da p-benzoquinona 3 (1 mmol), 0,22 mL do dieno 11 (2 mmols), 0,1 mL da solugéao 1
mol/ L de SnCl, em CH,Cl, e 3,0 mL deste solvente. O tempo reacional foi de 6
horas. A analise do produto bruto obtido por CG mostrou a conversio total da p-
benzoquinona 3 ao cicloaduto 15 e também a formagao de subprodutos de reacéao.

Obteve-se uma massa de 0,156 g do composto 23 (R= 75 %).
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3.4.4.3. Sob efeito de microondas

A reacado da p-benzoquinona 3 com o 2,3-dimetil-1,3-butadieno (11)
sob efeito de microondas foi feita nas seguintes condi¢cdes reacionais: Poténcia

inicial de 80 W, temperatura maxima de 150 °C e tempo de reagao de 1 hora.

Através do acompanhamento da reacdo observou-se que a
temperatura do meio reacional subiu gradativamente, atingindo o valor de 150 °C
cinco minutos apds o inicio da reagdo. Ao atingir esta temperatura o aparelho de
microondas auto-ajustou a poténcia da radiacao incidida para 28 W. Assim verificou-
se que nos 55 minutos restantes de reacdo, a poténcia da radiacdo microondas

incidida pelo reator manteve-se na faixa de 26-30 W.

A analise do produto bruto desta reacdo por CG mostrou conversao
total de 3 ao 15. Foi obtida uma massa de 0,217 g de dleo de coloragdo amarelo

claro, correspondente ao cicloaduto 15 (R= 99 %).

A tabela 22 mostra os resultados obtidos para a reacdo de Diels -
Alder da p-benzoquinona 3 com o 2,3-dimetil-1,3-butadieno (11) nas trés diferentes
condigdes experimentais, ou seja, térmica, de catalise com SnCls; e sob efeito de

microondas.

Tabela 22: Resultados obtidos para a reagao de Diels - Alder da p-benzoquinona 3

com o dieno 11 sob diferentes condigdes.

Condicao Tempo (h) | Temperatura (°C) | P (W) R (%)
Catalise-SnCl, 6 t.a 75
Térmica 120 t.a 7*
Térmica 48 110 84
Microondas 1 150 26-30 99

*conversao obtido por CG
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Foi possivel verificar que a reagao entre 2 e 11 apresentou maior
rendimento e foi realizada em menor tempo do que quando comparada as condi¢des

de catalise e térmica.

3.5. Reacéo de Diels - Alder das p-benzoquinonas 1,2 e 3

com o isopreno (16)
3.5.1. Reacéo entre a timoquinona (1) e o isopreno (16)

3.5.1.1. Condigoes térmicas

A reagao entre a timoquinona (1) e o isopreno (16) (Esquema 15) sob

condicdes térmicas, foi feita na estufa a 110 °C.

Em um tubo de ensaio com rosca e tampa (Figura 11) com capacidade
para 10 mL adicionou-se 0,164 g da timoquinona (1) (1 mmol), 0,20 mL de isopreno
(16) (2 mmols) e 3,0 mL de MeOH. A seguir, este tubo foi vedado hermeticamente e
colocado na estufa pré-aquecida a 110 °C. Depois de 24 horas o produto bruto
obtido foi analisado por CG. A partir desta analise verificou-se que houve conversao

total da timoquinona (1) a quatro produtos com tempos de retencdo muito proximos.

0 (o) 0 H o) H o)
+ \(_> + + +
N
(o) H (o) H o o) o)
1 16 17 18 19 20
Esquema 15

O produto bruto foi separado em duas fragbes por cromatografia radial.
A partir da co-injecéo da fragdo menos polar com o produto bruto, observou-se um
aumento dos dois picos de maior intensidade do cromatograma do produto bruto. Ja
a co-injegao da fragdo mais polar com o produto bruto levou a um aumento dos picos

de menor intensidade. As duas fragdes também foram injetadas separadamente,
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podendo-se observar em cada uma delas, a presenga de dois produtos os quais nao

puderam ser separados entre si.

A andlise por 'H-RMN e ®C-RMN da fracdo menos polar permitiu
identificar os produtos contidos na mesma como sendo os cicloadutos 17 e 18
provenientes da cicloadicdo do isopreno (16) na dupla ligagdo da timoquinona (1)
que contém o grupo metila. A analise por CG mostrou que os compostos 17 e 18
foram formados na proporgdo de 1: 2 respectivamente. Com base na

% 7.8 assumiu-se inicialmente que o produto presente

regiosseletividade da reacéo
em maior quantidade nesta fragdo seria o regioisbmero para (18) uma vez que o
isopreno € um dieno n&o-simétrico substituido com um grupo metila na posigao 2

(ver Esquema 3, pagina 7).

Obteve-se uma massa de 0,158 g de um déleo amarelo claro,

correspondente a mistura dos cicloadutos 17 e 18, (R= 68 %).

A injecao da fragdo mais polar no CG mostrou a presenca de dois
produtos na proporcado de 1:1. A analise por "H-RMN e *C-RMN permitiu identificar
os compostos desta mistura como sendo os regioisbmeros meta (19) e para (20)
provenientes da cicloadigdo do isopreno (16) na dupla ligagdo da timoquinona (1)
que contem o grupo isopropil. Obteve-se uma massa de 0,064 g de um 6leo amarelo

claro correspondente a mistura de 19 e 20 (R= 27 %).

Os dados espectroscépicos de RMN da mistura de regioisémeros 17 e
18 podem ser vistos na tabela 23. A partir da analise do espectro de ressonancia de
'H-RMN desta mistura, foi possivel observar que alguns dos sinais correspondentes
aos atomos de hidrogénio dos cicloadutos 17 e 18 possuem 0s mesmos

deslocamentos quimicos encontrando-se sobrepostos no espectro.
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Tabela 23: Dados espectroscopicos de RMN da mistura de regioisébmeros 17 e 18 a:
3C (50 MHz) e 'H (200 MHz) em CDCls.

Ne. § 3C (ppm) | & 'H (ppm); integracao;
(cicloaduto) multiplicidade, J (Hz).
1T(17 ¢ 18) 52.7
2 (A7) 203.2
2 (18) 202.9
3 (7) 1314 6,35-6,38; 1,5H; m
3 (18) 131,1 6,35-6,38; 1,5H; m
4 (17 18) 157.7
5 (17) 199.8
5 (18) 200.1
6 (17) 476 2.77-2.82; 1.5H, m
6 (18) 484 2.77-2.82, 1.5H; m
7 37,0 2,00-2,19; 3H; m
8(17)e9(18) | 117.0e 117.8 | 527542, 1,5H; m
10 (17 € 18) 32.9 2.33-2,50; 3H, m
11 (17) 231 128, 4.5H; s
11 (18) 23.9 1,28, 4.5H; s
2(17) 27,8 2,84-3,06; 1,5H; m
2 (18) 271 2.84-3,06, 1,5H; m
13e14 (17) 21,0 1,09; 6H; d; 6,82
13 e 14 (18) 21,0 1,11; 3H; d; 6,82
15 (17 e 18) 22,6 1,59-1,75; 4,6H; m

Os dados espectroscopicos de RMN da mistura de cicloadutos 19 e 20

estdo apresentados na tabela 24.
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Tabela 24: Dados espectroscopicos de RMN da mistura de regioisdbmeros 19 e 20 a:
3C (50 MHz) e "H (200 MHz) em CDCls.

Ne. § ’C 8 "H (ppm); integragao;
(cicloaduto) (ppm) multiplicidade; J (Hz).
1(19 ¢ 20) 475 2.74-2,77, 2H; m
2 (19 ¢ 20) 199.9
3 (19 & 20) 1465
4 (19 ¢ 20) 1368 6,41-6.45. 2H. m
5 (19 ¢ 20) 199.6
6 (19 & 20) 55,2
7 (19) 34,3 2.05-2.14: 2H. m
7 (20) 36.0 215225, 2H; m
8(19)69(20) | 117.0 5,265 42 2H. m
9(19)e8(20) | 1327
10 (19 e 20) 32,8 2,41-2,62; 4H; m
11 (19 e 20) 27,7 2,78-2,79; 2H; m
12 (19) 23,1 0,72-0,76; 3H; d; 6,78*
13 (19) 22,4 0,98-1,01; 3H; d; 6,79**
12 (20) 23,1 0,74-0,78; 3H; d; 6,78*
13 (20) 22,4 0,99-1,02; 3H; d; 6,79**
14 (19 ¢ 20) 17,6 1.95-1,96; 6H m
15 (19) 23,7 1,62-1,67; 3H; m***
15 (20) 23,3*** 1,68-1,72; 3H; m***

*valores intercambiaveis

Através da andlise do espectro de 'H-RMN da mistura de
regioisdbmeros 17 e 18 & possivel observar a presenga de um singleto em 1,28 ppm
referente aos atomos de hidrogénio da metila C-11 da juncdo de anéis de ambos os
regioisdmeros. Ja no espectro de 'H-RMN da mistura de 19 e 20 este singleto n3o é
mais observado, uma vez que os grupos metila C-11 ndo se encontram mais ligados
a jungcao de anéis e sim na dupla ligacdo do sistema enona. Neste ultimo caso é
observado a presencga de um multipleto na regido de 1,95-1,96 ppm correspondente
ao acoplamento da metila C-14 de ambos regioisdmeros com o atomo de hidrogénio

vinilico H-3. No espectro de 'H-RMN das misturas de regioisdmeros 17 e 18 é
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possivel observar a presenga de dois dubletos sobrepostos entre 1,07-1,12 ppm
correspondentes aos acoplamentos dos atomos de hidrogénio das metilas C-13 e C-
14 com os atomos de hidrogénio H-12 de ambos os regioisdbmeros. Ja no caso da
mistura de cicloadutos 19 e 20 onde a cicloadi¢ao do isopreno (16) se deu na dupla
ligacdo da timoquinona (1) que contem o grupo isopropil, os atomos de hidrogénio
das metilas C-12 e C-13 de ambos os regioisbmeros encontram-se em ambientes
quimicos diferentes uma vez que o giro da ligacdo C-6 e C-11 é estericamente
impedido. Uma vez que o grupo isopropil encontra-se ligado a jungédo de anéis e ndo
mais a dupla ligagdo do sistema enona, os atomos de hidrogénio das metilas do
grupo isopropil apresentardo deslocamentos quimicos em campo mais baixo do que
quando este grupo esta ligada a dupla ligacdo. Assim no espectro de 'H-RMN da
mistura de 19 e 20 foram observados quatro dubletos sendo dois deles encontrados
em campo mais alto, ou seja, entre 0,74-0,78 ppm e 0,72-0,76 ppm e os outros dois
em campo mais baixo, ou seja, 0,98-1,01 ppm e 0,99-1,02 ppm. Existe também uma
diferenca entre os espectros de *C-RMN da mistura dos regioisémeros 17 e 18 e da
mistura de regioisdmeros 19 e 20. Esta é referente aos deslocamentos quimicos dos
sinais correspondentes aos atomos de carbono do grupo isopropil destes pares de
cicloadutos. No caso do espectro de > C-RMN da mistura de regioisdmeros 17 e 18
os atomos de carbono das metilas do grupo isopropil s&o representadas por um
unico sinal em 20,9 ppm. Ja no caso dos regioisdmeros 19 e 20 as metilas do
isopropil sdo representadas por dois sinais em regides diferentes do espectro, sendo

uma localizada em 22,4 ppm e a outra em 23,1 ppm.

3.5.1.2. Catalise com SnCl,

A reacgao da p-benzoquinona 1 com o isopreno (16) (esquema 15) foi
testada também sob condi¢cao de catalise com SnCls. Foram utilizados 0,164 g de p-
benzoquinona 1 (1 mmol), 0,20 mL do dieno 16 (2 mmol) e 3,0 mL de CH.Cl,. O
catalisador foi empregado na proporgao 10% de equivalente molar, utilizando-se,

portanto 0,1 mL da solugao 1 mol/ L de SnCls em CH,Cls.

A mistura reacional foi mantida sob agitacdo constante por 3 horas, e
apos este periodo a mesma foi finalizada pela adicdo de uma solugdo aquosa

saturada de bicarbonato de sddio.
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A analise do produto bruto por CG mostrou a conversao total da
timoquinona (1) aos cicloadutos 17, 18, 19 e 20 que juntos somaram 98 % das
intensidades dos picos do cromatograma. Apds a purificagdo, o produto bruto foi
separado em duas fracbes assim como no caso da reacdo realizada sob condigao
térmica. A analise da fracdo menos polar por 'H-RMN e "*C-RMN permitiu identificar
os compostos contidos nesta fragdo como sendo os regioisémeros 17 e 18. Estes
dados espectroscopicos podem ser vistos na tabela 22.

A analise por CG da fracdo menos polar mostrou a formagao dos
regioisdbmeros meta (17) e para (18) na proporcao de 1: 1,8 respectivamente. Cabe
ressaltar que a atribuicdo do regioisébmero para (18) como sendo aquele formado em
maior quantidade na mistura, foi feita com base em observacgdes tedricas sobre a

regiosseletividade da reacéo. > "8

Obteve-se uma massa de 0,179 g correspondente a mistura dos regioisbmeros 17 e
18 (R=77 %).

A fragdo mais polar foi identificada por 'H-RMN e ™C-RMN como
sendo correspondente a mistura de regioisbmeros 19 e 20 e os dados
espectroscopicos obtidos estdo apresentados na tabela 23. A injecdo desta fragéao

no CG mostrou a presenca dos regioisémeros 19 e 20 na proporgao de 1:1.

Foi obtida uma massa de 0,037 g de um dleo amarelo correspondente
a mistura de 19 e 20, (R= 16 %).

3.5.1.3. Reagdo em Microondas

A reacao de Diels - Alder da timoquinona (1) com o isopreno (16)

(Esquema 15) foi testada também sob efeito de microondas.

Foram utilizados 0,164 g de 1 (1 mmol) e 0,30 mL do isopreno (3
mmols). O equipamento foi programado nas condigbes de potencia inicial, tempo, e

temperatura maxima de 80 W, 2 horas e 150 °C respectivamente.

Através do acompanhamento da reacgao verificou-se que a temperatura
do meio reacional aumentou gradativamente e que apdés 6 minutos do inicio da
reacao esta temperatura chegou aos 150 °C. Quando isto ocorreu, o aparelho auto-

ajustou a poténcia incidida para 26 W a fim de manter a temperatura a 150 °C.
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Observou-se que durante os 114 minutos de reacao restantes que a poténcia da
radiacao microondas incidida pelo reator manteve-se na faixa de 25 - 27W, a fim de

manter a temperatura constante.

Ao final da reagcdo o excesso de dieno foi removido sob pressao
reduzida, e o produto bruto obtido foi submetido a analise por cromatografia gasosa.
Esta analise permitiu verificar que todo o diendfilo 1 havia sido consumido levando
aos compostos 17, 18, 19 e 20. O produto bruto foi separado em duas fragdes, da
mesma forma descrita para as reagdes em condicdo térmica e de catalise. A analise
por CG da fragdo menos polar mostrou a presenga dos regioisdmeros 17 e 18 na
proporcao de 1: 2,3 respectivamente. Obteve-se uma massa igual a 0,181 g desta
mistura de regioisbmeros (R= 78 %). A analise por CG da fragdo mais polar, mostrou
a presenca de dois produtos formados na proporcdo de 1: 1,25, os quais foram
atribuidos respectivamente aos regioisbmeros 19 e 20. Obteve-se uma massa igual
a 0,041 g desta mistura de regioisémeros (R= 18 %). Os resultados obtidos para a
reacao de Diels - Alder da timoquinona (1) com isopreno (16) sob condigao térmica,

de catalise por SnCls e de microondas estao resumidos na tabela 25.

Tabela 25: Resultados da reag¢ao da p-benzoquinona 1 com o isopreno (16) sob

diferentes condicdes.

condicdo | Tempo (min.) | t(°C) P (W) solvente Rendimento

(R%) 17+18/ 19+20

Térmica 1440 10 | - MeOH (95 %) 68/ 27
Catalise 180 ta | ---—- CH2Cl> (93 %) 77/ 16
Microondas 120 150 25 s/ solvente (96 %) 78/ 18

Comparando-se os resultados da tabela 24 pode-se verificar que a
técnica de microondas mostrou-se vantajosa na realizagdo das reagdes de Diels -
Alder da p-benzoquinona 1 com o isopreno (16), em termos da reducao do tempo de

reacado e do maior rendimento obtido.
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3.5.2. Reacéao da 2,5-dimetil-p-benzoquinona (2) com o isopreno
(16)

3.5.2.1. Reagao sob efeito de Microondas

A reaco de Diels - Alder da p-benzoquinona 2 com o isopreno (16) 3
3 sob efeito de microondas (Esquema 16) foi feita seguindo-se o mesmo
procedimento experimental semelhante a aquele utilizado para se fazer executar a

reacao entre 1 e 16 nestas condig¢des.

0] o (0]
\( . . .
AN
(0] |-IO |-IO
16 2 21 22

Esquema 16

Foram utilizados 0,136 g da 2,5-dimetil-p-benzoquinona (1) (1 mmol) e
0,30 mL do isopreno (16) (3 mmols).O equipamento de microondas foi programado
nas condicdes reacionais de 80 W de poténcia, tempo de reacdo de 2 horas e
temperatura de 150 °C. Através do acompanhamento da reagao verificou-se que a
temperatura do meio reacional aumentou gradativamente e que apdés 3 minutos do
inicio da reacédo esta temperatura chegou aos 150 °C. Quando isto ocorreu, o
aparelho auto-ajustou sua potencia para 25 W a fim de manter a temperatura a 150
°C. A analise do produto bruto por CG permitiu verificar que todo o diendfilo 2 havia
sido consumido, levando a formagado de dois produtos com tempos de retencao
muito préximos sendo estes formados na propor¢ao de 1: 1 que foram identificados
como sendo os regioisdmeros 21 e 22. Estes produtos ndo puderam ser separados

entre si.

Foi obtida uma massa de 0,192 g de um oleo de coloragdo amarela
correspondente a mistura de 21 e 22, (R= 95 %). Posteriormente foi feita a analise

desta mistura de produtos por 'H-RMN e >C RMN a fim de se confirmar as
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estruturas dos produtos contidos nesta mistura. Os dados espectroscopicos obtidos
para a mistura de regioisbmeros estdo apresentados na tabela 26. Estes dados sao

semelhantes aos fornecidos no trabalho de Corey e Ruy ** *

que estudaram a
reacao de Diels - Alder da 2,5-dimetil-p-benzoquinona (2) com o isopreno (16),
utilizando-se catalise quiral. Assim eles obtiveram os cicloadutos 21 e 22 nas formas
enatioméricas puras sendo os mesmo formados na propor¢dao de 1: 1,6

respectivamente.
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Tabela 26: Dados espectroscopicos de RMN da mistura de regioisbmeros 21 e 22 a:
3C (50 MHz) e "H (200 MHz) em CDCls.

N°. (cicloaduto) | & '*C (ppm) | & 'H (ppm); integracgéo;
multiplicidade, J (Hz).
1(21) 474
1(22) 482
2 21) 202.4
2 (22) 2021
3(22) 1351 6,46-6,48 1H, q; 1,54
3(21) 135,1 6,48-6,52; 1H; q; 1,54
421622 1483
5 21) 199.8
5 (22) 2000
1011 i 6 (21) 49,7 2,77-2,83; 1H; m
92 6 (22) 522 2.84-2.88, 1H; m
CREE DN 7 @21) 273 2.30-2,69; 4H, m
29 7 (22) 32,7 2,30-2,69; 4H; m
8 (21) 117,6 5,26-5,34; 1H; m
8 (22) 131,0
921) 1347
9 (22) 17,7 5,34-544; 1H, m
10 (21) 33,4 2,07-2,24; 2H, m
10 (22) 36,9 2.88-2,90. 2H. m
1121 15,8 129, 6H; s
11 (22) 21.9 129, 6H; s
12 (21 e 22) 22,9 1,99-2,00; 6H; d; 1,60
13 (21 ¢ 22) 233 1,60-1,73, 6H; m

No espectro de 'H-RMN foi possivel observar a presenca de um
dubleto entre 1,99 e 2,00 ppm que foi atribuido aos atomos de hidrogénio dos metila
C-12 dos regioisbmeros 21 e 22. Este dubleto é proveniente do acoplamento dos
atomos de hidrogénio das metilas C-12 com os atomos de hidrogénio vinilico ligado
a C-3. Estes atomos de hidrogénio ligados aos carbonos C-3 de ambos os

regioisdmeros apresentam-se como um quadrupleto na regido de 6,46 até 6,48 ppm
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sendo este sinal proveniente do acoplamento de H-3 com os atomos de hidrogénio
da metila C-12. Foram mensuradas as constantes de acoplamento do dubleto na
regidao de 1.99 a 2,00 ppm e do quadrupleto na regido de 6,46 a 6,48 ppm. Para
ambos o0s sinais o0s valores das constantes de acoplamento mensuradas foram

iguais a 1,60 Hz.

O multipleto na regido de 5,26 a 5,44 ppm foi atribuido aos atomos de
hidrogénio vinilico ligados ao atomo de carbono C-9 no caso do regioisbmero para

(21) e C-8 no caso do regioisbmero meta (22).

No espectro de ">C da mistura de 21 e 22 os sinais correspondentes
aos atomos de carbono C-3 e C4 e C-12 e C-13 de ambos os regioisbmeros
possuem o mesmo valor de deslocamento quimico. Porém foi possivel observar
algumas diferencas, tais como os sinais correspondentes aos atomos de carbono C-
10, onde para o regioisbmero meta (21) aparece com deslocamento quimico em
36,9 ppm, e o sinal correspondente ao C-10 do regioisdbmero para aparece em
campo mais alto na regido de 33,4 ppm. O mesmo ocorre para os atomos de
carbono C-6 que aparecem como dois sinais, sendo um encontrado em 49,7 ppm e
o0 outro em 52,2 ppm. Foi observada no espectro de ">*C-RMN da mistura de 21 e
22, a presenca dos sinais referentes as carbonilas C-2 e C-5 de ambos os
regioisdbmeros. Os dois sinais encontrados nas regides de menor frequéncia, ou seja,
em 199,8 e 200,0 ppm foram atribuidos aos carbonos carbonilicos C-5 dos
regioisdbmeros meta e para. Ja os dois sinais encontrados na regiao de maior
freqUéncia, ou seja, em 202,1 e 202,4 foram atribuidos aos carbonos carbonilicos C-
2de 21 e 22.

3.5.2.2. Reagao sob condicao de catalise com SnCl,

A reacdo da p-benzoquinona 2 com o isopreno (16) (Esquema 16) foi
testada também sob condi¢cdo de catalise com SnCls. Foram utilizados 0,136 g da
2,5-dimetil-p-benzoquinona (2) (1 mmol) e 0,20 mL do isopreno (2 mmol) e 3,0 mL
de CHyCl,. O catalisador foi empregado na propor¢cao 10% de equivalente molar,

utilizando-se, portanto 0,1 mL da solucédo de SnCls 1 mol/ L em CH.Cl,.

A uma solugéo da p-benzoquinona 2 em CH,Cl, mantida sob atmosfera

de N, adicionou-se a solugao de catalisador e manteve-se a mistura reacional foi
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mantida sob agitagdo constante por 30 minutos para que ocorresse a complexagao
do catalisador com a p-benzoquinona. Em seguida, adicionou-se o dieno e apds 3
horas de reacdo a mesma foi finalizada pela adicdo de uma solugcdo aquosa

saturada de bicarbonato de sddio e extraida com CH,Cls.

O produto bruto obtido foi entdo analisado por cromatografia gasosa.
Esta analise mostrou a conversdo total de 2 aos cicloadutos 21 e 22 que juntos
somaram 96 % das intensidades dos picos, sendo as proporgdes entre eles de 1: 2,5
respectivamente. O produto majoritario na mistura foi assumido como sendo o para

segundo explicagdes teoricas sobre a regiosseletividade da reagéao.

No espectro de 'H-RMN desta mistura de cicloadutos 21 e 22 obtida
sob condicdo de catalise foi possivel observar que houve um aumento da
intensidade do multipleto localizado na regido de 5,34-5,44 (correspondente ao H-9
do regioisomero para (22)) ppm quando comparado com o multipleto vizinho
localizado na regiao de 5,26-5,34 ppm (correspondente ao H-8 do regioisomero meta
(21)). Isso se deve ao fato do regioisomero para ter sido formado em maior
quantidade do que o regioisomero meta nas condi¢gdes de catalise com SnCly
(Figura 12 b). J& no espectro de "H-RMN da mistura de 21 e 22 obtida sob efeito de
microondas, 0s sinais correspondentes aos atomos de hidrogénio H-8 do
regioisomero meta (21) e H-9 do regioisomero para (22) estao presentes no espectro
em igual intensidade (Figura 12 a), isso por que estes regioisomeros estado presentes

na mistura nas mesmas proporcgoes.

A co-injecao da mistura de produtos obtidos na reacdo executada sob
catalise com aquela obtida sob condicdo de microondas, no CG, mostrou que os
produtos obtidos na reacdo de catalise realmente se tratavam da mistura de
regioisdbmeros 21 e 22. Foi obtida uma massa de 0,189 g de um déleo amarelo

correspondente a mistura dos cicloadutos em questdo (R= 93 %).
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5.45 5.40 5.35 5.30 5.25 5.2
Figura12b

Tabela 27: Resultados da reagao da p-benzoquinona 2 com isopreno (16) sob

condicao de catalise com SnCl, e sob efeito de microondas

Condicao Tempo (min.) | T (°C) | Proporgao (21: 22) R (%) 21+22
Catalise* 180 t.a 1:1,6 93
Microondas™** 120 150 1: 1 95

* Utilizou-se como solvente o CH,Cl,
** Sem solvente; Poténcia da radiacido microondas= 25 W.
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Através da analise dos dados da tabela 27 pode-se verificar que a
reacao realizada sob efeito de microondas apresentou menor tempo reacional
obtendo-se um rendimento semelhante a aquele fornecido pela reacao realizada sob
catalise com SnCls, com a vantagem de que nao foi utilizado solvente na reacéo e
nem houve a necessidade de se empregar catalisador. Porém a reacgao realizada
nas condigdes de catalise mostrou-se mais seletiva com relagdo a formagao de um
dos regioisomero. Assumiu-se, conforme explicado anteriormente que o

regioisomero majoritario neste caso foi o para.

3.5.3 Reacéao de Diels - Alder da 2,6-dimetil-p-benzoquinona
(3) com isopreno (16)

3.5.3.1. Condigoes térmicas

A reacdo da 2,6-dimetil-p-benzoquinona (3) com isopreno (16)
(Esquema 17) sob condi¢des térmicas, foi realizada na estufa a 110 °C utilizando-se
um tubo com rosca de 20 mL. Depois de adicionados os reagentes no tubo, o
mesmo foi devidamente vedado conforme descrito para a reagdo da p-

benzoquinona 1 com este dieno sob condigdes térmicas.

o o o
f + —_— +
AN
o H o : o
16 3 23 24

Esquema 17

Foram utilizados 0,136 g da 2,6-dimetil-p-benzoquinona (3) (1 mmol),
0,20 mL do dieno (16), e 1 mL de metanol. Esta mistura reacional foi mantida na

estufa a 110 °C por 24 horas.

A injecdo do produto bruto no CG mostrou a conversao total da p-
benzoquinona 3 aos cicloadutos 23 e 24 e também a subprodutos de reacdo. Os

regioisdbmeros foram formados na proporgao de 1: 2,5. Com base em predigdes
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tedricas sobre a regiosseletividade da reagdo > " @

assumiu-se que o produto
formado em maior quantidade na mistura foi o regioisbmero para (24). Nao foi

possivel separar estes regioisbmeros.

Obteve-se uma massa de 0,161 g de um 6leo amarelo correspondente

a mistura dos cicloadutos 23 e 24 (R= 79 %).

Esta mistura foi submetida a analise espectroscépica de 'H-RMN e
3C-RMN. Os dados espectroscopicos obtidos estéo apresentados na tabela 28.

Tabela 28: Dados espectroscopicos de RMN da mistura de regioisdmeros 23 e 24 a:
3C (50 MHz) e "H (200 MHz) em CDCls.

N°. (cicloaduto) | & '*C (ppm) | & 'H (ppm); integrago;
multiplicidade, J (Hz).
1(23) 47.0
1(24) 47.9
2 (23) 202,5
2 (24) 202.8
3 (23 ¢ 24) 1473
4 (23 ¢ 24) 1353 6.50-6,55; 1,5H m
5 (23) 1995
5 (24) 1991
623c24) | 5166523 | 255267, 1,6H, m
7 (23) 32,8 2,40-2,54; 1H; m
7 (24) 27,3 2,02-2,18; 2H, m
8 (23) 117.8 5.06-5,44; 1.5H, m
8 (24) 130.8
9 (23) 1313
9 (24) 117,8 5,26-5,44; 1,5H; m
10 (23) 2.19-2.33. 1H: m
10 (24) 36,9 2,74-2,92; 2,0H; m
11 (23) 15,9 1,30; 4,5H; s
11 (24) 16.33 1.30. 45H; s
12 (23 e 24) 22,5 2,00-2,01; 4,5H; d; 1,50
13 (23 e 24) 23,4 1,58-1,74; 4,5H; m
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No espectro de 'H-RMN foi possivel observar a presenca de um
multipleto na regido de 2,74 a 2,92 ppm o qual foi atribuido aos atomos de
hidrogénio ligados aos atomos de carbono C-6, de ambos os regioisdmeros. Na
regidao de 2,04 a 2,69 ppm foi observada a presenca de um multipleto o qual foi
atribuido aos atomos de hidrogénio ligados a C-7 e C-10 para ambos os compostos
23 e 24. Entre 1,97 e 2,02 ppm foi observado a presenca de dois dubletos
sobrepostos, sendo um de maior intensidade que foi atribuido aos atomos de
hidrogénio da metila C-12 do regioisbmero para (24), e o de menor intensidade
atribuido aos atomos de hidrogénio da metila C-12 do regioisdbmero meta (23). Estes
dubletos sao provenientes do acoplamento dos atomos de hidrogénio da metila C-12
com o atomo de hidrogénio vinilico ligado a C-4. Estes atomos de hidrogénio ligados
aos carbonos C-4 de ambos os regioisbmeros apresenta-se como um multipleto na
regido de 6,50 até 6,55 ppm. O multipleto na regido de 5,26 a 5,44 ppm foi atribuido
aos atomos de hidrogénio vinilico ligados ao atomo de carbono C-9 no caso do

regioisdbmero para (24) e C-8 no caso do regioisdmero meta (23).

No espectro de '*C da mistura de 23 e 24 foram observados os treze
sinais correspondentes aos atomos de carbono de ambos os regioisdbmeros. A
maioria dos sinais correspondentes aos dois atomos de carbono se sobrepds no
espectro, porém foi possivel observar algumas diferengas, tais como os sinais
correspondentes aos carbonos das metilas da jungcédo de anel. Para o regioisémero
meta (23) este sinal aparece como um pico de pequena intensidade em 16,33 ppm,
e o sinal correspondente ao C-11 do regioisdbmero para (24) aparece como um sinal
de maior intensidade em 15,9 ppm. O mesmo ocorre para os atomos de carbono C-6
que aparecem como dois sinais, sendo um de baixa intensidade em 51,6 ppm e o
outro de maior intensidade em 52,3 ppm. Um sinal de maior intensidade em 117,5
ppm foi atribuido ao carbono C-9 do regioisbmero para (24) e vizinho a este (117,8
ppm) se observou um sinal de menor intensidade o qual foi atribuido ao carbono C-8
do regioisbmero meta (23). O sinal em 130,8 ppm foi atribuido ao C-8 do
regioisdbmero para (24) e um de menor intensidade em 131,03 ppm ao regioisémero
meta (23).
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3.5.3.2. Catalise por SnCl,

A reacdo da p-benzoquinona 3 com o isopreno (16) (Esquema 17) foi
testada também sob condicdo de catalise com SnCl,. Utilizou-se um procedimento
experimental semelhante a aquele descrito para as reagdes das p-benzoquinonas 1
e 2 com este dieno sob condicdo de catalise. Foi utilizado 1 mmol da p-
benzoquinona 2 para 2 mmol do dieno e 3 ml de CH,CI, seco. O catalisador foi
empregado na propor¢dao 10% de equivalente molar, utilizando-se, portanto 0,1 mL
da solucdo de SnCls 1 mol/ L em CH.Cl,. A mistura reacional foi mantida sob
agitacdo constante por 3 horas, e apds este periodo a mesma foi finalizada pela
adicdo de uma solugcdo aquosa saturada de bicarbonato de sédio e extraida com
CH.Cl..

O produto bruto obtido foi entdo analisado por cromatografia gasosa.
Esta analise mostrou a converséao total de 97 % de 2 aos cicloadutos 23 e 24, os
quais foram formados na propor¢gdo de 1: 12 respectivamente. Os dados
espectroscopicos de RMN de 'H sdo semelhantes aqueles dados na tabela 27 para
o cicloaduto 24. Porém foi observada uma diminui¢cao nas intensidades dos sinais
(multipletos) na regido de 2,03-2,33 ppm em comparacgdo com o espectro de 'H-
RMN da mistura de 23 e 24 obtida no caso da reacgao feita sob condi¢cdo térmica
(estufa, 110 °C) onde a proporgéo destes regioisdbmeros investigada por CG foi de 1:
2,5. Isso esta relacionado ao fato de que a proporgao do regioisdbmero 23 na mistura
obtida nas condi¢cdes de catalise foi bem menor do que aquela obtida no caso da
reagao realizada sob condigdes térmicas. No espectro de '>C observou-se apenas a
presenca de sinais referentes ao cicloaduto 24 devido a pequena quantidade do
regioisdbmero 23 na mistura. Assim foram observados treze sinais correspondentes
aos atomos de carbono do regioisdmero 24 presente em maior quantidade. Os sinais
na regiao de 199,5 ppm e 202,5 ppm foram atribuidos aos carbonos carbonilicos de
24. O sinal em 130,8 foi atribuido ao carbono quaternario C-8, e aquele encontrado
em 117,8 ppm foram atribuidos ao atomo de carbono C-9. Em 147,3 foi observado
um sinal de baixa intensidade que foi atribuido ao carbono quaternario C-3 e o sinal
em 135,3 ppm foi atribuido a C-4. O sinal em 47,05 foi atribuido ao atomo de
carbono quaternario C-1 da jungédo de anéis. Um sinal de elevada intensidade em

16,3 ppm foi atribuido ao atomo de carbono da metila C-12, e o sinal em 22,0 foi
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atribuido a metila C-11 da juncao de anéis. Foi obtida uma massa de 0,190 g de um

oleo amarelo correspondente a mistura dos regioisdmeros 23 e 24 (R= 93 %).

3.5.3.3 Sob efeito de microondas

A reacgao de Diels - Alder da p-benzoquinona 3 com o isopreno (16)
(Esquema 17) foi testada sob efeito de microondas. Foram utilizados 0,136 g da 2,6-

dimetil-p-benzoquinona (3) (1 mmol) e 0,30 mL do isopreno (16).

O equipamento de microondas foi programado nas condicdes
reacionais de 80 W de poténcia, tempo de reacao de 2 horas e temperatura de 150
°C. Através do acompanhamento da reacao verificou-se que a temperatura do meio
reacional aumentou gradativamente e que apdés 5 minutos do inicio da reagéo esta
temperatura chegou aos 150 °C. Quando isto ocorreu, o aparelho auto-ajustou sua

potencia para 25 W a fim de manter a temperatura a 150 °C.

A analise do produto bruto obtido por cromatografia gasosa permitiu
verificar que todo o diendfilo 3 havia sido consumido, levando a formacdo dos
compostos 23 e 24, que juntos somaram 96 % da intensidade dos picos. Estes
regioisbmeros meta (23) e para (24) foram formados na proporcédo de 1: 14,

respectivamente.

O produto bruto foi purificado por cromatografia radial utilizando-se
uma mistura de eluentes 19:1 de hexano acetato de etila. Foi obtida uma massa de
0,194 g de um 6leo de coloragdo amarela correspondente a mistura de cicloadutos
23 e 24 (R= 95 %). Foi feita a analise da mistura destes regioisdmeros por 'H-RMN e
3C-RMN. Os dados espectroscopicos de "H-RMN s3o semelhantes aqueles obtidos
na reagado com catalise onde os regioisdbmeros 23 e 24 estdo presentes na
proporcao de 1: 12 respectivamente. Os resultados obtidos para todas as condi¢des

experimentais empregadas estdo resumidos na tabela 29.
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Tabela 29: Resultados obtidos para a reagao de Diels - Alder da p-benzoquinona 3

com isopreno (16) sob diferentes condig¢des.

Condicédo | Tempo | t(°C) | P (W) | Solvente | Proporgéo R (%)
(min.) 23: 24 23 +24
Térmica 1440 110 MeOH 1:2,5 79
Catalise 180 ta CHxCl, 1:12 93
Microondas| 120 150 25 1: 14 95

A partir da analise dos dados da tabela 29 pode-se verificar que as
reacdes realizadas sob condi¢cdes de catalise por SnCl, e sob efeito de microondas
foram muito mais seletivas com relagédo a um dos regioisdmeros (assumiu-se que o
regioisdbmero formado majoritariamente foi o para (24)) do que a reagao realizada
sob condicdo térmica (estufa a 110 °C em metanol). A reacado feita sob efeito de
microondas foi realizada em menor tempo reacional apresentando rendimento
semelhante a aquela a realizada sob condicido de catalise com SnCls. A reagao
realizada sob efeito de microondas apresentou ainda a vantagem de nao ter sido

utilizado solvente orgénico e nenhum tipo de catalisador.

3.6 Reacdo das p-benzoquinonas 1, 2 e 3 com o

trans-piperileno (25) sob efeito de microondas

3.6.1. Reagdo entre a 2,5-dimetil-p-benzoquinona (2) e o trans-

piperileno (25)

A reacdo da p-benzoquinona 2 com o trans-piperileno (25) (Esquema
18) sob efeito de microondas foi feita seguindo-se um procedimento experimental
semelhante ao descrito para a reagdo da p-benzoquinona 1 com o ciclopentadieno

(7) sob tais condicoes.
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Esquema 18

O dieno utilizado para se realizar estas reacdes foi uma mistura dos
isbmeros cis e trans-piperileno (3-metil-1,3-pentadieno, mistura do cis e trans 90 %
da Aldrich). Dados do espectro de "H-RMN desta mistura de isémeros descritos na

literatura 32

mostram a presenca dos dois isdmeros na proporcdo de 1:1. Esta
quantificacdo foi feita através da integragdo dos sinais referentes aos atomos de
hidrogénio dos isbmeros presentes na mistura. Assim com base nos nestes dados foi
que se calculou a quantidade da mistura dos isbmeros a ser utilizada na reacgao.
Sabendo-se a densidade desta mistura (0,68 g/ mL a 25 °C) calculou-se o volume da
mistura dos isbmeros cis - e trans-piperileno necessario para se ter 3 mmols (0,246
g) do trans-piperileno no meio reacional. Assim foram utilizados 0,136 g da 2,5-
dimetil-p-benzoquinona (2) (1 mmol) e 0,56 mL da mistura comercial do cis e trans-
piperileno.

O cis-piperileno € muito menos reativo frente a reagao de Diels - Alder
do que o trans-piperileno. ** No isémero cis, a repulsdo estérica existente entre a
metila ligada a C-1 e o atomo de hidrogénio H-4b faz que a quantidade de moléculas

deste dieno na conformacéo cisdide seja menor e assim diminui a reatividade do

mesmo frente a reagao de Diels - Alder (Figura 13).

32 Endereco eletrénico: http://www.sigmaaldrich.com/spectra/fnmr/FNMR004939.PDF
3 Brocksom, T. J.; Constantino, M. G.; J. Org. Chem. 1982, 47, 3450.
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Figura 13

As condicbes reacionais de tempo, poténcia e temperatura maxima
foram variadas de forma a se obter uma condicdo o6tima para a reagao.
Primeiramente utilizou-se poténcia inicial de 100 W, temperatura de 120 °C e tempo
de reagao de 1 hora. Nestas condi¢gdes, a analise do produto bruto por CG mostrou
conversao de 66 % da p-benzoquinona 2 a dois produtos com tempos de retengéo
muito préximos e que juntos somaram 61 % da intensidade dos picos do
cromatograma. Observou-se também a formagao de subprodutos de reagdo. Os dois

produtos presentes em maior quantidade foram formados na proporgéo de 1: 4,5.

Apds a purificagdo por cromatografia radial, a mistura destes dois

produtos foi separada da p-benzoquinona 2 restante.

Esta mistura de produtos foi submetida & analise de "H-RMN e "*C-
RMN, por onde foi possivel identificar os compostos contidos ha mesma como sendo
regioisdbmeros meta e orto, compostos 26 e 27 respectivamente. Inicialmente, com
bases em consideragdes tedricas sobre a regiosseletividade da reagédo, assumiu-se
que o regioisbmero orto (27) era o produto presente em maior quantidade na

mistura.

Com o intuito de melhorar o rendimento da reacido aumentou-se o
tempo de reacao para 2 horas e a temperatura para 150 °C. Neste caso a analise do

produto bruto por CG mostrou conversdo de 85 % da p-benzoquinona 2 aos
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cicloadutos 26 e 27, os quais foram formados na proporgao de 1:4 respectivamente.
Verificou-se também a presenca de subprodutos de reacdo. Depois de devida
purificacdo, obteve-se uma massa de 0,169 g de um 6leo amarelo correspondente a

mistura de regioisdmeros 26 e 27 (R= 83 %).

Num experimento posterior aumentou-se a temperatura para 160 °C,
mantendo-se inalteradas as demais condi¢des reacionais. Neste caso a analise do
produto bruto por CG mostrou que 97 % da p-benzoquinona 2 havia sido consumida,
levando a formacéo de 26 e 27, que juntos somaram 92 % da intensidade dos picos
do cromatograma, e também a formacdo de subprodutos de reacdo. Apds a
purificacdo por cromatografia radial, obteve-se uma massa de 0,181 g
correspondente a mistura destes cicloadutos (R= 89 %). A propor¢cdo de
regioisdbmeros meta (26) e orto (27) ndo variaram sendo os mesmos formados na
proporcdo de 1: 4, respectivamente. Cabe ressaltar que nao foi possivel separar

estes regioisbmeros nem por cromatografia radial € nem por coluna cromatografica.

Estes cicloadutos ja haviam sido sintetizados e caracterizados
anteriormente em nosso laboratério por Naves como parte de seu trabalho de
mestrado, porém sob condi¢cdes térmicas convencionais e de catalise por acidos de

Lewis. Naves 3*

identificou o cicloaduto orto (27) como sendo aquele formado
majoritariamente na reagéo de Diels - Alder entre 2 e 25, em ambas as condigdes
testadas. A comparacdo dos dados espectroscopicos de 'H-RMN e *C-RMN da
mistura de 26 e 27 obtida sob efeito de microondas com aqueles obtidos por Naves,
permitiram identificar as estruturas dos cicloadutos obtidos no presente trabalho
como sendo as dos regioisbmeros 26 e 27 e permitiu confirmar a suposi¢ao feita

inicialmente de que o cicloaduto majoritario era o 27.

A tabela 30 mostra os dados espectroscépicos de 'H-RMN (400 MHz)
e de "®C-RMN (100 MHz) dos regioisdmeros 26 e 27 obtidos sob efeito de
microondas. Na tabela 31 sdo mostrados os dados espectroscopicos de 'H-RMN
(200 MHz) e "*C-RMN (50 MHz) fornecidos por Naves em sua dissertacdo de

mestrado, para estes cicloadutos. **

* Naves, R. M.; Regiosseletividade da reacdo de Diels - Alder com p-benzoquinonas e aplicacdes sintéticas,

Programa de Pés-Graduagao em Quimica-Dissertagdo de Mestrado - UFSCar, Sao Carlos, 1988.

-77 -



Os dados espectroscopicos de RMN obtidos neste trabalho para os
cicloadutos 26 e 27 sdo um pouco diferentes daqueles obtidos por Naves, isso com
relagcdo aos deslocamentos quimicos dos atomos de hidrogénio e dos atomos de
carbono de ambos os regioisdbmeros. Isso ja era esperado uma vez que os espectros
foram obtidos em equipamentos de diferentes resolugdes. Cabe ressaltar ainda que
os valores de deslocamento quimico tanto dos espectros de 'H e de *C estdo
apresentados na tabela 30 exatamente com o0 mesmo numero de casas decimais

que os fornecidos por Naves em sua dissertacéo de mestrado. 3
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Tabela 30: Dados espectroscopicos de RMN referentes a mistura de regioisbmeros
26 e 27 obtida sob efeito de microondas a: 'H (400 MHz) e "*C-RMN (100 MHz)

N°. s C 8 "H (ppm); integragao;
multiplicidade, J (Hz)
1(27) 50,2
1(26) 50.1
227 203.0
2 (26) 201.4
327) 136.0 6.38, 1H: q, 1.6
3 (26) 135,2 6,51; 1H; q; 1,6
427 150,3
4 (26) 150,1
5 (27) 201.4
5 (26) 202.2
6 (27) 454 3,07; 1H; dd; 6,8 e 7,6
6 (26) 51,3 2,99; 1H; d; 6,0
7 (27) 25,9 2,32-2,37; 2H; m
7 (26) 23,7 2,54-2,61; 1H; m
8e9(27) 122,6 e 130,9 5,62-5,71; 2H; m
8 e 9(26) 130,5 e 123,7 5,55-5,61; 2H; m
10 (27) 37,2 2,42-2,51; 1H, m
10 (26) 30,7 2,62-2,69; 2H; m
1127 22,6 113, 3H; s
11 (26) 15,8 132 3H; s
12 (27) 18,6 2.01,3H.d, 1.6
12 (26) 18.4 1,98, 3H, d; 1.6
13 (27) 16.1 0,96, 3H; d; 6.4
13 (26) 20,4 1,03; 3H; d; 6,4
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Tabela 31: Dados espectroscopicos de RMN referentes aos regioisbmeros 26 e 27 a:
'H (200 MHz) e "*C-RMN (50 MHz) fornecidos por Naves. >

N°. s °C 8 "H (ppm); integragao;
multiplicidade, J (Hz)
1(27) 50
1(26) 50
227 204
2 (26) 200
327) 6.3-6,4, 1H, m
3 (26) 6,4-6,5; 1H; m
427 149
4 (26) 151
5 (27) 200
5 (26) 202
6 27) 45 3.0, 1H; dd
6 (26) 51 2,9; 1H; d;
727 2223 2H; m
7 (26) 24
8e9(27) 122 e 130 5,4-5,5; 2H; m
8c90(26) | 130 e 121 5455 2H, m
10 (27) 37 2425, 1H; m
11 (27) 22 10,3H: s
11 (26) 16 13,3H: s
12 (27) 18 1.9, 3H. d; 1.6
12 (26) 18 18, 3H. d; 1.6
13 (27) 16 0,9, 3H,d; 7.0
13 (26) 20

No espectro de "H-RMN da mistura dos regioisémeros 26 e 27 obtida
sob efeito de microondas observou-se um duplo dubleto em 3,07 ppm
correspondente ao atomo de hidrogénio metinico H-6 da juncdo de anéis do
regioisdmero orto (27). Este sinal é gerado devido ao acoplamento de H-6 com os
atomos de hidrogénio metilénicos ligados ao carbono C-7. Em 2,99 ppm observou-se

a presenga de um dubleto o qual foi atribuido ao 4tomo de hidrogénio H-6 da jungéo
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de anéis do regioisbmero meta (26). Este dubleto é gerado pelo acoplamento de H-6

com o atomo de hidrogénio metinico H-7.

O sinal dos atomos de hidrogénio dos grupos metila C-13 dos
regioisdbmeros 26 e 27 também possuem deslocamentos quimicos diferentes entre
si. No caso do cicloaduto 26 os atomos de hidrogénio da metila C-13 aparecem
como um dubleto em 1,03 ppm (J= 6,4 Hz), e no caso do cicloaduto 27, estes
atomos sé&o representados por um dubleto em campo mais baixo, ou seja, em 0,96
ppm (J= 6,2 Hz).

O sinal correspondente a metila da jungdo de anel do composto 26
apareceu na regiao de 1,32 ppm sendo representado por um singleto. Ja em 1,13
ppm observou-se a presenga de um singleto de maior intensidade o qual foi atribuido

aos atomos de hidrogénio da metila C-13 do cicloaduto 27.

No espectro de > C-RMN desta mistura, encontrou-se os treze sinais
referentes aos treze atomos de carbono do composto 26 e também do composto 27.
Na regido de 200,0-203,0 ppm do espectro de ">C-RMN da mistura de 26 e 27 foram
encontrados quatros sinais correspondentes aos carbonos carbonilicos destes
regioisdbmeros. Os dois sinais de maior intensidade em 201,0 ppm e 202,1 ppm
foram atribuidos aos atomos de carbono das carbonilas conjugadas do regioisbmero
orto (27) e os dois de menor intensidade foram atribuidos ao regioisdmero meta (26),

sendo um encontrado em 200,1 e o outro em 203, ppm.

Foi feita também uma comparacdo dos resultados obtidos para a
reacao de Diels - Alder da 2,5-dimetil-p-benzoquinona (2) com o trans-piperileno (25)
sob efeito de microondas com aqueles obtidos por Naves sob condigdes térmicas e

de catalise com SnCl, e TiCls. Estes resultados estao resumidos na tabela 32.
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Tabela 32: Resultados obtidos para a reagao da 2,5-dimetil-p-benzoquinona (2) com
o trans-piperileno (25) sob efeito de microondas e sob condigdo térmica e de catalise
SnCl, e TiCl,.

Condicao Proporgao entre os cicloadutos R % (global)
(26: 27: 27°)

Térmica* 1: 5:1 80
Catdlise com SnCls 3:7:1 70
Catalise com TiCls 1:8:1 70

Microondas*** 1:4:0 89

* Condicao térmica: MeOH, ampola selada, 120 °C, 48 h. **
**Catalise com acidos de Lewis (SnCl, e TiCls): CH,Cly, 0 °C, 2,5 h. 3+
***Microondas: Sem solvente, 150 °C, 2 h, 100 W.

Através da analise dos dados acima é possivel observar que de todas
as condicdes reacionais testadas para reacio entre 2 e 25, a que apresentou melhor
resultado foi realizada sob efeito de microondas, isso em termos de maior
rendimento e diminuicido do tempo reacional e também ao fato de que a reacao foi
realizada na auséncia de solventes. Porém a reacgao realizada sob condicdo de
catalise por TiCl, apresentou maior seletividade com relagdo a formagdo do
regioisdbmero orto (27). Na reacgdo realizada sob efeito por microondas, n&o foi
observada a formacao do cicloaduto 27’ resultante da epimerizagdo da juncao de

anéis do cicloaduto 27.
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3.6.2. Reagao da 2,6-dimetil-p-benzoquinona (3) com o

trans-piperileno (25)

Para a realizagdo da reagdo da p-benzoquinona 3 com o trans-
piperileno (25) (Esquema 19) sob efeito de microondas foram utilizados 0,136 g da
p-benzoquinona 3 (1 mmol) e 0,56 mL da mistura de isbmeros cis- e trans-piperileno

(3 mmols do trans-piperileno (25)).

(o)
%
+
X
25 3 28
Esquema 19

As condicdes reacionais de tempo, temperatura maxima e poténcia
foram respectivamente de 2 horas, 160 °C, e 150 W. Ao final deste tempo a analise
do produto bruto por CG mostrou que toda a p-benzoquinona 3 havia sido
consumida, levando a formacao de dois produtos com tempos de retengdo muito
préximos, sendo um correspondente a 91 % da intensidade dos picos e o outro a 4
% e também a subprodutos de reagdo. Posteriormente o produto majoritario foi
identificado como sendo o regioisbmero orto (28) através da analise da mistura
destes dois produtos por 'H-RMN e C-RMN. O produto formado em menor
quantidade (4 % da intensidade dos picos do cromatograma do produto bruto) ndo
foi identificado devido a sua baixa quantidade na mistura. Apds a devida purificagao,
uma nova analise por CG mostrou a presenca do cicloaduto 28 com 97 % da
intensidade dos picos. Foi obtido 0,173 g de um 6leo amarelo correspondente ao
cicloaduto 28 contaminado com o segundo produto nao identificado (R= 85 %).

A reacgdo da p-benzoquinona 3 com o dieno 25 ja havia sido estudada

em nosso laboratério por Naves em seu trabalho de mestrado 3*

, porém sob
condigdes térmicas e de catalise com acidos de Lewis. Em seu trabalho é relatada a

formagao do cicloaduto 28 como produto majoritario e também a formagao de outros
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trés produtos em quantidades muito pequenas, ou seja, os cicloadutos 29, 30 e 31
(Figura 14).

Figura 14

Assim foi feita uma comparacdo entre os dados espectroscopicos de
RMN de "H e "*C do cicloaduto 28 obtido neste trabalho sob condicdo de microondas
(tabela 33) e os dados fornecidos por Naves ** em sua dissertacdo de mestrado
(tabela 34). Através desta comparagao foi possivel confirmar que o produto
majoritario formado na reagao entre a p-benzoquinona 3 e o dieno 25, sob efeito de

microondas, foi o cicloaduto orto (28).
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Tabela 33: Dados espectroscopicos de 'H-RMN (200 MHz) e *C-RMN (50 MHz) em

CDCl5 do cicloaduto 28 obtido sob efeito de microondas.

N°. s °C 8 "H (ppm); integragao;
multiplicidade, J (Hz).
1 50,3
2 199,0
3 149,4
4 137,5 6,65; 1H; q; 1,52
5 203,0
6 50,1 2,75-2,86; 1H; m
7 23,7 2,08-2,16; 2H; m
8e9 122,4 e 129,8 5,58-5,63; 2H; m
10 39,2 2,87-2,90; 1H; m
11 20,3 1,42; 3H; s
12 19,3 2,01; 3H; d; 1,50
13 16,0 0.85; 3H;d; 7,2

Tabela 34: Dados espectroscopicos de "H-RMN (200 MHz) e "*C-RMN (50 MHz) em

CDCl; fornecidos na literatura ** para o cicloaduto 28.

Ne. 5§ °C 8 "H (ppm); integracao;
multiplicidade, J (Hz).
1 50
2 200
3 147
4 137 6,5-6,6; 1TH; m
5 202
6 51 2,6-2,8; 1TH; m
7 23 2,0-2,2; 2H; m
28 8e9 122 e 130 5,4-5,6; 2H; m
10 38 2,9-3,0; 1H; m
11 18 1,4; 3H; s
12 21 1,9; 3H;d; 1,0
13 16 0,9;3H;d; 7

-85-




No espectro de 'H-RMN desta mistura observou-se na regido de 2,89-
3,00 ppm um multipleto correspondente aos atomos de hidrogénio H-10, sendo
gerado pelo acoplamento deste hidrogénio com os atomos de hidrogénio da metila

C-13 e com o atomo de hidrogénio H-9.

Na regido de 2,08 a 2,16 ppm foi observada a presenga de um
multipleto o qual foi atribuido aos atomos de hidrogénio ligados metilénicos H-7. Em
2,01 ppm (J= 1,52 Hz) observou-se a presenga de um dubleto correspondente aos
atomos de hidrogénio do grupo metila C-12. Este é originado do acoplamento de
longa distancia dos atomos de hidrogénio desta metila com o hidrogénio vinilico
ligado ao carbono C-4. Em 0,85 ppm foi observada a presenca de outro dubleto (J=
7,2 Hz) o qual foi atribuido aos atomos de hidrogénio do grupo metilico C-13, sendo
este sinal gerado pelos acoplamentos dos atomos de hidrogénio H-13 com o H-10. O
grupo metila da jungao de anéis apresentou-se no espectro de '"H-RMN de 28 como

um singleto fino de elevada intensidade em 1,44 ppm.

Na regido de 5,59 a 5,65 ppm observaram-se a presenga de um
multipleto o qual foi atribuido aos atomos de hidrogénio H-8 e H-9. O quadrupleto em
6,68 ppm (J= 1,58 Hz) foi atribuido ao atomo de hidrogénio vinilico H-4, sendo este

originado pelo acoplamento deste hidrogénio com os atomos de hidrogénio H-13.

No espectro de '*C-RMN foi possivel observar os sinais
correspondentes aos treze atomos de carbono do composto 28, sendo sete
localizados entre 16 e 51 ppm, quatro entre 120 e 150 ppm, e 0s sinais
correspondentes aos dois carbonos carbonilicos, sendo um localizado em 199,0 ppm

e o outro em 203,0 ppm.

Os resultados obtidos por Naves para a reagdo da 2,6-dimetil-p-
benzoquinona (3) com o trans-piperileno (25) realizada nas condigbes térmicas e de
catalise com SnCly; e TiCls e aqueles obtidos sob efeito de microondas estado

apresentados na tabela 35.
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Tabela 35: Resultados obtidos para a reagao da p-benzoquinona 3 com o dieno 25
sob condicdes térmicas e de catalise por acidos de Lewis ** e sob efeito de

microondas

Condicéao Proporcao entre os cicloadutos R% (global)
(28: 29: 30)

Térmica* 6:1:1 80
Catalise-SnCls** 8:1:1 70
Catalise-TiCls** 8:1:1 70

Microondas*** Apenas 28 88

* Térmica: MeOH, ampola selada, 120 °C, 48 h. >*
**Catalise: (SnCly e TiCls): CHCl,, 0 °C, 2,5 h.
***Microondas: Sem solvente, 150 °C, 2 h, 100 W.

Cabe ressaltar que o bis-cicloaduto 31 foi formado apenas nas

condic¢oes térmicas, sendo obtido um rendimento muito baixo de 5 %.

A reacgao de Diels - Alder entre a 2,6-dimetil-p-benzoquinona (3) e o
trans-piperileno (25) realizada sob efeito de microondas apresentou menor tempo
reacional, maior rendimento (88 %) e uma maior seletividade em relagdo a formacao
do regioisbmero orto (28) quando comparada as condigbes reacionais, térmica
(80%) e de catalise por acidos de Lewis (70%), testadas por Naves 3. Outra
vantagem encontrada na utilizagdo de microondas foi o fato de que a reagdo pode

ser realizada na auséncia de solventes organicos.
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3.6.3. Reacdo da timoquinona (1) com trans-piperileno (25)

sob efeito de microondas

A reagao de Diels - Alder da timoquinona (1) com o trans-piperileno
(25) (Esquema 20) sob efeito de microondas foi feita utilizando-se um procedimento
experimental semelhante a aquele utilizado na reacdo de Diels - Alder das p-
benzoquinonas 2 e 3 com este dieno. Para a realizacdo desta reacdo foram
utilizados 0,164 g da timoquinona (1) e 0,56 mL da mistura dos isbmeros cis- e trans-
piperileno (3 mmols do trans-piperileno). As condigdes experimentais de
temperatura, tempo e poténcia empregadas foram respectivamente de 180 °C, 3
horas e 25 W.

o)
=
+ >
AN
o)

25 1

Esquema 20

Ao final das 3 horas de reagao o produto bruto foi analisado por CG.
Através desta analise verificou-se que toda timoquinona (1) havia sido consumida
levando a formacao de trés produtos com tempos de retencdo muito proximos. Apos
purificacdo do produto bruto por cromatografia radial (eluente: hexano e acetato de
etila, 19: 1) foram obtidas duas fragbes as quais foram injetadas separadamente no
CG. A analise da fragdo menos polar mostrou a presenca de dois produtos na
propor¢gdo de 8:1. O produto majoritario presente na fragdo menos polar foi
identificado posteriormente por "H-RMN e "*C-RMN como sendo o regioisbmero orto
(32) proveniente da cicloadicdo do trans-piperileno (25) na dupla ligacdo da
timoquinona (1) que contém o grupo metila. Ja o produto presente em menor
quantidade foi identificado como sendo o epimero de 32, ou seja, o cicloaduto 33.
Foi obtida uma massa de 0,178 g de um 6leo amarelo correspondente a mistura de
32 e 33, (R=77 %).
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O produto contido na fragdo mais polar foi identificado por 'H-RMN
como sendo o cicloaduto proveniente da cicloadicdo do trans-piperileno (25) na
dupla ligagéo da timoquinona (1) que contem o grupo isopropil. A regioquimica deste
cicloaduto nao foi definida ainda, porém com base em predicdes tedricas sob a

regiosseletividade da reagdo > " 8

assumiu-se que o cicloaduto formado foi o
regioisbmero orto (34). Foi obtida uma massa de 0,028 g de o6leo amarelo
correspondente ao cicloaduto 34 (R= 12 %). Esta fracdo foi também analisada

através de seu espectro de "*C-RMN.

Tentou-se por mais uma vez separar os regioisdbmeros 32 e 33 por
cromatografia radial utilizando-se como eluente uma mistura 49:1 de hexano e
acetato de etila. Nesta separacdo foram obtidas duas fragdes, uma contendo uma
mistura de 32 e 33 na proporgédo de 15:1 e a segunda fragdo contendo apenas o
cicloaduto 33. A andlise destas duas fragdes por 'H-RMN mostrou que os
cicloadutos presentes nas mesmas provem da cicloadicdo do trans-piperileno (25)
na dupla ligacdo da timoquinona (1) que contem o grupo metila. Na timoquinona (1)
os atomos de hidrogénio do grupo metila vinilico apresentam-se como um dubleto
em 1,90 ppm, sendo este gerado pelo acoplamento dos atomos de hidrogénio deste
grupo com o atomo de hidrogénio vinilico vizinho. Ja no caso dos cicloadutos 32 e
33 os atomos de hidrogénio deste grupo metila, que agora se encontra ligado a
juncdo de anéis de ambos os cicloadutos, apresentam-se como singletos finos em
campo mais alto. Este singleto aparece em 1,33 ppm no caso do cicloaduto 32 e em
1,10 ppm no caso do cicloaduto 33.

Os cicloadutos 32 e 33 ja haviam sido sintetizados e completamente

caracterizados por Corréa em seu trabalho de mestrado %°

, onde foi estudada a
reacao de Diels - Alder da timoquinona (1) com o trans-piperileno (25) sob condigdes
térmicas e de catalise por acidos de Lewis (SnCly e TiCly). Assim foi feita uma
comparagdo entre os dados espectroscopicos de 'H-RMN e ™C-RMN dos
cicloadutos 32 e 33 obtidos no presente trabalho (tabela 36) e os dados
espectroscopicos de 'H-RMN e "*C-RMN obtidos por Corréa para estes cicloadutos
(tabela 37). Os dados espectroscéopicos de RMN dos cicloadutos 32 e 33 obtidos
neste trabalho sdo semelhantes aqueles fornecidos por Correa °. Esta comparagao
permitiu confirmar a regioquimica destes cicloadutos como sendo orto e também que

o produto formado em maior quantidade foi o cicloaduto 32.
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Tabela 36: Dados espectroscopicos de RMN dos cicloadutos 32 e 33 obtidos sob
efeito de microondas a: 'H (400 MHz) e "*C-RMN (100 MHz) em CDCls.

Ne. § 13C (ppm) 8 "H (ppm); integragao;
multiplicidade, J (Hz).

1 50,7

2 199,2

3 134,2 6,40; 3H; d; 0,8

4 159,7

5 204.,0

6 50,9 2,87-2,90

7 23,7 2,78-2,80; 2H; m
8e9 122,5e 129,8 5,50-5,58; 2H; m

10 39,1 2,00-2,10; 1H; m

11 21,4 1,32; 3H; s

12 27,3 2,91-2,97; 1H; m

13 21,2 1,01; 3H; d; 6,4

14 21,3 1,03; 3H; d; 6,4

15 19,0 0,71; 3H;d; 7,6

1 51,1

2 200,0

3 132,3 6,36; 1H; d; 1,07

4 159,7

5 203,5

6 46,0 3,05-3,10; 1H; m

7 22,5 1,32-1,40; 2H; m
8e9 122,5 e 130,7 5,50-5,70; 2H; m

10 37,1 1,42-1,50; 1H; m

11 21.6 1,12; 3H; s

12 27,3 2,95-3,05; 1H; m

13 21,2 1,07; 3H; d; 6,82

14 20,8 1,13; 3H; d; 6,82

15 17,9 0,99; 3H; d; 6,80
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Tabela 37: Dados espectroscopicos de RMN dos cicloadutos 32 e 33 obtidos por
Corréa ?° a: 'H (200 MHz) e "*C-RMN (67,5 MHz) em CDCls.

N°. | & °C (ppm) 8 "H (ppm); integragao;
multiplicidade, J (Hz).

1 50,7

2 1991

3 134,1 6,40; 1H; d; 1,0

4 160,0

5 203,7

6 50,7 2,84-2,90; 1H; m

7 23,6 2,78-2,81; 2H; m
8e9 122,5e 129,8 5,45-5,65; 2H; m

10 39,0 2,02-2,10; 1H; m

11 21,2 1,33; 3H; s

12 27,5 2,90-2,98; 1H; m

13 20,9 1,01; 3H; d; 6,0

14 20,5 1,05; 3H; d; 6,0

15 19,3 0,70; 3H; d; 6,0

1 51,2

2 200,9

3 132,4 6.36; 1H; d; 1,0

4 159,7

5 2034

6 46,0 3,05-3,10; 1H; m

7 22,5 1,32-1,40; 2H; m
8e9 122,6 e 130,8 5,60-5,70; 2H; m

10 37,2 1,42-1,50; 1H; m

11 21,6 1,10; 3H; s

12 27,3 2,95-3,05; 1H; m

13 21,2 1,07; 3H; d; 6,0

14 20,8 1,13; 3H; d; 6,0

15 17,8 0,98; 3H; d; 6,0
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Foi possivel atribuir os sinais referentes ao cicloaduto 32 através da
analise do espectro de 'H-RMN da mistura 15:1 de 32 e 33. Neste espectro foi
observada a presenga de um dubleto em 0,71 ppm (J= 7,6 Hz) o qual foi atribuido ao
acoplamento dos atomos de hidrogénio da metila C-15 com o atomo de hidrogénio
H-10. Os atomos de hidrogénio das metilas C-13 e C-14 foram encontrados no
espectro dois dubletos, sendo um em 1,01 ppm e o outro e 1,03 ppm (J= 6,0 Hz),
gerados pelo acoplamento dos atomos de hidrogénio das metilas isopropilicas com o
atomo de hidrogénio metinico H-12. Em 6,40 ppm foi possivel observar a presenca
de um dubleto com constante de acoplamento de 0,8 Hz gerado pelo acoplamento
do hidrogénio vinilico H-3 com H-12 do grupo isopropil. O singleto em 1,33 ppm foi

atribuido aos atomos de hidrogénio da metila C-11 da jung&o de anéis.

Através da andlise do espectro de 'H-RMN da fragdo pura de 33 foi
possivel observar a presenga de um dubleto em 0,99 ppm com (J= 6,80 Hz) o qual
foi atribuido aos atomos de hidrogénio da metila C-15, sendo o0 mesmo gerado pelo
acoplamento destes atomos de hidrogénio com o atomo de hidrogénio metinico H-
10. Os atomos de hidrogénio das metilas isopropilicas C-13 e C-14 apareceram no
espectro como dois dubletos (J= 6,8 Hz), sendo um encontrado em 1,07 ppm e o
outro em 1,13 ppm. Estes dubletos foram gerados pelo acoplamento dos atomos de
hidrogénio H-13 e H-14 com o atomo de hidrogénio H-12 do grupo isopropil. Em 1,12
ppm foi observada a presenga de um singleto o qual foi atribuido aos atomos de
hidrogénio da metila C-11 da jungdo de anéis. Observou-se uma diferengca de
deslocamento quimico dos atomos de hidrogénio metinicos H-6 do cicloaduto 32 e
de seu epimero 33. No caso do cicloaduto 32 este atomo de hidrogénio foi
encontrado no espectro como um multipleto na regido de 2,78-2,80 ppm. Ja no caso
do cicloaduto 33 ocorreu um deslocamento do sinal correspondente ao atomo de
hidrogénio H-6 para campo mais baixo, sendo este encontrado na regidao de 3,05-

3,10 ppm.

A fracdo mais polar obtida na primeira separagdo por cromatografia
radial foi identificada por 'H-RMN e por "*C-RMN como sendo o cicloaduto
proveniente da cicloadicdo de 25 na dupla ligacdo de 1 que contem o grupo
isopropil. Assumiu-se a regioquimica do mesmo como sendo a orto (32). A tabela 38
apresenta os dados espectroscopicos de 'H-RMN e C-RMN obtidos através da

analise desta fracdo mais polar obtida na primeira separacéao.
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Tabela 38: Dados espectroscépicos de RMN do cicloaduto 34 a: "*C (50 MHz) e 'H
(200 MHz) em CDCl.

N°. 8 13C (ppm) 8 "H (ppm); integragao;
multiplicidade, J (Hz).
1 45,8 3,05-3,16; 1H; m
2 198,8
3 161,0
4 139,4 6,53; 1H; q; 1,5
5 201,5
6 58,2
7 34,7 2,19-2,36; 1H; m
8e9 131,2 e 123,6 5,55-5,67; 2H; m
10 23,0 2,45-2,55; 2H; m
34 11 30,5 2,72-2,86; 1H; m
12 18,5 0,85; 3H; d; 6,6*
13 20,9 0,95; 3H; d; 6,6*
14 26,5 2,01; 3H;d; 1,5
15 17,7 0,74; 3H; d; 7,2

*valores intercambiaveis

No espectro do cicloaduto 34 foi observada a presenca de um dubleto
em 2,01 ppm (J= 1,5 Hz) o qual foi atribuido aos atomos de hidrogénio da metila
vinilica C-14, sendo este sinal gerado pelo acoplamento dos atomos de hidrogénio
H-14 com o atomo de hidrogénio vinilico H-4. Foi observado também na regido de
6,53 ppm um quadrupleto (J= 1,5 Hz) correspondente ao atomo de hidrogénio H-4,
sendo este gerado pelo acoplamento de H-4 com os atomos de hidrogénio da metila
C-14. A presenga do dubleto em 2,01 ppm no espectro de 'H-RMN do produto
contido na fragdo mais polar, € maior indicativo de que a cicloadicdo do trans-
piperileno (25) se deu na dupla da timoquinona (1) que contem o grupo isopropil. Se
a cicloadicao tivesse ocorrido na dupla de 1 que contém o grupo metila, como no
caso dos cicloadutos 32 e 33, esperar-se-ia encontrar no espectro de 'H um singleto
em campo mais baixo (1,33 ppm) correspondente ao grupo metila proveniente da
timoquinona (1) que estaria ligada a jungcdo de anéis e ndao mais a dupla ligagao

como ocorre no caso do cicloaduto 34.
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Foi feita uma comparacdo dos resultados obtidos por Corréa para a
reacdo da p-benzoquinona 1 com o dieno 25 sob condi¢des térmicas e de catalise
por &cidos de Lewis (SnCly) ?°, com os resultados obtidos neste trabalho para esta
reacao realizada sob efeito de microondas. A tabela 39 mostra os resultados obtidos

através das trés condigdes reacionais, ou seja, térmica, catalitica e de microondas.

Tabela 39: Resultados obtidos para a reacdo da timoquinona (1) com o trans-

piperileno (25) sob diferentes condicbes reacionais

Condigao Solvente | T (°C) | Tempo (h) | Proporcao R% Global
(32: 33: 34)
Cat. (SnCly) © | benzeno | ta 2 Apenas 32 96
Térmica *° MeOH | 120 54 14:2:0 96
CH.CI, 120 54 9,6:1,5:0 86
MW 180 3 8:1,4: 1 89

*MW= microondas, a poténcia de microondas foi de 25 W.

Através da analise dos dados da tabela 39 se pode observar que a
condigdo de catalise por SnCls da reagédo entre 1 e 25 apresenta vantagens em
relacdo as condigcdes térmicas e de microondas, isso em termos de maior
rendimento mais elevado, tempo reacional mais baixo e maior seletividade em

relacdo a formacg&o do regioisbmero orto (32).
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3.7 Reacido das mono-oximas 4, 5 e 6 com ciclopentadieno

sob efeito de microondas.

Em seus estudos da reacdo de Diels - Alder utilizando-se como

diendfilos mono-oximas das p-benzoquinonas 1, 2 e 3, compostos 4, 5 ¢ 6

22 b

respectivamente, Schefer relatou a ndo reatividade destas mesmas frente ao

ciclopentadieno (4) (Esquema 21).

o] NOH @ o]
R4 NH,OH.HCI R1 R
EtOH, NaOAC %é
R, Refluxo, 4h R, R,
(o) (0] H (0]
R¢=H, Rp= iPr, 1 R¢=H, R,= iPr, 4
R1= H: R2= Me’ 2 R1= H, R2= Me, 5
R1= Me, R2= H, 3 R1= Me, R2= H, 6

Esquema 21

Estas mono-oximas ndo reagem com ciclopentadieno sob qualquer
condicdo experimental testada, levando-se assim a recuperacdo do material de
partida e a polimerizacdo do dieno.

Calculos tedricos *° mostram que a energia do orbital LUMO destas
mono-oximas seja aproximadamente 10 Kcal/ mol mais elevada do que a das

proprias p-benzoquinonas (Figura 15).
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Figura 15

Esta diferenca dos intervalos de energia (energy gap; entre o HOMO do
dieno e o LUMO do diendfilo) entre o ciclopentadieno e os diendfilos mono-oximas e
entre o ciclopentadieno e os diendfilos p-benzoquinonas sugere uma energia de
ativagdo 10 Kcal/mol maior para as mono-oximas perante as p-benzoquinonas. Esta
diferenca calculada seria suficiente para impedir a ocorréncia uma reagao térmica,
mas conduziu a idéia de que a técnica de microondas poderia superar este
problema. Assim foram testadas as reagdes das mono-oximas 4, 5 e 6 com o
ciclopentadieno sob efeito de microondas. As reag¢des foram realizadas na auséncia
e na presenca de solventes. A tabela 40 mostra as condicbes reacionais de

microondas empregadas e os resultados obtidos.
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Tabela 40: Resultados obtidos para a reagdao das mono-oximas 4, 5 e 6 com o

ciclopentadieno sob efeito de microondas.

substrato solvente | Temperatura (°C) Poténcia (W) Resultado
MeOH 150 25 *M.P (56 %)
NOH CHJCI; 100 50 M.P (90%)
Tolueno 160 80 M.P (63 %)
---------- 160 80 M.P (59 %)
0]
4
MeOH 150 25 M.P (70%)
NOH CHCl, 100 55 M.P (88 %)
Tolueno 160 100 M.P (45 %)
---------- 160 85 M.P (57 %)
(0]
5
CHCl, 100 50 M.P (80%)
o Tolueno 160 90 “*M.C. P
---------- 160 85 M.C.P
NOH
6

* M. P refere-se a recuperacdo da mono-oxima de partida e o
rendimento mostrado na frente deste simbolo mostra a quantidade de material de
partida recuperada apés cada reacgao.

** A sigla M. C. P refere-se a mistura complexa de produtos.

Assim pela andlise dos dados contidos na tabela 40 pode-se verificar
que as mono-oximas permaneceram resistentes com relagcdo a reatividade frente
reacao de Diels - Alder com o ciclopentadieno. Para estas reagdes houve a formagao
de subprodutos, a polimerizacdo do ciclopentadieno devido as elevadas
temperaturas empregadas e a recuperagdo das mono-oximas de partida. As
porcentagens das mono-oximas recuperadas apds a purificagdo do produto bruto
sdao mostradas na tabela 40. Cabe ressaltar que estas purificagdes foram feitas em
coluna cromatografica cuja fase estacionaria utilizada foi silica flash e o eluente uma

mistura 1:1 de hexano e acetato de etila.
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3.8 Reacéao de Diels - Alder em versao multicomponente sob
efeito de microondas da timoquinona (1), trans-2-pentenal (35) e

acetamida (36)

A reacdo de Diels - Alder na versao multicomponente entre a p-
benzoquinona com o trans-2-pentenal (35) e a acetamida (36) ja havia sido estudada

% em seu trabalho de doutorado e

em nosso laboratério por Nakamura
posteriormente por Vieira ¥ em seu trabalho de mestrado, porém sobre condicdes
térmicas convencionais. >°® Assim decidiu-se fazer o estudo da reacdo de Diels -
Alder desta p-benzoquinona em versdo multicomponente sob efeito de microondas
com intengédo de se comparar os resultados. Este trabalho foi feito em conjunto com

o aluno de doutorado do laboratério de sintese bio - organica Ygor Willian Vieira.

Os primeiros testes da reacdo de Diels - Alder em versao
multicomponente sob efeito de microondas foram feitos utilizando-se a p-

benzoquinona 1 e os compostos 35 e 36 (Esquema 22).

1 35 36 37

Esquema 22

*®Nakamura, J., “Reagdes de Diels - Alder intramolecular na sintese de bacanos. Reacdes de Diels - Alder
multicomponente na sintese de sistemas decalinicos”. Programa de Poés-Graduagdo em Quimica-Tese de
doutorado, UFSCar, Sao Carlos, 2003.

¥ Vieira, Y. W., “A reacdo de Diels - Alder de p-benzoquinonas em versao multicomponente”. Programa de Pos-
Graduagdo em Quimica-Dissertacdo de Mestrado, UFSCar, 2005. Disponivel no endereco eletrénico:
http://www.bdtd.ufscar.br/tde_busca/arquivo.php?codArquivo=850

38 Vieira, Y. W.; Nakamura, J.; Finelli, F. G.; Brocksom, U.; Brocksom, T. J.; J. Braz. Chem. Soc. 2007, 18, 448.
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Para a realizagao destas reagdes adicionou-se a um tubo de vidro que
acompanha o reator de microondas, 0,164 g da timoquinona (1) (1 mmol), 0,089 g da
acetamida (36) (1,5 mmol), 0,147 mL do trans-2-pentenal (35) (1,5 mmol), 0,140 mL
de anidrido acético (1,5 mmol) e quantidades cataliticas de acido p-toluenossulfénico
(p-TSA) e em seguida este tubo foi fechado e colocado no reator de microondas.
Programou-se o aparelho nas condi¢ées experimentais desejadas. A temperatura a
ser atingida foi programada com base em experimentos realizados sob condi¢des
térmicas convencionais por Nakamura *® e também por Vieira * A tabela 41 mostra
os rendimentos obtidos e as condicbes de poténcia, temperatura e tempo

empregados em cada experimento.

Tabela 41: Otimizagdo da reagdo em versao multicomponente da p-benzoquinona 1

com o trans-2-pentenal e acetamida sob efeito de microondas.

Temperatura (°C) Poténcia (W) | Tempo (min) Rendimento (%)
100 5 15 20
100 10 15 20
100 20 15 15
120 5 10 30
120 5 30 40
120 5 60 26
130 5 30 37
130 20 30 35
130 30 30 30
140 5 30 35
140 5 60 30
140 20 60 27
150 50 10 30
150 50 20 35
150 50 30 30
160 5 5 32
160 5 30 35
160 50 30 30

-99-



A melhor condicdo encontrada para a reacao foi quando se empregou

a temperatura de 120 °C, tempo reacional de 30 minutos e 5 W de poténcia. Neste

caso obteve-se uma massa de 0,095 g do cicloaduto 37 (R= 40%).

O produto formado nesta reacdo foi identificado como sendo o

cicloaduto 37 através da comparacéo dos dados espectroscépicos de 'H-RMN e '*C-

RMN deste produto obtido sob efeito de microondas com a do cicloaduto 37 obtido

para esta reagao quando realizada sob condi¢cdes térmicas.

36-38

Tabela 42: Dados espectroscépicos de RMN do composto 37 a: ">C (100 MHz) e 'H

(400 MHz) em CDCl;

N°.| § '°C (ppm) | & 'H (ppm); integracdo; multiplicidade; J (Hz).
1 49,6

2 199,7

3 133,5 6,41;d; 1,0

4 158,9

5 203,8

6 57,7 3,18; d; 8,2

7 31,0 2,73; m

8 127,9 5,52;dt; 10,1e 1,8
9 131,2 5,59; dt; 10,1e 1,8
10 50,8 4,57; m

11 19,0 1,38; s

12 26,7 2,99; dsp; 6,8 e 1,0
13 21,1* 1,14; d; 6,8

14 23,0* 1,14; d; 6,8

15 23,5 0,82;d;7,6

16 169,7

17 254 2,04;s

18 N 7,12;d; 9,9

O sinal dos atomos de hidrogénio da metila da jungdo de anéis C-11,

que apareceram no espectro de 'H-RMN como um singleto fino em 1,38 ppm,

comprovou que a cicloadigdo se deu na dupla ligacdo que contém o grupo metila.




Se a cicloadicao tivesse ocorrido na dupla ligacdo da timoquinona (1) que contém o
grupo isopropil, o sinal referente ao grupo metila proveniente desta p-benzoquinona
estaria em campo mais baixo (préximo de 2,0 ppm) provavelmente como um dubleto
devido ao acoplamento destes atomos de hidrogénio da metila (neste caso uma

metila vinilica) com o atomo de hidrogénio vinilico vizinho a ela.

Nas condi¢gbes térmicas convencionais descritas por Vieira em sua
dissertacdo de mestrado ¥’ foram empregadas também quantidades cataliticas de
acido p-toluenossulfénico (p-TSA) e anidrido acético nas mesmas proporgdes que a
amida e o aldeido. A tabela 43 mostra resumidamente os resultados obtidos nas

condicdes térmicas convencionais.

Tabela 43: Resultados obtidos para a reagao de Diels - Alder em versao

multicomponente entre 1, 35 e 36 sob condi¢des térmicas convencionais. "8

Condigao Tempo (h) | Temperatura (°C) | Solvente | Rendimento (%)

Refluxo 24 90 NMP 45
24 90 DMF 35
Dean-Stark 24 120 Tolueno 70

Comparando-se o0s resultados obtidos através das condigdes
reacionais testadas, pode-se dizer que as reagbes em microondas apresentaram
rendimentos mais baixos do que no caso das reagdes realizadas nas condi¢des
térmicas onde se empregou tolueno como solvente. Porém a utilizacdo de
microondas apresentou vantagens sob as condigdes térmicas onde se utilizou NMP
e DMF como solventes, uma vez que forneceu rendimentos semelhantes para um
tempo de reagdo bem mais curto (redugdo do tempo de reagdo de 24 h para 30
minutos). Estas reagdes em microondas apresentaram também a vantagem de

terem sido realizadas na auséncia de solventes.
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4. CONCLUSAO E PERSPECTIVA
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A reacao de Diels - Alder das p-benzoquinonas timoquinona (1), 2,5-
dimetil-p-benzoquinona (2) e 2,6-dimetil-p-benzoquinona (3) com os dienos
ciclopentadieno (7), 2,3-dimetil-1,3-butadieno (11) e isopreno (16) realizadas sob
efeito de microondas, apresentaram maiores rendimentos e menor tempo reacional
do que quando realizadas sob condi¢des térmicas e de catalise por acidos de Lewis.

No caso das reagdes das p-benzoquinonas 1, 2 e 3 com o trans-
piperileno (25), as vantagens na utilizagdo de microondas com relagc&o as condigbes
térmicas e de catalise, foram observadas em termos da redug¢ao do tempo reacional.
Porém, neste caso, as reagoes realizadas sob efeito de microondas mostraram-se
menos seletivas com relagdo a formagdao de um determinado cicloaduto, e os
rendimentos obtidos para as mesmas foram um pouco mais baixos do que aqueles
obtidos sob condicdo de catalise com SnCly.

As mono-oximas 4, 5 e 6 mostraram-se resistentes frente a reacao de
Diels - Alder com o ciclopentadieno (7) mesmo sob condigdes de microondas. Os
resultados obtidos foram semelhantes aos das condigdes térmicas e de catalise por
acidos de Lewis. Assim a técnica de microondas nao pode superar o problema da
falta de reatividade destas mono-oximas na reagcao de Diels - Alder com o

ciclopentadieno.

Para a reacdo de Diels - Alder em versao multicomponente da p-
benzoquinonas 1 com o trans-2-pentenal (35) e a acetamida (36) realizadas sob
efeito de microondas, foi observado uma grande diminuicdo do tempo reacional
quando comparada as condicbes térmicas, sendo os rendimentos obtidos

semelhantes a aqueles encontrados na literatura. 38

Como parte do plano de doutorado, pretendemos continuar com os
estudos das reacdoes de Diels - Alder descritas anteriormente com o intuito de
caracterizar completamente os cicloadutos obtidos (basicamente micro-analise
elementar). Pretendemos também estudar estas mesmas rea¢des em maior escala e
incluir alguns poucos dienos que ainda n&o foram estudados. A seguir devemos

publicar estes resultados em revista especializada.

Em continuacao, pretendemos investigar a transformacao de alguns
destes cicloadutos selecionados em terpenos bioativos. A escolha dos cicloadutos e

dos produtos naturais a serem sintetizados depende de uma analise cuidadosa das
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estruturas tanto dos cicloadutos quanto dos terpenos alvos, e também da

disponibilidade e facilidade de obtengdo em escala maior dos cicloadutos.
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5. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS
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5.1. Generalidades

Os espectros de absor¢do na regido do infravermelho (IV) foram
realizados em um equipamento BOMEM Hartman & Braun MB-Séries (DQ -
UFSCar) em pastilhas de KBr ou no caso de composto oleoso, em janelas de KBr.

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio e de
carbono 13 foram obtidos em espectrometros Bruker ARX-400 (DQ - UFSCar) e
Bruker ARX-200 (DQ - UFSCar). O solvente utilizado foi o CDCl3 e como padrao
interno de referéncia utilizou-se tetrametilsilano (TMS) (6 = 0 ppm). Os valores de
deslocamento quimico foram referidos em unidade de &6 e as constantes de
acoplamento (J) em Hertz (Hz). As areas dos sinais foram determinadas através de
integracéo eletrdnica, e as abreviagdes utilizadas para expressar sua multiplicidade
foram descritas da seguinte forma: s (singleto), d (dubleto), t (tripleto), q

(quadrupleto), m (multipleto), dd (duplo dubleto), hept (hepteto).

As fases orgénicas obtidas apds as extragbes das reacdes foram secas
com sulfato de sédio ou magnésio anidros e concentradas sob pressao reduzida,
utilizando-se evaporador rotatorio.

Para cromatografia em camada delgada (CCD) analitica, foram
preparadas placas de silica (silica-gel 60 G-F254 com indicador de
fluorescéncia) com 0,25 mm de espessura, por meio de uma mistura na proporgao

de 1:2 de silica/ agua.

Os produtos de reagao foram purificados por cromatografia radial
utilizando-se um aparelho da marca Chromatotron® modelo 8924, usando-se pratos
com espessura de 1 ou 2 mm (silica gel 60, PF 254 com sulfato de calcio, E. Merck #
7749).

Os pontos de fusado foram determinados em aparelho MQAPF-301.

As analises por cromatografia em fase gasosa foram realizadas em
coluna capilar D. B - 5 (30 metros; 0,25 mm de didmetro interno) acoplada a um
aparelho SHIMADZU GC-17 A, provido de um detector por ionizacdo em chama e
operando de 70 a 250 °C a uma taxa de aquecimento de 8 °C/ min. Ultilizou-se
nitrogénio como gas de arraste.

As reacgdes realizadas sob efeito de microondas, foram feitas em um

reator de microondas de radiagao focalizada da marca CEM, modelo Discover
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Banchmate pertencente a Profa. Dra. Arlene Gongalves Corréa do laboratério de

sintese de produtos naturais do DQ - UFSCar.

5.2 Sintese das p-benzoquinonas

5.2.1 Obtencé&o da timoquinona (1)

A um baldo de fundo redondo de duas vias, sob agitacdo magnética
constante, adicionou-se 200 mL de DMF e 10 g do timol (0,067 mol) e 0,30 g do
catalisador Co(Il)Salen (1 mmol). Em seguida, as vias deste baldo foram fechadas
com septos de borracha e a uma destas vias foi acoplado um baldo contendo gas
oxigénio. Apds 3 h adicionou-se mais uma porgcdo de catalisador. No total foram
feitas trés adigbes do catalisador com intervalo de 3 h cada. Passadas 3 horas apods
a ultima adigéo de catalisador, a reagao foi finalizada pela adicdo de 170 mL de agua
destilada. O produto foi extraido com éter etilico (3 x 200 mL) e a fase organica foi
lavada com uma solugédo aquosa de HCI 10 % (2 x 100 mL) e em seguida com agua
destilada (2 x 200 mL). Esta foi seca com Na,SO4 anidro, filtrada e entdo o solvente

foi evaporado sob pressao reduzida.

Purificou-se o produto por sublimagao, obtendo-se 9,33 g de um sélido

cristalino amarelo (R= 85 %).

Ponto de fusdao experimental= 42 °C - 45 °C

Ponto de fusdo encontrado na literatura "= 45 °C - 47 °C

LV (Vmax., KBr, cm"): 2968, 1644, 1614, 1249, 1134, 934.

RMN "H (CDCls, 200MHz) &: 1,13 (6H, d, J= 6,8 Hz); 2,04 (3H, d, J= 1,6 Hz): 3,03
(1H, d hept, J= 1,2 e 6,8Hz): 6,52 (1H, d, J= 1,2 Hz): 6,59 (1H, g, J=1,6 Hz).
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RMN C (CDCl;, 50MHz)s: 15,3; 21,4; 26,5, 130,3; 133,8; 145,1; 154,9; 187,4;
188,5.

5.2.2 Sintese da 2,5-dimetil-p-Benzoquinona (2)

N O

Para preparagdo da 2,5-dimetil-p-benzoquinona (2) empregou-se a
mesma metodologia experimental utiliza na sintese do composto 1. Foram utilizadas
10,0 g de 2,5-dimetilfenol (0,082 mol), 200 mL de DMF, e trés porc¢des de 0,30 g (1

mmol) do catalisador Co(ll)Salen.

Purificou-se o produto bruto por sublimagdo, obtendo-se 9,25 g de um

solido cristalino amarelo (R= 83 %).

Ponto de fusao experimental: 122 °C-124 °C
Ponto de fusdo encontrado na literatura: 2°2 124 °C-126 °C
LV (Vmax., KBr, cm"): 2927, 1664, 1607, 1253, 1153, 926.

RMN "H (CDCl;, 200MHz) 6: 2,04 (6H, d, J= 1,6 Hz); 6,59 (2H, q, J= 1,6 Hz).
RMN "3C (CDCIs, 50MHz)5: 15,4; 133,3; 145,8; 188,0
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5.2.3 Sintese da 2,6-dimetil p-Benzoquinona (3)

Para preparagdo da 2,6-dimetil-p-benzoquinona (3) empregou-se a
mesma metodologia experimental utilizada na sintese dos compostos 1 e 2. Foram
utilizadas 10,0 g do 2,6-dimetilfenol (0,082 mol), 200 ml de DMF, e trés porgdes de
0,30 g (1 mmol) do catalisador Co (ll) Salen.

O produto bruto foi purificado por sublimagao, obtendo-se uma massa

de 9,51 g de um solido cristalino amarelo (R= 86 %).

Ponto de fusdo experimental: 69 °C - 70 °C
Ponto de fusdo encontrado na literatura: ?°° 71 °C - 73 °C
LV (Vmax, KBr, cm™): 2969, 1655, 1619, 1382, 1180, 919.

RMN "H (CDCI5, 200MHz)s: 2,06 (6H, d, J=1,0 Hz); 6,59 (2H, q, J= 1,1 Hz)
RMN 3C (CDCIs, 50MHz)é5: 15,9; 133,2; 145,8; 187,6; 188,1.

5.3 Obtencdo do 2,3-dimetil-1,3-butadieno (11) através do

método de desidratagao do pinacol com acido bromidrico 2

X

11

A um baldo de fundo redondo foram adicionados 35,4 g de pinacol
(0,30 mol), 1 mL de acido bromidrico comercial 48 % e algumas pedras de ebuli¢do.

A seguir este baldo foi acoplado a um sistema de destilagdo fracionada. O baldo
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contendo a mistura reacional foi aquecido com banho de 6leo. O destilado foi
coletado até a temperatura de 95 °C e quando a temperatura indicada pelo
termdmetro comegou a abaixar a destilagao foi interrompida. A seguir o destilado foi
lavado com agua destilada (3 x 10 mL) em seguida adicionou-se ao mesmo 0,05 g
de hidroquinona. Este destilado foi seco sob Na;SO, anidro por quinze horas.
Posteriormente este o produto foi redestilado utilizando-se o mesmo sistema de
destilagao fracionada empregado anteriormente. O novo destilado foi coletado na
faixa de temperatura de 69 a 70 °C, sendo este correspondente ao 2,3-dimetil-1,3-
butadieno (11). Obteve-se um 16,6 mL (13,8 g, 0,17 mol) de um liquido incolor

correspondente ao dieno 11 (R= 56 %).

Dados espectroscopicos de RMN do 2,3-dimetil-1,3-butadieno (11)
RMN "H (CDCl;, 200MHz) 6: 1,90 (6H, s); 5,0 (2H, m); 5,2 (2H, m).

RMN "3C (CDCls, 50MHz)é: 20,1; 111,5; 142,3.

54 A reacdo de Diels - Alder das p-benzoquinonas
timoquinona (1), 2,5-dimetil-p-benzoquinona (2) e 2,6-dimetil-p-

benzoquinona (3) com o ciclopentadeino (7) sob efeito de microondas

(o) (@)
H
HQ o Ho
8 9 10

Para a execucgao da reagao de Diels - Alder das p-benzoquinonas 1, 2
e 3 com o ciclopentadieno (7), adicionou-se a um frasco de vidro que acompanha o
reator de microondas 1 mmol da p-benzoquinona (0,164 g no caso de 1 e 0,136 g no
caso de 2 e 3) e 3 mmols do ciclopentadieno (0,198 g, 0,23 mL) e entdo este
recipiente contendo a mistura reacional foi fechado com sua tampa e colocado

dentro do reator de microondas. Posteriormente foram selecionadas as condigoes
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reacionais de poténcia inicial, tempo, e temperatura maxima a serem utilizadas nos
experimentos.

O produto bruto foi filtrado em coluna cromatografica de silica flash
utilizando-se como eluente o hexano a fim de se remover o diciclopentadieno formado
no meio reacional devido ao aquecimento do ciclopentadieno. O produto bruto obtido
apos a filtragdo foi analisado a partir de seus espectros de 'H - RMN para se verificar
a conversao da p-benzoquinona ao cicloaduto correspondente.

O produto bruto foi purificado por cromatografia radial utilizando-se
como eluente uma mistura 19:1 de hexano e acetato de etila. Os cicloadutos 8, 9
apresentaram-se como soélidos amarelos e o0 10 como um 6leo bastante viscoso
também amarelo.

A tabela 44 mostra as massas dos cicloadutos obtidos em cada experimento,
bem como a p-benzoquinona em questao e o cicloaduto correspondente, bem como

as condig¢des reacionais empregadas.

Tabela 44: Resultados obtidos e condigbes empregadas nas reagdes das p-

benzoquinonas 1, 2 e 3 com o ciclopentadieno (7)

p-Benzoquinona| Tempo Temperatura Poténcia cicloaduto-(massa
(min.) programada/ inicial/ média (g) / rendimento
atingida (°C) (W) (%))
1 5 90/ 65 20/ 20 8-(0,066 / 30)
1 5 90/ 75 40/ 40 8-(0,107/ 49)
1 5 90/ 89 50/ 50 8-(0,160/ 73)
1 30 90/ 90 50/ 12-13 8-(0,197/ 90)
1 30 90/ 75 50/ 50 8-(0,140/ 64)
1 30 100/ 100 50/ 27-30 8-(0,215/ 99)
2 60 100/ 100 80/ 25-30 9-(0,200/ 99)
3 60 100/ 100 80/ 25-30 10-(0,196/ 98)

Dados espectroscopicos do cicloaduto 8

Ponto de fusao experimental: 55 °C - 56 °C

Ponto de fusdo encontrado na literatura: ?° 56 °C-57 °C

LV (vimsx. KBr, cm’): 2968, 2873, 1749, 1663, 1618.
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RMN "H (CDCl;, 200 MHz) &: 1,02 (3H, d, J= 6,9 Hz); 1,06 (3H, d, J= 6,9 Hz); 1,46
(3H, s); 1,48-1,70 (2H, m); 2,84 (1H, d, J= 3,9 Hz); 2,98 (1H, ddd, J= 9,6Hz e 1,2 Hz);
3,04-3,08 (1H, m); 3,39-3,42 (1H, m); 5,94 (1H, dd, J= 5,7 Hz e J= 3,0 Hz); 6,12 (1H,
dd, J= 5,7 Hz e J= 3,0 Hz); 6,37 (1H, d, J= 1,1 Hz).

RMN "3C (CDCl;, 50 MHz) &: 17,1; 20,8; 21,4; 26,2; 46,4; 49,2; 52,7; 57,4; 134,2;
135,9; 138,2; 160,2; 199,2; 2034

Dados espectroscépicos do cicloaduto 9

Ponto de fusdao experimental: 68 °C-70 °C

Ponto de fusdo encontrado na literatura:** 67 °C - 69 °C

LV (Vmsx- KBr, cm"): 2968, 2871, 1751, 1735, 1664, 1629.

RMN "H (CDCls, 200 MHz) &: 1,06 (3H, d, J= 6,9 Hz); 1,46 (3H, s); 1,49-1,71 (2H, m):
2.82 (1H, d, J= 4,0 Hz); 2,98 (1H, ddd, J= 9,6Hz e J= 1,2 Hz): 3,04-3,08 (1H, m):
3,39-3,42 (1H, m); 5,94 (1H, dd, J= 5,7 Hz e J= 3,0 Hz): 6,12 (1H, dd, J= 5,7 Hz e J=
3,0 Hz): 6,37 (1H, d, J= 1,1 Hz).

RMN C (CDClI3, 50 MHz)o: 15,9; 17,0; 39,4; 26,2; 50,1; 53,7; 62,0; 129,5; 134,9;
199,2; 204,0.

Dados espectroscépicos do cicloaduto 10

LV (Vmax. KBr, cm™): 2977, 2875, 1733, 1664.

RMN "H (CDCls, 200 MHz) &: 1,46 (3H, s); 1,94 (3H, s); 2,09-2,18 (2H, m); 2,82 (1H,
d, J= 4,0 Hz); 3,15 (1H, m); 3,40 (1H, m); 5,94 (1H, dd, J= 5,7 Hz e J= 3,0 Hz); 6,12
(1H, dd, J=5,7Hz e J= 3,0Hz); 6,37 (1H, d, J= 1,1 Hz).

RMN ™C (CDCls, 50 MHz) &: 16,6; 26,5; 46,3; 48,8; 52,4; 53,6; 57,7; 134,9; 137,7;
139,0; 199,3; 203,1.
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55 A reacdo de Diels - Alder das p-benzoquinonas
timoquinona (1), 2,5-dimetil-p-benzoquinona (2) e 2,6-dimetil-p-

benzoquinona (3) com o 2,3-dimetil-1,3-butadieno (11)

o H lo) 0] 0]
H H
H o }[o (o] o
12 13 14 15

5.5.1. Sob efeito de microondas

As reagdes das p-benzoquinonas 1, 2 e 3 com o dieno 11 sob efeito de
microondas foram realizadas utilizando-se um procedimento experimental
semelhante ao empregado na realizagdo das reag¢des destas p-benzoquinonas com
o dieno 7 sob tal condi¢do. Foram utilizados em cada experimento 1 mmol da p-
benzoquinona, ou seja, 0,164 g de 1, 0,136 g de 2 e 3 e 3 mmols do dieno 11 (0,246
g, 0,30 mL). Todos os experimentos foram realizados na temperatura de 150 °C.

Os produtos brutos obtidos foram submetidos a analise por CG ao final de
cada experimento. A purificacdo destes produtos brutos foi feita por cromatografia
radial, sendo utilizado como eluente uma mistura de 20: 1 de hexano e acetato de
etila. Os cicloadutos obtidos foram analisados através de seus espectros de 'H -
RMN, C - RMN e também através de seus espectros de infravermelho.

A tabela 45 mostra as massas dos cicloadutos obtidos em cada experimento,

bem como os rendimentos e as condi¢gdes experimentais utilizadas.
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Tabela 45: Resultados obtidos e condi¢gdes empregadas nas reacdes das p-

benzoquinonas 1, 2 e 3 com o dieno 11

p-Benzoquinona| Tempo (min.) | Poténcia inicial/ cicloaduto-(massa (g) /
média (W) rendimento (%))
1 60 80/ 22-24 12-(0,118/ 48); 13-(0,050/ 20)
1 120 80/ 22-24 12-(0,169/ 68); 13-(0,069/ 28)
2 60 80/ 25-27 14-(0,213/ 98)
3 60 80/ 26-30 15-(0,217/ 99)

5.5.2. Sob condi¢oes térmicas.

5.5.2.1. Reagodes realizadas a temperatura ambiente

A um baldo de fundo redondo, adicionou-se 1 mmol da p-benzoquinona
(0,164 g no caso de 1 e 0,136 g no caso de 2 e 3), 3,0 mL de metanol previamente
destilado e 2 mmols do 2,3-dimetil-1,3-butadieno (0,164 g, 0,22 mL). Este sistema
reacional foi mantido sob agitacdo constante durante cinco dias a temperatura
ambiente. O acompanhamento da reacgéo foi feito por cromatografia em camada
delgada e por cromatografia gasosa. Ao final de cinco dias o solvente foi evaporado
juntamente com o excesso do dieno. O produto bruto obtido foi analisado por CG. No
caso da reagao da p-benzoquinona 1 com o dieno 11, foi possivel observar a
presenca desta p-benzoquinona (96 % da intensidade dos picos) e também de
subprodutos de reacdo que nao foram identificados.

A analise do produto bruto da reagdo da p-benzoquinona 2 com o dieno 11
apos cinco dias, mostrou a presenca desta p-benzoquinona com 89 % da
intensidade dos picos do cromatograma e também que a conversao desta p-
benzoquinona ao cicloaduto 14 foi de 7 %. No caso da reacdo entre 3 e 11, a analise
do produto bruto desta reacdo por CG mostrou que a p-benzoquinona 3
correspondia a 92 % da intensidade dos picos do cromatograma, tendo ocorrido uma

conversao de 6 % desta p-benzoquinona ao cicloaduto 15.
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5.5.2.2. Reagoes realizadas na estufa em ampola selada

A um tubo de ensaio com rosca e tampa foram adicionados 1 mmol do
diendfilo (0,164 g no caso de 1 e 0,136 g no caso de 2 e 3), 1 mL de metanol
destilado e 2 mmols do dieno 11 (0,164 g, 0,22 mL). Esta ampola foi herméticamente
fechada e colocada na estufa pré-aquecida a 110 °C. Apds dois dias o produto bruto
da reacgao foi submetido a analise por CG. Este produto bruto foi purificado por
cromatografia radial utilizando-se como eluente uma mistura 20:1 de hexano e
acetato de etila.

No caso da reacédo da reagao de 1 com dieno 11 foram obtidos 0,147 g do
cicloaduto 12 (R= 59 %) e 0,059 g do cicloaduto 13 (R= 24 %). Para a reacg&o da p-
benzoquinona 2 com o dieno 11 obteve-se 0,190 g (R= 87 %) do cicloaduto 14, e no
caso da reagao da p-benzoquinona 3 com este dieno foi obtido 0,183 g do cicloaduto
15 (R= 75 %). Todos estes cicloadutos apresentaram-se apds purificagdo como
Oleos bastante viscosos de coloracdo amarela. Depois de devida purificacdo os
cicloadutos obtidos foram identificados através de seus espectros de 'H-RMN e "*C-

RMN e também de infravermelho.

5.5.3. Condigao de catalise com SnCl,

A um baldo de fundo redondo contendo uma solucéo previamente preparada
de 1 mmol do diendfilo (0,164 g no caso de 1 e 0,136 gno caso de 2 e 3) em 3 mL
diclorometano tratado, sob atmosfera de nitrogénio, adicionou-se a temperatura
ambiente, uma solugéo 1 mol/ L de SnCls em diclorometano (0,1 mL). Apds agitagao
por 30 minutos, adicionou-se a esta mistura 0,22 mL do dieno 11 (2 mmols). Apds
seis horas a reacao foi finalizada pela adicdo de uma solugdo aquosa saturada de
bicarbonato de sddio, extraida com diclorometano e seca sobre sulfato de sédio
anidro.

O produto bruto obtido foi submetido a analise por CG e em seguida este foi
purificado por cromatografia radial. No caso da reacao entre 1 e 11 foram obtidos
0,115 g do cicloaduto 12 (R= 46 %) e 0,045 g do cicloaduto 13 (R=18 %).

A reacao entre 2 e 11 forneceu 0,174 g do cicloaduto 14 (R= 80 %). Ja a partir
da reacao entre 3 e 11 obteve-se 0,164 g do cicloaduto 15 (R= 75 %).
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Dados espectroscopicos do cicloaduto 12

LV (Vmix- KBr, cm™): 1216; 1240; 1374; 1463; 1618; 1658; 1681; 2875; 2922; 2964.
RMN "H (CDCls, 200 MHz) 5: 1,06 (d, 3H, J= 1,33 Hz); 1,10 (d, 3H, J= 1,33 Hz); 1,27
(s, 3H); 1,54 (s, 3H); 1,66 (s, 3H); 2,01-2,08 (m, 2H); 2,24-2,45 (m, 2H); 2,86 (t, 1H,
J=6,25 Hz); 2,87-2,92 (m, 1H); 6,35 (d, 1H, J= 1,27 Hz).

RMN ™cC (CDCl;, 50 MHz)s: 18,9; 18,5; 23,2; 21,0; 27,0; 29,9; 38,7; 48,5; 53,7;
122,6; 122,9; 131,4; 157,7; 201,5.

Dados espectroscopicos do cicloaduto 13

LV (Vmax- KBr, cm™): 1215; 1375; 1459; 1620; 1682; 2862; 2923; 2963.

RMN "H (CDCIs, 200 MHz) &: 0,72 (d, 3H, J= 5,6 Hz); 1,00 (d, 3H, J= 5,6 Hz); 1,52
(s, 3H); 1,61 (s, 3H); 1,95 (d, 3H, J= 1,56 Hz); 2,08-2,12 (m, 2H); 2,48-2,52 (m, 2H);
3,10 (dd, 1H, J= 9,46 Hz); 6,41, (q, 1H, J= 1,56 Hz).

RMN ™C (CDCls, 50 MHz)5: 13,4; 16,4; 17,2; 21,9; 28,4; 30,9; 33,8; 51,0; 55,6;
123,8; 134,4; 146,0; 201,6; 202,2.

Dados espectroscépicos do cicloaduto 14

LV (Vmsx- KBr, cm"): 1218; 1267; 1282; 1375;1439; 1626; 1674; 2875; 2922; 2973.
RMN "H (CDCls, 200 MHz) 5: 1,23 (s, 3H); 1,55 (s, 3H); 1,61 (s, 3H); 1,90 (d, 3H, J=
1.53 Hz); 2,10 (m, 2H); 2,41 (m, 2H); 2,85 (t, 1H, J= 5,58 Hz); 6,43 (q, 1H, J=1,53
Hz).

RMN "3C (CDCl;, 50 MHz) &: 15,8; 18,3; 18,7; 22,5; 38,6; 48,3; 52,5; 122,5; 134,7;
148,0; 200,2; 202,4.

Dados espectroscépicos do cicloaduto 15

RMN "H (CDCls, 200MHz) 6: 1,23 (s, 3H); 1,52 (s, 3H); 1,57 (s, 3H); 1,95 (d, 3H, J=
1,53 Hz); 2,10 (m, 2H); 2,45 (m, 2H); 2,75 (t, 1H, J= 5,46); 6,44 (q, 1H, J=1,53 Hz).
RMN ™cC (CDClIs, 50MHz) &: 17,0; 19,6; 23,9; 24,5; 30,7; 39,9; 49,28; 54,0; 123,9;
126,1; 136,6; 148,6; 200,8; 204,0.
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5.6 A reacado de Diels - Alder da timoquinona (1) com o
isopreno (16) sob condigdes térmicas, de catalise com SnCl, e sob efeito

de microondas

o) o) y© y ©
H O H [ ;1‘0 }0
17 18 19 20

5.6.1 Condigao térmica

A um tubo de ensaio com rosca e tampa foram adicionados 0,164 g da
p-benzoquinona 1 (1 mmol), 0,20 mL do dieno 16 (2 mmols) e 4,0 mL de metanol
previamente destilado. Este tubo foi fechado hermeticamente e levado a estufa pré-
aquecida a 110 °C. Apds um 24 h este tubo foi retirado da estufa e esperou-se até
que esta atingisse a temperatura ambiente. O solvente e o excesso do dieno 16 foram
removidos sob pressao reduzida e o produto bruto obtido foi submetido a analise por
CG. Este produto bruto foi purificado por cromatografia radial utilizando-se como
eluente uma mistura 19:1 de hexano e acetato de etila. Assim a mistura de 17 e 18 foi
separada da mistura de 19 e 20. Obteve-se uma massa de 0,158 g de um odleo
amarelo correspondente a mistura de 17 e 18 (R= 68 %) e 0,064 g de um oleo
amarelo correspondente a mistura de 19 e 20 (R= 27 %). Ambas as misturas de

cicloadutos foram submetidas as analises espectroscopicas de "H-RMN, de "*C-RMN.
5.6.2. Condigao de catalise com SnCl,

A uma solugao do diendfilo 1 (1 mmol, 0,164 g) em diclorometano
anidro (3,0 mL), sob atmosfera de nitrogénio, adicionou-se a temperatura ambiente,
lentamente, uma solugao 1 mol/ L de SnCls em diclorometano (0,1 mL) previamente
preparado. Apos agitagao por 30 minutos, adicionou-se o dieno 16 a esta solugéo, e
a mistura reacional foi mantida sob agitacdo constante por trés horas. A seguir a

reacao foi finalizada pela adicdo de uma solugao saturada de bicarbonato de sédio, e
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extraida com diclorometano e seca sobre sulfato de sédio anidro. O solvente foi
evaporado e o produto bruto obtido foi submetido a analise por cromatografia
gasosa.

O produto bruto foi purificado por cromatografia radial. A mistura de 17
e 18 foi separada da mistura de 19 e 20. Obteve-se um 6leo amarelo correspondente
a mistura de 17 e 18 de massa igual a 0,179 g (R= 77 %) e 0,037 g de um 0dleo
amarelo correspondente a mistura de 19 e 20 (R= 16 %). Ambas as misturas de
regioisdbmeros obtidas foram submetidas as analises espectroscopicas de "H-RMN,

3C-RMN e infravermelho.
5.6.3 Sob efeito de microondas

A reacao da p-benzoquinona 1 com o isopreno (16) sob efeito de
microondas foi realizada empregando-se o0 mesmo procedimento experimental
descrito para a reagao desta p-benzoquinona com o ciclopentadieno (7). As
condicbes reacionais de temperatura, poténcia e tempo foram respectivamente
iguais a 150 °C, 80 W, 2 horas.

Foi utilizado 0,164 g da p-benzoquinona 1 (1 mmol) e 0,30 mL de 16 (3
mmols). Ao final de cada experimento, o excesso do dieno foi removido sob pressao
reduzida e o produto bruto foi analisado por CG e em seguida purificado por
cromatografia radial como eluentes uma mistura 19:1 de hexano e acetato de etila.
Assim a mistura de 17 e 18 foi separada da mistura de 19 e 20, obtendo-se 0,181 g
de um oleo amarelo correspondente a mistura de 17 e 18 (R= 78 %) e 0,041 g de um

oleo de coloragdo amarela correspondente a mistura de 19 e 20 (R= 18 %).

Dados espectroscopicos da mistura de 17 e 18 obtida sob condigao de

catalise por SnCls, sob condigao térmica e sob efeito de microondas.

LV (Vmax. KBr, cm’™): 1215; 1465; 1621; 1682; 2876; 2915; 2966.

RMN "H (CDCls, 200 MHz)3 : 1,09, (d, 6H, J= 6,82 Hz); 1,11, (d, 3H, J= 6,82 Hz);
1,28, (s, 4,5H): 1,59-1,75, (m, 4,6H); 2,33-2,50, (m, 3H); 2,84-3,06, (m, 1,5H); 2,00-
2,19, (m, 3H); 2,77-2,82, (m, 1,5H); 5,27-5,42, (m, 1,5H); 6,35-6,38, (m, 1,5H).

RMN "3C (CDCl;, 50 MHz)&: 21,0; 22,6; 23,1; 23,9; 27,8; 27,1; 32,9; 37,0; 47,6; 48,4,
52,7: 117,1; 117,8; 131,1; 131,4; 157,7; 199,8; 200,1; 202,9; 203,2.
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Dados espectroscopicos da mistura de 19 e 20 obtida sob condigao de

catalise por SnCl, e sob efeito de microondas

RMN "H (CDCls, 200 MHz) &: 0,74, (d, 3H, J= 6,78 Hz); 0,99, (d, 3H, J= 6,79 Hz);
1,62-1,67, (m, 3H); 1,68-1,72, (m, 3H); 1,95-1,96, (m, 6H); 2,05-2,14, (m, 2H); 2,15-
2,25, (m, 2H); 2,41-2,62, (m, 4H); 2,74-2,77, (m, 2H); 2,78-2,79, (m, 2H); 5,26-5,42,
(m, 2H); 6,41-6,45, (m, 2H).

RMN "C (CDCls, 50 MHz) &: 17,7; 22,4; 23,1; 23,3; 23,8; 27,7; 32,8; 34,3; 36,9;
47,5; 55,2; 117,0; 132,7; 136,9; 146,5; 199,6; 199,9.

5.7 Reacédo de Diels - Alder da 2,5-dimetil-p-benzoquinona
(2) com o isopreno (16) sob condigao de catalise com SnCl, e sob efeito

de microondas.

H o H
21 22

5.7.1 Condicao de catalise com SnCly

A reacado da p-benzoquinona 2 com o dieno 16 sob condicdo de
catalise com SnCls foi executada seguindo uma metodologia experimental
semelhante a aquela utilizada na realizacdo da reacao entre 1 e 16 nestas em tais
condigdes. Foram utilizadas 0,136 g da p-benzoquinona 2 (1 mmol), 0,20 mL do
dieno 16 (2 mmols), 3 mL de CH,CI; tratado e 0,1 mL da solugdo 1 mol/ L de SnCly4
em CH,Cl,. Esta mistura reacional foi mantida sob agitacdo constante por trés horas.
O produto bruto da reagao foi purificado por cromatografia radial utilizando-se como
eluente uma mistura 19:1 de hexano e acetato de etila. Obteve-se uma massa de
0,189 g de um d6leo amarelo correspondente a mistura de 21 e 22 (R= 93 %). Esta
mistura foi submetida as analises espectroscépicas de 'H - RMN, *C - RMN e de

infravermelho.
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5.7.2 Sob efeito de Microondas

A reacdo da p-benzoquinona 2 com o dieno 16 sob efeito de
microondas foi executada seguindo uma metodologia experimental semelhante a
aquela utilizada na realizagao da reacdo de 1 com 16 nestas condigcdes. Foram
utilizados 0,136 g da p-benzoquinona 2 (1 mmol) e 0,30 mL do dieno 16 (3 mmols).

O equipamento foi programado nas condi¢gdes de temperatura, tempo e
poténcia iguais a 150 °C, 2 horas, 80 W e respectivamente.

O produto bruto obtido foi purificado por cromatografia radial utilizando-
se como eluente uma mistura 19:1 de hexano e acetato de etila. Obteve-se uma
massa de 0,192 g de um éleo amarelo correspondente a mistura de 21 e 22 (R= 95
%). Esta mistura foi submetida as analises espectroscépicas de '"H-RMN, "*C-RMN e

de infravermelho.

Dados espectroscépicos da mistura de 21 e 22

L.V (Vmax, KBr, cm™): 1216; 1439; 1674; 1694; 2880; 2840; 2920; 2969;

RMN "H (CDCls, 200 MHz) &: 1,29, (s, 6H); 1,60-1,73, (m, 6H); 1,99-2,00, (d, 6H, J=
1,60 Hz); 2,07-2,24, (m, 2H); 2,30-2,69, (m, 4H); 2,77-2,83, (m, 1H); 2,84-2,88, (m,
1H); 2,88-2,90, (m, 2H); 5,26-5,44, (m, 2H); 6,46-6,48, (q, 1H, J= 1,60 Hz).

RMN °C (CDCls, 50 MHz) &: 15,8; 21,9; 22,9; 23,3; 27,3; 32,7; 33,4; 36,9; 48,2;
49,7, 52,2; 117,6; 117,7; 131,0; 134,7; 135,1; 148,3; 199,8; 200,0; 202,1; 202,4.

5.8 Reacdo de Diels - Alder frente a 2,6-dimetil-p-
benzoquinona (3) e o isopreno (16) sob condicdo térmica, de catalise

com SnCl, e sob efeito de microondas.

0] o
HO HO
23 24
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5.8.1 Condicao térmica

A reacédo da p-benzoquinona 3 com o dieno 16 sob condi¢cdes térmicas
foi executada empregando-se uma metodologia experimental semelhante a utilizada
na realizacao da reacao de 1 com isopreno (16) sob tais condi¢gdes. Foram utilizados
0,136 g da p-benzoquinona 3 (1 mmol), 0,20 mL do dieno 16 (2 mmols) e 4 mL de
metanol. O produto bruto obtido foi purificado por cromatografia radial, utilizando-se
como eluente uma mistura 19:1 de hexano e acetato de etila. Obteve-se uma massa
de 0,161 g de um dleo amarelo correspondente a mistura dos regioisbmeros 23 e 24
(R= 79 %). Esta mistura de regioisbmeros foi submetida as analises

espectroscopicas de 'H - RMN, "*C - RMN e de infravermelho.

5.8.2 Condicao de catalise com SnCl,

A reagdo da p-benzoquinona 3 com o dieno 16 sob condigdo de
catdlise com SnCl,; foi executada seguindo uma metodologia experimental
semelhante a aquela utilizada na reacdo de 1 com o dieno 16 sob tais condigdes.
Foram utilizados 0,136 g da p-benzoquinona 3 (1 mmol), 0,20 mL do dieno 16 (2
mmols) e 3 mL de CH,Cl, e 0,1 mL da solugédo 1 mol/ L de SnCly; em CH,Cl,. A
mistura foi mantida sob agitagdo constante por 3 horas. O produto bruto da reagao
foi purificado por cromatografia radial utilizando-se como eluente uma mistura 19: 1
de hexano e acetato de etila. Obteve-se uma massa de 0,190 g de um 6leo amarelo

correspondente a mistura de 23 e 24 (R= 93 %).
5.8.3 Condig¢ao de Microondas

A reacdo da p-benzoquinona 3 com o dieno 16 sob efeito de
microondas foi executada seguindo a mesma metodologia experimental que aquela
para reagdo de 1 com 16 sob tal condigcdo. Foram utilizados 0,136 g da p-
benzoquinona 3 (1 mmol) e 0,30 mL do dieno 16 (3 mmols). O equipamento foi
programado nos condigdes de tempo, poténcia e temperatura desejadas.

O produto bruto obtido foi purificado por cromatografia radial utilizando-

se como eluente uma mistura 19: 1 de hexano e acetato de etila. Obteve-se uma
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massa de 0,194 g de um 6leo amarelo correspondente a mistura de 23 e 24 (R= 95
%).

Dados espectroscopicos da mistura de 23 e 24

LV (Vmax, KBr, cm™): 1220; 1429; 1625; 1687; 2883; 2840; 2917; 2970;

RMN "H (CDCls, 200 MHz) &: 1,30, (s, 4,5H); 1,58-1,74, (m, 4,5H); 2,01, (d, 4,5H, J=
1,50 Hz); 2,02-2,18, (m, 2H); 2,19-2,33, (m, 1H); 2,40-2,54, (m, 1H); 2,55-2,67, (m,
1,5H); 2,74-2,92, (m, 2H); 5,26-5,44, (m, 1,5H); 6,50-6,55, (m, 1,5H).

RMN "C (CDClIs, 50 MHz) &: 15,9; 16,3; 22,5; 23,4; 27,3; 32,8; 36,9; 47,0; 47,9;
51,6; 52,3; 117,8; 199,1; 199,5; 130,8; 131,3; 135,3; 147,3; 202,5; 202,8.

5.9 Reacdo de Diels - Alder da 2,5-dimetil-p-benzoquinona

(2) com o trans-piperileno (25) sob efeito de microondas

A reacdo da p-benzoquinona 2 com o dieno 25 sob efeito de
microondas foi executada seguindo uma metodologia experimental semelhante a
utilizada na reagao da timoquinona (1) com o ciclopentadieno (7) em tal condi¢gdo. O
dieno utilizado para se realizar estas reagdes foi uma mistura dos isbmeros cis- e
trans-piperileno comercial (3-metil-1,3-pentadieno, mistura do cis e trans 90 % da
Aldrich). Dados do espectro de "H-RMN desta mistura de isdmeros fornecidos na

%2 mostram a presenca dos dois isdmeros na proporcdo de 1:1. Esta

literatura
quantificacdo foi feita através da integragdo dos sinais referentes aos atomos de
hidrogénio dos isbmeros presentes na mistura. Assim com base nos nestes dados foi
que se fizeram os calculos da quantidade da mistura a ser utilizada na reacao.
Sabendo-se a densidade desta mistura (0,68 g/ mL a 25 °C) calculou-se o volume da
mistura dos isémeros cis - e trans-piperileno necessario para se ter 3 mmols (0,246
g) do trans-piperileno no meio reacional. O volume da mistura calculado foi de 0,56

mL. Assim foram utilizados 0,136 g da 2,5-dimetil-p-benzoquinona (2) (1 mmol) e
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0,56 mL da mistura comercial do cis e trans-piperileno. O equipamento foi
programado nos condi¢cdes de tempo, poténcia e temperatura desejadas, variando-
se as mesmas a fim de se obter uma condicio 6tima para a reacao.

O produto bruto obtido foi purificado por cromatografia radial utilizando-
se como eluente uma mistura 19:1 de hexano e acetato de etila.

Na condigdo 6tima estabelecida para esta reagao, ou seja, temperatura
igual a 160 °C, tempo de duas horas e poténcia de 25 W, obteve-se uma massa de

0,181 g de um dleo amarelo correspondente a mistura de 26 e 27 (R= 89 %).

Dados espectroscopicos da mistura de 26 e 27
LV (Vinax, KBr, cm™): 720; 1046; 1405; 1677; 2960.
RMN "H (CDCl;, 400 MHz) &: 0,96, (d , 3H, J= 6,4 Hz); 1,03, (d, 3H, J= 6,4 Hz); 1,13,
(s, 3H); 1,32, (s, 3H); 1,98, (d, 3H, J=1,6 Hz); 2,01, (d, 3H, J= 1,6 Hz); 2,32-2,37, (m,
2H); 2,42-2,51, (m, 1H); 2,54-2,61, (m, 1H); 2,62-2,69, (m, 2H); 2,99, (d, 1H, J= 6,0
Hz); 3,07, (dd, 1H, J= 6,8 e 7,6 Hz); 5,55-5,61 (m, 2H); 5,62-5,71, (m, 2H); 6,38, (q,
1H, J= 1,6 Hz); 6,51, (q, 1H, J= 1,6 HZz).

RMN "*C (CDCls, 100 MHz) &: 15,8; 16,1; 18,4; 18,6; 20,4; 22,6; 23,7; 25,9; 30,7;
37,2; 45,4; 50,1; 50,2; 51,3; 122,6; 123,7; 130,5; 130,9; 135,2; 136,0; 150,1; 201,4;
202,2; 203,0.

510 Reacdo de Diels - Alder frente a 2,6-dimetil-p-

benzoquinona (3) e o trans-piperileno (25) sob efeito de microondas

A reacdo da p-benzoquinona 3 com o dieno 25 sob efeito de
microondas foi executada seguindo uma metodologia experimental semelhante a
aquela utilizada na reagdo da timoquinona (1) com o ciclopentadieno (7) sob tal
condigdo. Foram utilizados 0,136 g da 2,6-dimetil-p-benzoquinona (3) (1 mmol) e

0,56 mL da mistura do cis e trans-piperileno comercial (3-metil-1,3-pentadieno,
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mistura do cis e trans 90 % da Aldrich), o que corresponde a 3 mmols do isémero
trans-piperileno (25). O equipamento foi programado nos condi¢bes de tempo,
poténcia e temperatura desejadas.

O produto bruto obtido foi purificado por cromatografia radial utilizando-
se como eluente uma mistura 19:1 de hexano e acetato de etila. Na condi¢cédo 6tima
estabelecida para esta reacado, ou seja, temperatura igual a 160 °C, tempo de duas
horas e poténcia de 25 W, obteve-se uma massa de 0,173 g de um 6leo amarelo

correspondente ao cicloaduto 28 (R= 85 %).

Dados espectroscopicos do cicloaduto 28
LV (Vinax, KBr, cm™): 1210; 1677; 2925; 2968
RMN "H (CDClIs, 200 MHz) &: 0.85, (d, 3H, J= 7,2 Hz); 1,42, (s; 3H); 2,01, (d, 3H, J=
1,50 Hz); 2,08-2,16, (m, 2H); 2,75-2,86, (m, 1H); 2,87-2,90, (m,1H); 5,58-5,63, (m,
2H); 6,65, (q, 1H, J= 1,52 Hz).

RMN "C (CDCI5;, 50 MHz) &: 16,0; 19,3; 20,3; 23,7; 39,2; 50,1; 50,3; 122,4; 129,8;
137,5; 149,4; 199,0; 203,0.

5.11 Reacéao de Diels - Alder da timoquinona (1) com o trans-

piperileno (25) sob efeito de microondas

A reacao da p-benzoquinona 1 com o dieno 25 sob efeito de
microondas foi executada seguindo-se uma metodologia experimental semelhante a
aquela empregada na reagao desta mesma p-benzoquinona com o ciclopentadieno
(7) sob tal condigdo. Foram utilizados 0,164 g da p-benzoquinona 1 (1 mmol) e 0,56
mL da mistura dos isbmeros cis- e trans-piperileno (3 mmols do trans-piperileno
(25)). O equipamento foi programado nas condigbes de tempo, poténcia e

temperatura desejadas.
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O produto bruto obtido foi purificado por cromatografia radial utilizando-
se como eluente uma mistura 19:1 de hexano e acetato de etila. Na condigc&do 6tima
estabelecida para esta reagao, ou seja, temperatura igual a 180 °C, tempo de reagao
de 3 horas e poténcia de 25 W, obteve-se, a partir da primeira purificagdo por
cromatografia radial, duas fragcbes uma contendo a mistura dos cicloadutos 32 e 33
(fracdo menos polar) e a outra contendo somente o cicloaduto 34 (fracdo mais polar).
Obteve-se 0,178 g de um 6leo amarelo correspondente a mistura de 32 e 33 (R= 75
%), e uma massa de 0,028 g de um 6leo amarelo correspondente a 34 (R= 14 %).

Posteriormente a fracdo menos polar contendo a mistura de 32 e 33 na
propor¢cdo de 8:1 respectivamente foi submetida a uma nova purificagdo por
cromatografia radial com o intuito de se separar estes cicloadutos. Neste caso
utilizando-se como eluente uma mistura 49:1 de hexano e acetato de etila. A partir
desta nova separacio foram obtidas duas novas fragdes sendo que uma continha a
mistura 15:1 de 32 e 33 respectivamente (proporcao verificada por CG) e a outra
apenas o cicloaduto 34. Estas fracbes foram submetidas as analises
espectroscopicas de 'H-RMN, de *C-RMN e de I.V. Os dados espectroscopicos dos

cicloadutos 32, 33 e 34 estdo apresentados a seguir.

Dados espectroscépicos do cicloaduto 32

LV (Vmax, KBr, cm™): 800; 1030; 1200; 1260; 1360; 1455; 1610; 1670; 1690; 2950.
RMN "H (CDCIs, 200 MHz) &: 0,71, (d, 3H, J= 7,6 Hz); 1,01, (d, 3H, J= 6,4 Hz); 1,03,
(3H, d, J= 6,4 Hz); 1,32, (s, 3H); 2,00-2,10, (m, 1H); 2,78-2,80, (m, 2H); 2,87-2,90,
(m, 2H); 2,91-2,97, (m, 1H); 5,50-5,58, (m, 2H); 6,40, (d, 3H, J= 0,8 Hz).

RMN ™C (CDCls, 50 MHz) &: 19,0; 21,2; 21,3; 21,4; 23,7; 27,3; 39,1; 50,7; 50,9;
122,5; 129,8; 134,2; 159,7; 199,2; 204,0.

Dados espectroscopicos de 33

LV (Vmax, KBr, cm™): 1200; 1250; 1030; 1370; 1460; 1660; 1680; 1690, 2950;

RMN "H (CDCls;, 200 MHz) &: 0,99, (d, 3H, J= 6,80 Hz); 1,07, (d, 3H, J= 6,82 Hz);
1,12, (s, 3H); 1,13, (d, 3H, J= 6,82 Hz); 1,32-1,40, (m, 2H); 1,42-1,50, (m, 1H); 2,95-
3,05, (m, 1H); 3,05-3,10, (m, 1H); 5,50-5,70, (m, 2H); 6,36, (d, 1H, J= 1,07 Hz).

RMN "*C (CDCls, 50 MHz) &: 16,0; 18,5; 18,8; 19,2; 20,9; 23,5; 34,7; 45,8; 53,9;
123,6; 131,2; 139,4; 205,5; 208,0.
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Dados espectroscépicos de 34

RMN "H (CDCIs, 200 MHz) &: 0,74, (d, 3H, J= 7,2 Hz); 0,85, (d, 3H, J= 6,6 Hz); 0,95,
(d, 3H, J= 6,6 Hz); 2,01, (d, 3H, J= 1,5 Hz); 2,19-2,36, (m, 1H); 2,45-2,55, (m, 2H);
2,72-2,86, (m, 1H); 3,05-3,16, (m, 1H); 5,55-5,67, (m, 2H); 6,53, (q, 1H, J= 1,5 Hz).

RMN "C (CDClIs, 50 MHz) &: 17,7; 18,5; 20,9; 23,0; 26,5; 30,5; 34,7; 45,8; 58,2;
123,6; 131,2; 139,4; 161,0; 198,8; 201,5.

5.12 Estudo da reatividade dos dienofilos mono-oximas 4, 5 e

6 com o ciclopentadieno (7) sob efeito de microondas

A reagédo das mono-oximas 4, 5 e 6 com ciclopentadieno (7) sob efeito
de microondas foram executadas seguindo-se um procedimento experimental
semelhante ao descrito para as reagdes das p-benzoquinonas 1, 2 e 3 com este
dieno. Foram utilizados 1 mmol da mono-oxima (0,179 g de 4 e 0,151 g de 5 e 6)
para 2 mmols do dieno 7 e 4,0 mL do solvente. No caso das reagdes em que nao se
utilizou solventes, o ciclopentadieno (7) foi empregado em um excesso maior sendo
utilizados 4 mmols deste dieno para 1 mmol da mono-oxima isso para solubilizar a
mono-oxima tornando o meio reacional homogéneo.

O equipamento de microondas foi programado nas condigbes
reacionais desejadas e ao final de cada reagao o produto bruto foi analisado por CG
e em seguida purificado por cromatografia em coluna de silica gel, utilizando-se

como eluente uma mistura 1:1 de hexano e acetato de etila.
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5.13 Reacao de Diels - Alder em versao multicomponente da

timoquinona (1), com o trans-2-pentenal (35) e a acetamida (36)

)J\f;lHO

Para a realizagao destas reagdes adicionou-se a um tubo de vidro que
acompanha o reator de microondas, 1 mmol da p-benzoquinona 1 (0,164 g) 1,5
mmol da acetamida (36), 1,5 mmol do trans-2-pentenal (35) (0,147 mL), 1,5 mmol de
anidrido acético (0,140 mL) e quantidades cataliticas de acido p-toluenossulfénico
(p-TSA) e entdo este tubo foi fechado e colocado no reator de microondas. O
aparelho foi entdo programado nas condigdes reacionais desejadas. Ao final de cada
experimento o produto bruto foi analisado por CG e entdo purificado por
cromatografia radial utilizando-se como eluente uma mistura 8:2 de hexano e acetato
de etila. O produto obtido foi caracterizado através de seus espectros de 'H-RMN,
C-RMN e de I.V.
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Tabela 46: Resultados obtidos para a reagao de Diels - Alder em versao
multicomponente da timoquinona (1) com o trans-2-pentenal (35) e a acetamida (36)

sob efeito de microondas na auséncia de solvente: cicloaduto 37.

Temperatura (°C) Poténcia (W) | Tempo (min) | Massa (g)/ R%
100 5 15 0,055/ 20
100 10 15 0,055/ 20
100 20 15 0,041/ 15
120 5 10 0,082/ 30
120 5 30 0,109/ 40
120 5 60 0,071/ 26
130 5 30 0,101/ 37
130 20 30 0,096/ 35
130 30 30 0,082/ 30
140 5 30 0,096/ 35
140 5 60 0,082/ 30
140 20 60 0,073/ 27
150 50 10 0,082/ 30
150 50 20 0,096/ 35
150 50 30 0,082/ 30
160 5 5 0,087/ 32
160 5 30 0,096/ 35
160 50 30 0,082/ 30

Dados espectroscépicos do cicloaduto 37

LV (Vinax, KBr, cm™): 1483; 1510; 1605; 1677; 1748.

RMN "H (CDCl5, 200 MHz) &: 0,88 (d, 3H, J= 7,20 Hz); 1,13 (d, 3H, J= 6,20 Hz); 1,45
(s, 3H); 2,75-2,78 (m, 1H); 3,00 (sept, 1H, J= 6,40 Hz); 3,25 (d, 1H, J= 7,40 Hz); 4,79
(d, 1H, J=9,50 Hz) 5,64 (m, 1H); 6,43 (m, 1H); 7,4-7,5 (m, 1H); 7,82 (d, 1H, J= 6,50
Hz); 7,96 (d, 1H, J= 9,50 Hz).

RMN "C (CDCls, 50 MHz) &: 19,4; 21,2; 21,4; 25,9; 27,1; 31,5; 49,6; 51,7; 57,7;
127,0; 127,7; 128,6; 131,6; 131,8; 133,8; 158,2; 159,0; 167,0; 200,1; 204,6.
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