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METATESE DE FECHAMENTO DE ANEL: ESPIRO-ANELACAO
ESTEREOSSELETIVA. Neste trabalho foi realizado o estudo de rotas sintéticas para
formacgao de compostos espiro-anelados partindo da R-(-)-carvona, com a formacéao
da cicloeptenona como um dos intermediarios, que ao sofrer duas alquilagdes
consecutivas, formaria um composto bis-alquilado o qual seria submetido a reacéo
de metatese de fechamento de anel, formando, entdo, o0 composto espiro.

A sintese da cicloeptenona foi realizada partindo da R-(-)-carvona
através de trés rotas diferentes (Figura I) onde foi verificado que o maior rendimento
da cicloeptenona foi obtido através da terceira rota, onde se utiliza a reacado de
Nozaki para a expansao do anel, além de ser uma rota mais rapida por ter apenas

duas etapas.

Prineirarota

\
/Sl
KCN Nal LiAIHﬂ NaNO_g
SIC| HN o]
14 15 16
Segunda rota
Zn KoH BSiC, Nal \,Sl CHBrs 2n, MeCH
Nb(}l/ HO Etd‘l CHsCN t- BuO Na* O
refluxo
Terceira rota
HO
O, -
CHeBrz, n-Buli, - 78 g BrHC n-BuLi, THF, -95°C>
Dicicloexilamina, THF O

Figura 1: Rotas utilizadas na formacao da cicloeptenona

De posse da cicloeptenona, foi realizada a primeira alquilacao desta
molécula com cloreto de alila e terc-butéxido de potassio em terc-butanol onde foi

possivel obter o produto mono alquilado. Ja a segunda alquilagdo ocorreu apenas
XVI



quando se substituiu o solvente por dimetilsulfoxido (DMSO) ao invés de t-BuOH
utilizando 3-cloro-2-metilpropeno como agente alquilante. A formacédo do produto
bis-alquilado foi comprovada, no entanto, com rendimento muito baixo. Na tentativa
de obter outros produtos bis-alquilados, foram testadas também as reacdées com 2,3-
dicloropropeno e 2,3-dibromopropeno.

o < a
- A
S +BuOK, t-BUOH S X <
+BUOK, DMSO S
Br

Figura II : Reac6es consecutivas de alquilacao

Com o produto bis-alquilado obtido utilizando 3-cloro-2-metilpropeno
como reagente, foi testada a reacdo de metatese de fechamento de anel (RCM)
utilizando o catalisador de Grubbs de primeira geracdo 3. Porém, apds 24 horas, a
reacao nao ocorreu nao sendo possivel obter o produto espiro desejado.
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RING CLOSING METATHESIS: STEREOSELECTIVE
SPIROANNELATION. In this work, a study of different synthetic ways was made in
order to obtain spiro compounds starting from R-(-)-carvone, getting to the formation
of cycloheptenone as an intermediate, which undergoes two consecutives alkylations
to the formation of a bis alkylated compound which would be submitted to a ring
closing metathesis and consequently reaching the spiro compound.

The synthesis of the cycloheptenone was started using R-(-)-carvone
as starting material through three different routes (Scheme ), obtaining better yields
when the third route was used, where the Nozaki reaction is responsible for the ring

expansion. Besides that, this route was faster because it has only two steps.

First route
Second route
Zn, KOH Et,SiCl, Nal \/ CHBrs Zn, MeOH
I\IbOH/ H,O Et CHCN BuO'I\h"
refluxo N, CHC
Third route
HO
CH,Bry, n-BulLi, - 78°C i -
HBr», >  BrHC n-BuLi, THF, 95°c> 6
Dicicloexilamina, THF O

Scheme 1: Routes used to obtain cycloheptenone.

Having synthesized cycloheptenone, the first alkylation of this molecule
was tested with allyl chloride and potassium terc-butoxide in terc-butanol yielding
mono-alkylated product. The second alkylation only yielded the product when the

solvent was substituted for dimethylsulfoxide, instead of t-BuOH, using 3-chloro-2-

XIX



methylpropene as alkylating agent. Although the formation of bis-alkylated product
was confirmed, the yields were low. Trying to obtain other bis-alkylated products,

reactions with 2,3-dichloropropene and 2,3-dibromopropene were tested.

Wiget

a X a
N e :.
t-BUOK, t-BUOH X >

Scheme 11 : Consecutive alkylation reactions.

Having the bis alkylated product obtained using 3-chloro-2-
methylpropene as reagent, the ring closing metathesis (RCM) with first generation
Grubbs catalyst 3 was tested. However, after 24 hours, the formation of the desired
spiro compound didn’t happen under these conditions.
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1.1. INTRODUCAO



1.1.1. Reacao de metatese

Reacbdes de metatese sdo aquelas onde ocorre a troca de posicao
entre duas duplas ligacdes carbono-carbono na presenca de um catalisador. Nestas
reacdes, se da uma redistribuicao dos esqueletos carbdnicos de dois alcenos, ou um
alceno e um alcino (chamada metatese de eninos), através da quebra e formacao de
ligagdes carbono-carbono.’

O nome dado a este tipo de reacao, metatese, é derivado de palavras
gregas e significa “troca de posicéo” .

Esta reacao € conhecida ha mais de 40 anos na industria petroquimica
e de polimeros, mas ganhou destaque apenas a partir dos anos 90 quando novos
catalisadores foram desenvolvidos, levando a uma maior eficiéncia das reacdes. '

Esta reacdo € de grande importancia para sintese organica ja que
permite a sintese de olefinas, desde as menos substituidas até as mais substituidas,
de maneira simples e com controle estérico, facilitando assim, a formacao de muitas
olefinas tri- e tetrassubstituidas que sao de dificil obtencao devido ao impedimento
estérico que apresentam.? H4 também a vantagem de ndo formar sub-produtos, ou
formar apenas um, como o etileno que é de facil remog&o,? o que também apresenta
grande importancia tanto para a rota sintética (j& que nado serao necessarios
processos de purificacdo e € uma sintese com economia de atomos), como para o
meio ambiente, uma vez que evita 0 uso de grande quantidade de solventes e
substancias para purificacao, e nao forma produtos indesejados ou toxicos.

As reacdes de metatese podem ser classificadas em trés classes:
metatese de abertura de anel (ROM, do inglés “ring-opening metathesis”), metatese
de fechamento de anel (RCM, “ring-closing metathesis”) e metatese cruzada (CM,

2 Existem também combinagdes de um ou mais tipos das

“cross-metathesis”).
reacdes de metatese dando origem a uma nomenclatura para a reagdo. Um exemplo
€ a reacao de metatese tandem onde ocorrem reacoes de metatese em sequiéncia
podendo ser da mesma classe ou de classes diferentes. Existem também as
reacdes de polimerizacao por metatese onde ocorrem varias reagdes de metatese
em seqiiéncia.’

O esquema 1 apresenta as variagdes das reacoes de metatese.

! Frederico, D.; Brocksom, U.; Brocksom, T. J.; Quim. Nova, 2005, 28, 4, 692-702.
2 Hoveyda, A. H., Zhugralin, A. R.; Nature, 2007, 450, 8, 243-251.
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AR + PR T xR s = Metatese cruzada entre alcenos

Pop o+ =ph —> T S Metatese cruzada entre umalceno e umalcino
@ R — JL Metatese de abertura de and

(L= O+= Metétese de fechamento de anel

JL — Q/\ Metétese de fechamento de anel de enino

/\H/\@\H/\ Processo tandem
z N .o— Metétese de abeturade anel / metétese de fechamento de anel

[ ) —_— ( ( \: ) - Q L — Polimerizago por metatese de dieno ciclico e aciclico
Esquema 1: Representacao das reacdes de metatese (adaptado da referéncia 1).

Na metatese cruzada (CM) dois alcenos reagem formando um produto
com os radicais dos dois alcenos e liberando outro alceno menor, que, no caso dos
reagentes serem alcenos terminais, € o etileno.

Na metatese de abertura de anel (ROM), um composto ciclico
contendo uma dupla ligacdo reage com o catalisador ocorrendo a abertura do anel e,
em sequéncia, reage por metatese cruzada com outro alceno formando um
composto aciclico com duas insaturagoes.

Na metatese de fechamento de anel (RCM), duas duplas ligagdes de
um mesmo composto reagem por meio de uma metatese intramolecular formando
um produto ciclico contendo uma dupla ligagao.

A metatese de eninos vem sendo cada vez mais explorada,
principalmente por fornecer compostos com duplas ligacées conjugadas nas reagdes
de CM e RCM. Uma das utilidades destes produtos foi demonstrada por Lee et al.
que realizou a sintese de uma biblioteca de compostos peptidomiméticos de
peptideos bioativos utilizando a reacdo metatese/Diels-Alder tandem
multicomponente. Foi realizada a reacdo de metatese de fechamento de anel de

eninos, fornecendo o dieno conjugado. Em seguida, a molécula reage por uma

8 Lee, H. Y.; Kim, H. Y,; Tae, H.; Kim, B. G.; Lee, J. Org. Lett. 2003, 5, 19, 3439.
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metatese cruzada e na sequéncia ocorre a reacao Diels-Alder fornecendo o produto

com alto rendimento e apenas um isémero (Esquema 2).

Ph
(o] N. O
Y Bu 4 (10 mol %)
> + <\ +|| N-Ph >
CH.CI,, refluxo Bu

T: I\
s o Mes—N_ N-Mes TsN

\\a

RU=

o Foyph
4

Esquema 2: Reacdo metatese/Diels-Alder tandem multicomponente.

A importancia e o desenvolvimento das reag¢des de metatese deram-se
principalmente pela sintese de catalisadores cada vez mais eficientes. Os
catalisadores mais utilizados sado os de ruténio e molibdénio desenvolvidos
primeiramente pelos grupos de pesquisa de Grubbs e Schrock, respectivamente. Os

primeiros catalisadores sintetizados e largamente utilizados estao representados na

Figura 1.
R Ph R
Cled /=%, Cl../ _Ph
(F5C),MeOC Pt Ru=
3 LN 4\
Mo N Cl' R c® R
& R= PCy, R= PCy
(F,C),MeOC 1 9 3 :

Figura 1: Primeiros catalisadores sintetizados por Schrock e Grubbs.

O catalisador 1 de Schrock, apresenta a vantagem de ser mais reativo
do que os de ruténio, porém este catalisador deve ser manuseado em atmosfera
inerte uma vez que é sensivel a umidade, ar e também a impurezas nos solventes.
Ja os catalisadores de Grubbs de primeira geracdo 2 e 3 apresentam uma menor
reatividade em relagéo a 1, mas sao estaveis ao ar e umidade podendo ser pesados
e manuseados normalmente.’?

Os catalisadores de molibdénio e ruténio também diferem quanto a
reatividade frente a grupos polares. Os de molibdénio sdo sensiveis a esses grupos
enquanto os de ruténio podem ser usados com moléculas que contenham grupos

polares, porém, estes Ultimos sdo sensiveis a presenca de grupos amina e fosfina.?
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O grupo de pesquisa de Grubbs obteve avancos na sintese de
catalisadores mais ativos, e em 1999 foram langcados os catalisadores de Grubbs de
segunda geracado que se diferenciam dos de primeira geracdo pela substituicdo de
um dos grupos tricicloexilfosfina por um ligante N-heterociclico (Figura 2).

M\ —\ Me
Mes— N—-Mes Mes—N N—-Mes
Y Y Mes= 4 Me
Cl-Ru= Cl=-Ru=
c’r Fh c’r Fh Mé
R= PCy- R= PCy-
4 5

Figura 2: Catalisadores de Grubbs de segunda geracéo.

Posteriormente, também foram langados catalisadores de ruténio que
podem ser reciclados e reutilizados e ainda sdo mais reativos que os de segunda
geracdo, chamados catalisadores Hoveyda-Grubbs (Figura 3).*° Eles apresentam
esta capacidade de serem reciclados em funcdo do grupo alcéxibenzilideno que é
estavel e se desliga do catalisador durante a reacao de metatese. Na fase final da
reacao, quando a concentracdo do substrato diminui, este grupo se liga novamente
ao catalisador sendo, assim, reciclado. *

Estes catalisadores Hoveyda-Grubbs também podem ser divididos em
primeira geragao, com a presenca do grupo tricicloexilfosfina (6), e segunda geracao
que apresenta um ligante N-heterociclico (7).

Ve NMes
MesNxv

TU\CI \(“\\CI
Ru

Oi-Pr T ~al
Oi-Pr

R= PCy;
6 7

Figura 3: Catalisadores Hoveyda-Grubbs de primeira e segunda

geracao.

* Hoveyda, A. H.; Gillingham, D. G.; Veldhuizen, J. J. V.; Kataoka, O.; Garber, S. B.; Kingsbury, J. S.;
Harrity, J. P. A. Org. Biomol. Chem. 2004, 2, 8.
° Thayer, A. M. Chemical & Engineering News, 2007, n° 7, 85, 37.
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A sintese de novos catalisadores continuou avancando e hoje ja
existem catalisadores quirais para sinteses enantiosseletivas, catalisadores com
grupo alcéxibenzilideno duplamente quelado ao atomo de ruténio, o que torna o
catalisador mais estavel e oferece a vantagem de ser reciclavel e reutilizado mais
vezes e, ainda, catalisadores sollveis na agua o que da uma abordagem sobre
quimica verde a metatese ja que o solvente utilizado pode ser a agua.®

O mecanismo das reagdes de metatese ja foi bastante estudado.
Primeiramente descobriu-se que a reacdo se dava pela quebra e formacédo de
ligagbes C-C através de estudos com atomos marcados isotopicamente. Depois foi
identificada a existéncia de um complexo metal-carbeno através do qual a reagéo
ocorria." Hoje, o mecanismo aceito tem em sua fase inicial a reacdo entre o
catalisador e o alceno menos substituido. Desta reacdao forma-se um
metalociclobutano que, em seguida, se decompde formando um novo alceno e um
novo complexo metal carbeno ligado ao alceno inicial. Este novo complexo propaga
a reacao formando um novo metalociclobutano na reacdo com o segundo alceno e a
decomposicao deste ciclo da origem ao alceno desejado e outro complexo metal
carbeno que propaga a reacdo (Esquema 3)."2

R :’ ‘: :/R+ Etapa 4 :
\ M ) M
R

R = alquil, fenil

M = CHR'

normalmente, R' = H Intramolecular

Etapa 1

Etapa 3 1

R\:(_\f_\ Etapa 2 | | + H,C=CHR'

- ' M
M-CHR R

Esquema 3: Mecanismo das reagdes de metatese de fechamento de

anel.’

Dentre os tipos de reacdes de metatese, serdo enfatizados neste texto
0s aspectos mais relevantes apenas a Metatese de Fechamento de Anel (RCM) ja
que é neste tipo especificamente que o trabalho se baseia.

A RCM tornou-se uma poderosa ferramenta na sintese de anéis de 5

membros até macrociclos com mais de 12 membros, j& que uma molécula necessita
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apenas apresentar em sua estrutura duas ligacées duplas C=C para o fechamento
do anel, tornando a sintese de moléculas ciclicas relativamente simples.

A ordem de reatividade das duplas ligagdes nas reacdes RCM é
RCH=CH2 > RCR=CH2 = RXC=CH2 > RCH=CHR. Porém efeitos conformacionais e
estéricos também influenciam muito na reacdo podendo dificultar ou até impedir que
a reacdo ocorra. '

Grupos funcionais polares também podem atrapalhar as reacbes RCM
se houver atomos com elétrons livres que podem se coordenar ao metal do
catalisador, dificultando ou evitando que a reacao ocorra. No entanto, é possivel a
realizacdo da reagdo na presenca de grupos polares se os elétrons dos atomos
destes grupos ja estiverem se coordenando a outros grupos.’

Um exemplo bastante ilustrativo esta representado no Esquema 4,
onde a reacdo ocorre quando os elétrons do enxofre estdo ligados ao oxigénio na
forma de sulféxido ou sulfona, e os da amina estdo ligados ao grupo tosila. Ja
quando o enxofre ndo tem os dois pares de elétrons fazendo ligagoes, a reacao
RCM nao ocorre. °

6 Bates, D. K.; Li, X.; Jog, P. V. J. Org. Chem. 2004, 69, 2750
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NN CH,Cl, refluxo
Ts
/o COgMe ,O COgMe
=/_Sj) 5 mol % ce 4 S
—XN CH.Cl; refluxo | N
Ts 95% ‘s
\\S/,O CO;Me 0, 0 CO,Me
=/ 5 mol % ce 4 S
—xN CH.CI; refluxo | N
Ts £ 00% s

Esquema 4: Exemplo da influéncia de grupos polares na RCM."

Neste tipo de metatese é de extrema importancia que se evite a reacao
competitiva de CM. Isso pode ser evitado determinando a diluicdo do meio reacional.
Para ndo ocorrer reacao competitiva de CM deve-se realizar a reagdo em solucoes
diluidas com concentracdo de substrato menor que 10?2 M, obtendo-se assim
apenas o produto ciclico via reacédo intramolecualr. Em concentracdes préximas a
102 M j& comeca a haver competicdo entre RCM e CM via reagdo intermolecular e
pode formar-se produtos das duas reagcdes CM/RCM tandem. Ja em concentragdes
maiores que 102 M a reacdo favorecida é a CM, que fornece como produtos
dimeros, trimeros ou polimeros."

Nosso grupo de pesquisa ja estudou a sintese de sesquiterpenos dos
grupos dos guaianos e nor-guaianos, 0s quais apresentam interessantes atividades
bioldgicas, apresentando uma nova metodologia de sintese utilizando a reacao de
metatese de fechamento de anel como etapa chave na construgdo do anel de cinco

membros.’

’ Brocksom,T. J.; Brocksom, U.; Frederico, D.; Tetrahedron Letters, 2004, 45, 9289.
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O objetivo era partir da carvona, realizar a expansdo do anel de seis
membros para um anel de sete membros® e, entdo, realizar duas alquilaces na
molécula, colocando dois grupos contendo uma dupla ligacdo cada. Posteriormente
fechar o anel de cinco membros do esqueleto dos guaianos através da RCM

(Esquema 5).
(0]
18 anuHagao
(o]
z
Carvona Cicloeptienona
2% alcuilacdo
X
HO
rHO N

Guaiano

Esquema 5: Sintese de guaianos e nor-guaianos utilizando RCM.

Contudo, ao fazer a primeira alquilacdo na cicloeptenona formada,
verificou-se a formacao do produto bis-alquilado, além do mono alquilado desejado,
e, entdo, foi testada a reacdo RCM neste substrato que forneceria um composto
espiro semelhante a alguns produtos naturais como o ingenol. A reacdo RCM com o
catalisador de Grubbs 3 foi realizada em CH.Cl, sob atmosfera de nitrogénio e
forneceu o produto espiro anelado apds 10 horas de reacdo com 90% de rendimento
(Esquema 6).’

8 Faria, M. L.; Magalhaes, R. A.; Silva, F. C.; Matias, L. G. O.; Ceschi, M. A.; Brocksom, U.;
Brocksom, T. J. Tetrahedron: Asymmetry, 2000, 11, 4093.
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Esquema 6: Formagao do composto espiro utilizando RCM.

Deu-se a sequéncia na sintese dos guaianos realizando-se a segunda
adicdo no carbono carbonilico por reacao de Grignard. Em seguida foi testada a
reacao de metatese, porém nao foi observada a formacao de produto. Esta falta de
reatividade foi atribuida ao grupo alcool presente na molécula uma vez que é
conhecido o fato de grupos polares atrapalharem algumas reacoes de metatese com
certos catalisadores. Assim, foi feita uma reacdo de desidratacdo para retirada do
grupo alcool e posteriormente foi testada novamente a reacdo de metatese, onde se
obteve o produto do grupo dos nor-guaianos desejado com 61% de rendimento

(Esquema 7).
\ S
ZMgBr
0 THF - 78°C
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Esquema 7: Sintese do nor-guaiano utilizando RCM.
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Este trabalho levou ao interesse na sintese de compostos espiro com
anéis nao simétricos utilizando RCM que foi o tema do presente trabalho.

1.1.2. Compostos espiro-anelados naturais

Compostos espiro despertam grande interesse por sua conformagao,
por suas estruturas apresentarem um desafio sintético e por apresentarem
importantes atividades biolégicas.® Estes podem ser encontrados na natureza como
alcaldides, lactonas ou terpenos.® Muitos produtos naturais apresentam estruturas
com anéis espiro com propriedades biolégicas muito relevantes, como as

demonstradas na Figura 4.

11 12

Figura 4: Espiro compostos naturais.

Os sesquiterpenos 8 e 9 pertencem a familia dos chamigrenos os quais
sao isolados de varias fontes, incluindo plantas terrestres e marinhas, e tem diversas
atividades bioldgicas.'*

O elatol 8, isolado da alga Laurencia eletata, apresenta atividade
bactericida, incluindo bactérias patogénicas ao homem, antifingica e citotéxica em

relacdo a células carcinogénicas. Como conseqléncia, significativos esforcos tém

° Pradhan, R.; Patra, M.; Behera, A. K.; Mishra, B. K.; Behera, R. K. Tetrahedron, 2006, 62, 779
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sido destinados a sintese total de varios membros dessa classe de compostos. E um
dos chamigrenos de maior interesse biolégico e maior demanda sintética. '°

O composto 10, denominado p-vetivona, é um sesquiterpeno

encontrado no Oleo essencial de vetiver e apresenta atividade repelente de
insetos.'%®

A fredericamicina 11 é um composto natural, isolado da bactéria
Streptomyces griseus, com importante atividade contra células tumorais. '®

O composto 12, extraido da alga marinha Gloiosiphonia verticillaris,
apresenta atividade antimicrobiana.'®

Os espiro compostos, mais especificamente 0s espiropiranos, sofrem
importante fenémeno fotoquimico. Quando irradiado por luz, estes compostos
formam um equilibrio com sua estrutura analoga nao-espiro em que um dos anéis se
abre. Esse fenbmeno foi descoberto em 1952 e tem grande importancia para
aplicagdes praticas, como em sistemas com memoria fotocrémica e displays (Figura
5).°

Figura 5: Reacéao fotocromica dos espiropiranos.

As estratégias sintéticas para compostos espiro mais utilizadas
envolvem métodos de alquilacdo, sinteses com metais de transi¢cdao, rearranjos,
quebra de ligagcdes de sistemas ciclicos, fechamento de anel de compostos
dissubstituidos com grupos geminais, cicloadicdo e ciclizagdo por radicais. Porém,
estes métodos apresentam alguns problemas, como incompatibilidade entre grupos
funcionais em alguma etapa da sintese e eles sao restritos a alguns compostos.
Assim, € necessario criar novos métodos para sintese destes compostos sob
condigdes reacionais mais brandas e permitir que eles tenham grupos que possam

ser manipulados futuramente por transformagdes sintéticas. '°°

10 a) White, D. E,; Stewart, |. C.; Ludlow, B. A. S.; Grubbs, R. H.; Stoltz,B. M. Tetrahedron, 2010, 66,
4668. b) Kotha, S.; Deb, A. C.; Lahiri, K.; Manivannan, E. Synthesis, 2009, 2, 165.
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Muitas rotas sintéticas para formacao de compostos espiro tém usado
com sucesso substancias com um carbono quaternario em que estdo ligadas duas
cadeias carbbnicas funcionalizadas que serdo unidas para formar o segundo anel do
sistema espiro. O método de fechamento de anel de compostos com grupos
geminais utiliza esta técnica e dentro deste método est4d a RCM.'®

As reacbes de RCM estdo sendo muito utilizadas na formacédo de
compostos espiro pela facilidade do método e a ampla gama de substancias que
podem ser utilizadas. Alguns grupos realizaram rotas sintéticas utilizando este
método, como os de Kotha e Stoltz, com sinteses onde uma das etapas chave é a
RCM (Esquema 8)."°

0 X 0

II,I

i-BuO

Esquema 8: Sinteses de compostos espiro.

Srikrishna e colaboradores'' também utilizaram o método de RCM por
duas vezes na sintese dos anéis ABC do composto natural dumsin, que apresenta
atividade contra insetos predadores, extraido de uma planta africana. Este método
apresentou uma maneira mais simples, rapida e enantioespecifica para formacao
destes anéis partindo da (R)-carvona, que tem a vantagem de ser um composto
natural, quiral e enantiopuro largamente encontrado (Esquema 9). Por esses
mesmos motivos escolheu-se a (R)-carvona como material de partida do presente

trabalho.

" Srikrishna, A.; Pardeshi, V. H.; Thriveni, P. Tetrahedron: Asymmetry, 2008, 19, 1392.
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Esquema 9: Sintese dos anéis ABC do produto natural dumsin.
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1.2. OBJETIVO
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A primeira parte do presente trabalho teve como objetivo a sintese de
compostos espiro, partindo de metodologias anteriormente estudas em nosso
laboratério para sintetizar a cicloeptenona. De posse da cicloeptenona, realizar o
estudo de reacbes de adicdo consecutivas de grupos alquila nela e reacdes de
metatese de fechamento de anel visando a formacdo dos compostos espiro
contendo grupos substituintes nos dois anéis. Além disso, procurou-se verificar a
estereoquimica dos intermediarios bis-alquilados a serem empregados nas reagdes
de metatese.

- 16 -



1.3. RESULTADOS E DISCUSSAO
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Para estudar as reagdes de metatese propostas, foi necessaria
inicialmente a preparacao da cicloeptenona, a qual pode ser obtida a partir da R-(-)-
carvona (13) através de trés rotas sintéticas diferentes. Estas rotas ja foram

1213 & foram testadas novamente a fim de se

estudadas em nosso grupo de pesquisa
verificar em qual delas se obtinha maior rendimento da cicloeptenona e qual

procedimento seria mais simples de ser realizado.

1.3.1. Rota para preparacao da cicloeptenona a partir da reacao de
Tiffeneau-Demjanov

A primeira rota utilizada foi composta por trés etapas, sendo a ultima
delas uma reagao de expansao de anel via rearranjo de Tiffeneau-Demjanov. Esta

rota estd demonstrada no Esquema 10.

N

W
o
_KCN Nal_ —sij LAk, NaNo;
“Me;sc /N T ea% 2%
EC%
16

13
Esquema 10: Primeira rota para obtencao da cicloeptenona.
1.3.1.1. Sintese da cianoidrina 14

A primeira etapa desta sequiéncia consistiu numa reacao de adicdo dos
grupos cianeto e trimetilsilii @ R-(-)-carvona 13 em acetonitrila seca, utilizando-se
cianeto de trimetilsilano gerado in situ.

Para gerar o cianeto de trimetilsilano, foram adicionados a uma solugéo
de iodeto de sédio em acetonitrila seca, cianeto de potassio seco e clorotrimetilsilano
previamente destilado. Ap6s 2 horas de agitagdo desta solucao, foi adicionada a R-(-

)-carvona para formacdo da cianoidrina. A reacdo foi acompanhada por

'2 Faria, M. L., Sintese de sesquiterpenos do tipo guaiano e de alcaldides sesquiterpénicos. Sao
Carlos Programa de Pos-Graduagéo em Quimica — UFSCar, 1998. Tese de doutorado
% Sousa, D. P. de, Sintese e caracterizagdo farmacoldgica de intermediarios para sesquiterpenos
guaianos. Sao Carlos, Programa de P6s-graduacao em Quimica — UFSCar, 2004. Tese de doutorado.
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cromatografia em camada delgada (CCD) e apds 60 horas a reacéo foi finalizada. O
produto bruto obtido foi purificado fornecendo o composto 14, majoritario, com 50 %
de rendimento, juntamente com seu isébmero, o composto 14a (Esquema 11). A
proporcao encontrada para os isdbmeros 14 e 14a foi de 9:1

N N
\ \
KCN, Nal, Me-SiCl 0= el
—si + —si
CH3CN, 1.a., 60 h /\ /\
50%
13 14 14a

Esquema 11: Sintese da cianoidrina.

O composto 14 foi identificado através das andlises dos espectros de
RMN de 'H e °C.

Caracterizacao do composto 14

Os dados de RMN "H e RMN '3C do isémero majoritario 14 estdo de
acordo com os encontrados por Sousa'® e estao apresentados na Tabela 1.
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Tabela 1: Dados espectroscépicos do composto 14

RMN 'H (200 MHz-CDCl,) RMN ™C (50 MHz-CDCl3)

NUmero S (ppm); 5 (ppm); J literatura & encontrado
(multiplicidade, (multiplicidade, (ppm) (ppm)
integral) integral);
literatura ' encontrado
1 - - 71,3 71,3
- - 133,7 133,7
3 564-563 5,64 (m, 1H) 126,9 126,8
(m, 1H)
4 1,98 — 1,90 1,94 (m, 2H) 30,6 30,6
(m, 2H)
5 2,56 — 2,46 2,50 (m, 1H) 39,1 39,2
(m, 1H)
6 235 (dt, 1H); 2,35 (dt, 1H); 42,3 42,3
2,22 -2,15 2,26 — 2,19
(m, 1H) (m, 1H)
1,81 (m, 3H) 1,82 (m, 3H) 17,3 17,2
- - 147 1 1471
479 (s, 1H); 4,79 (s, 1H): 109,9 109,9
4,75 (s, 1H) 4,75 (s, 1H)
10 175(s,3H) 1,75 (s, 3H) 20,4 20,4
11 . . 121,1 121,1
12 0,27 (s, 9H) 0,27 (s, 9H) 1,3 1,30
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Através da analise dos espectros de RMN "H e RMN '3C, confirmou-se
a formacgéo do produto pelos sinais em 0,27 ppm referente aos atomos de hidrogénio
das metilas na posicao 12 ligadas ao silicio e o deslocamento do C-12 em 1,30 ppm.
Observou-se, também, a presenca de cinco sinais de carbono sp? referentes aos
atomos de carbono C-2, C-3, C-8, C-9 e C-11, confirmando a presencga do carbono

C-11 da nitrila em 121 ppm.
1.3.1.2. Sintese do aminoalcool 15

A segunda etapa dessa rota envolveu a reducdo das cianoidrinas 14 e
14a aos aminoalcoois 15 e 15a (Esquema 12). Esta reducao foi feita utilizando-se
como agente redutor o hidreto de litio e alumino (LiAIH4) em éter etilico anidro a 0
°C. A reacéo foi acompanhada por CCD e finalizada apés 2 horas. O produto bruto
obtido foi submetido a devida purificacdo, obtendo-se um sélido branco que foi
identificado através de seus espectros de RMN de 'H e ™C como sendo o
aminoalcool 15. Observou-se ainda a formacdo, em menor quantidade, de um
isbmero 15a. A proporcao encontrada entre os isdbmeros 15 e 15a foi de 9:1.

N
\
N HO Hq
0 LAF, CCC o 4
—Si H,N +  H,N
/\ &tereti coancro 2 2
64%
14 15 15a

Esquema 12: Sintese do aminoalcool 15.

O rendimento da reacgao foi de 64%.

Caracterizacao do composto 15

Os dados de RMN "H e RMN '3C do isémero majoritario 15 estdo de
acordo com os encontrados por Sousa'®, confirmando, portanto, a formacgdo do
aminoalcool de interesse. Os dados espectroscépicos estao apresentados na Tabela
2.
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Tabela 2: Dados espectroscopicos do composto 15.

RMN 'H (200 MHz-CDCl3) RMN "°C (50 MHz-CDCls)

Numero S (ppm); 3 (ppm); S literatura™  § encontrado
(multiplicidade, (multiplicidade, (ppm) (ppm)
integral) integral);
literatura ' encontrado
i : i 72,8 72,8
2 - - 137,0 137,5
3 5,53 (s, 1H) 5,5 (s, 1H) 124.9 124,9
4 206-1,98 2,02 (m,2H) 31,1 30,9
(M, 2H)
5 005_223 224 (m, 1H) 39,3 39,3
(m, 1H)
6 212-210 2,11 (m, 1H) 38,1 38,3
(m, 1H); 1,55 - 1,50 (t, 1H)
1,49 (t, 1H)
7 171(s,3H) 1,71 (s, 3H) 17,1 17,2
- - 148,9 149,2
4,78 —4,72 4,75 (m, 2H) 109,0 109,1
(m, 2H)
10 173(s,3H) 1,73 (s, 3H) 20,4 20,5
11 282 (d, 1H): 2,82 (d, 1H): 46,5 46,8
276 (d, 1H) 2,76 (d, 1H)
NH, 1,97 — 1,01 1,94 (m, 2H) i :
(M, 2H)
OH 207 (s, 1H) 2,07 (s, 1H) i i
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Observou-se a presenca de sinais em 1,94 e 2,07 ppm no espectro de
'H RMN referentes aos atomos de hidrogénio da amina e do alcool,
respectivamente, e auséncia do sinal em 0,27 ppm. Esta andlise indica a conversao
do grupo trimetilsilil a um grupo alcool. Além disso, observou-se a auséncia do sinal
em 121 ppm no espectro de '°C RMN, tendo apenas quatros sinais na regido

caracteristica de carbono sp?, indicando a conversdo do grupo nitrila & amina.
1.3.1.3. Sintese da cicloeptenona 16

Para sintetizar a cicloeptenona foi utilizada a reacédo de Tiffeneau-
Demjanov. Nesta reacdo, os aminoalcoois reagem com acido nitroso gerado in situ a
partir do nitrito do sédio e acido acético, ocorrendo a diazotizagdo do grupo amina.
Em seguida, ocorre o rearranjo do tipo pinacol-pinacolona com eliminacao de N, e
formacao de dois isbmeros da cicloeptenona: 16, f,y-insaturada, e 16a, a,/f -

insaturada (Esquema 13). O isbmero 16a é formado a partir da isomerizagdo da
dupla ligacdo do composto 16.

A reacéao foi acompanhada por CCD e os produtos desta reacao foram
obtidos apés 4,5 horas, na forma de um 6leo amarelo, com 72% de rendimento. A

proporcao obtida entre os isbmeros 16 e 16a foi de 7:1.

;EE ﬁ;@

NH No*

Esquema 13: Sintese da cicloeptenona utilizando a reacao de

Tiffeneau-Demjanov.
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Esta reacdo mostrou-se regiosseletiva ja que ndo foi observada a
formacao dos compostos 17 e 18, como também foi relatado por Sousa'®.

Caracterizacao do composto 16

Os dados de RMN 'H e RMN '3C do isémero majoritario 16 estio de

acordo com os encontrados por Sousa'® e estao apresentados na Tabela 3.
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Tabela 3: Dados espectroscopicos do composto 16.

RMN 'H (200 MHz-CDCls) RMN "°C (50 MHz-CDCl,)
Numero S (ppm); 3 (ppm); S literatura™ & encontrado
(multiplicidade, (multiplicidade, (ppm) (ppm)
integral) integral);
literatura'® encontrado
1 - - 207,93 207,81
2 3,00 (d, 1H); 3,32 3,00 (d, 1H); 48,85 48,21
(d, 1H) 3,31 (d, 1H)
- - 130,22 130,31
5,568 — 5,55 (m, 5,60 — 5,54 (m, 124,39 124,45
1H) 1H)
5 2,33 -2,24 (m, 2,29 -2,27 (m, 32,97 33,04
2H) 2H)
6 2,80 — 2,73 (m, 2,84 — 2,66 (m, 43,12 43,20
1H) 1H)
2,60 (d, 2H) 2,58 (d, 2H) 48,14 48,21
1,79 (s, 3H) 1,79 (s, 3H) 25,97 25,99
- - 148,14 148,21
10 4,76 — 4,75 (m, 4,76 — 4,74 (m, 110,04 110,09
1H); 4,74 - 4,73  1H); 4,81 —4,79
(m, 1H) (m, 1H)
11 1,73 (s, 3H) 1,73 (s, 3H) 20,37 20,40

Através da andlise dos espectros de 'H RMN e *C RMN confirmou-se
a formacéo da cicloeptenona, destacando-se a presenca dos dubletos em 3,00 e
3,31 ppm correspondentes aos H-2 no espectro de 'H, e do sinal em 207,81 ppm no
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espectro de '°C, caracteristico a deslocamentos de carbonilas, que foi atribuido ao
C-1.

O rendimento global desta metodologia foi de 23%.

1.3.2. Rota para preparacao da cicloeptenona utilizando compostos
halogenados

Uma outra metodologia'? utilizada para a preparagdo da cicloeptenona
foi realizada em quatro etapas, sendo a expansdo do anel realizada com um
composto halogenado (bromoférmio) passando pela formagdo de um
ciclodibromopropano. No Esquema 14 estado representadas as etapas desta rota.

o) .
zn Kok O Me.SC Nal MesSiO
MeOF/I-,0 EtsN CHaCN
sC% 7C%
13 17 18
ago, | t-BuOK?
CHBr3
Br
Zn
0] I — 0]
MeOF
6%
16a 19

Esquema 14: Segunda metodologia para obtencao da cicloeptenona.

1.3.2.1. Sintese da diidrocarvona 17

A segunda metodologia utilizada na obtencdo da cicloeptenona foi
iniciada a partir da reacao de reducao da (R)-(-)-carvona a diidrocarvona utilizando-
se zinco metélico e hidréxido de potassio, em uma mistura de metanol e agua
(Esquema 15).

A (R)-(-)-carvona foi adicionada durante 8 horas a solugcdo contendo
metanol, agua, zinco metalico e KOH, sob refluxo. A reacao foi acompanhada por
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CCD, obtendo-se o produto apds 2 horas de reacdo, com rendimento de 90%. O
produto obtido apresentou mistura de isbmeros, que nao precisaram ser separados
jA que na etapa seguinte o0 centro estereogénico formado seria perdido pela
formacao do enol de silicio.

o znkor O 0

MeOF ;0

ref uxo
SC%

13 17a 17b

Esquema 15: Obtencao dos isbmeros da diidrocarvona 17.

O produto majoritario é o isbmero trans, composto 17b, onde o grupo
metila ligado ao carbono a-carbonilico possui relagdo trans com o grupo isoprenila. A
proporcao encontrada entre os isbmeros 17a e 17b foi de 1:3.

Os dados de RMN 'H e "*C obtidos para o produto desta reagéo foram
comparados aos dados obtidos por Faria'?, verificando-se que foram encontrados os
valores de deslocamento dos dois estereocisdbmeros no mesmo espectro. Assim, nao
foi possivel atribuir separadamente os dados espectroscopicos de cada

estereoisdmero contido na mistura analisada.
1.3.2.2. Sintese do éter enodlico de silicio

A segunda etapa desta rota envolveu a formacgéao do éter de silicio 18
através da reacdo da mistura de isébmeros da diidrocarvona (17a e 17b) com
clorotrimetilsilano na presenca de iodeto de sédio e trietilamina, utilizando-se como
solvente a acetonitrila seca (Esquema 16). Nesta reacdo ocorre, inicialmente, a
formacao de iodotrimetilsilano in situ, o qual reage com o oxigénio da diidrocarvona,
gue na seqléncia perde um dos hidrogénios « -carbonilico e, entdo, forma-se o éter

endlico de silicio.
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o : .
Ve,SiCl, Nal MesSi0 Me;SiC

_ +

E13N, CH4CN
70%

17 18 18a

Esquema 16: Sintese do éter endlico de silicio.

O produto foi obtido com 70% de rendimento, ap6s 4 horas de reagao.

Foi observada a formacao dos dois isébmeros sendo o composto 18 o
majoritario. Houve a formacdo de uma pequena quantidade do isbmero 18a e
também a recuperacdo do material de partida que nao reagiu. A proporcao
encontrada entre os isbmeros 18 e 18a foi 27:1. Foi necesséario realizar
cromatografia em coluna para separacdo dos compostos na presenca de 2% de
trietilamina, para nao ocorrer a transformagéo do produto ao alcool correspondente

devido a acidez da silica.
Caracterizacao do composto 18

Os dados de RMN '"H e RMN '3C do isémero majoritario 18 estdo de

acordo com os encontrados por Faria'? e sdo apresentados na Tabela 4.
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Tabela 4: Dados espectroscopicos do composto 18.

RMN '"H (200 MHz-CDCl5)

RMN C (50 MHz-CDCls)

NUmero S (ppm); 5 (ppm); J literatura'? d encontrado
(multiplicidade,  (multiplicidade, (ppm) (ppm)
integral) integral);
literatura'? encontrado
1 i i 111,36 110,65
. . 142,24 141,52
1,85-2,31 (m, 1,81 -2,30 (m, 30,07 30,89
2H) 2H)
4 1,86-2,31 (m, 1,81 -2,30 (m, 42,41 41,77
1H) 1H)
5 1,25-1,44 (m, 1,26—-1,42 (m, 27,91 27,21
1H); 1,68—1,77  1H); 1,65 —
(m, 1H) 1,76 (m, 1H)
6 1,85-2,31 (m, 1,81 -2,30 (m, 35,55 34,80
2H) 2H)
7 1,54 (s, 3H) 1,52 (s, 3H) 16,09 15,33
8 - - 149,39 148,50
9 4,69 (s, 2H) 4.71 (s, 2H) 108,65 107,98
10 1,71 (s, 3H) 1,71 (s, 3H) 20,79 19,76
11 0,16 (s, 9H) 0,16 (s, 9H) 0,71 0,62

Através da analise do espectro de 'H RMN observou-se a presenca do

sinal em 0,16 ppm, com integracdo para 9 atomos de hidrogénio, correspondente

aos H-11 das metilas ligadas ao silicio. No espectro de '*C observou-se,
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primeiramente, a auséncia do carbono carbonilico e a presenca de um sinal em 0,62
ppm, referente ao C-11 ligado ao silicio, e, também, a presenca de 4 atomos de

carbono sp?, sendo estes os principais sinais que confirmam a formag&o do produto.
1.3.2.3. Sintese da cicloeptenona halogenada

Nesta metodologia para obtengcdo da cicloeptenona, a expansao do
anel foi feita a partir do enol de silicio 18 utilizando t-BuOK e bromoférmio em
hexano, a uma temperatura de — 30 °C. Nesta reagéo ocorre a formagdo de um
intermediario dibromociclopropano, o qual sofre abertura espontanea do anel de trés
membros, ocorrendo, entdo, a expansao do anel de seis membros para um de sete

membros (Esquema 17).

B
. B"t r Br
Me,SiO Br-
-BuOK* \ 8) - .
CkBrg Me;Si 0
3€%
18 - — 19

Esquema 17: Sintese da cicloeptenona alilada 19.

Esta reagdo forma alguns subprodutos, como ja foi relatado por Faria'?,
que sao isbmeros do composto 19 e produtos da adicdo de dibromometano ao anel
cicloexano. Além disso, forma-se também a diidrocarvona.

A mistura de produtos foi isolada ap6s 24 horas de reacdo, com 39%
de rendimento. O rendimento do composto 19 foi de 27% apo6s purificacdo em

coluna cromatografica.
Caracterizacao do composto 19

Os dados de RMN '"H e RMN '3C do isémero majoritario 19 estio de

acordo com os encontrados por Faria'? e sdo apresentados na Tabela 5.
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Tabela 5: Dados espectroscopicos do composto 19.

RMN "H (200 MHz-CDCls) RMN "C (50 MHz-CDCls)
NUmero S (ppm); S (ppm); J literatura® & encontrado
(multiplicidade, (multiplicidade, (ppm) (ppm)
integral) integral);
literatura'? encontrado
1 - - 196,18 196,11
2 - - 123,74 123,71
3 - - 156,29 156,23
4 2,50 (ddd, 1H); 2,43 (ddd, 1H); 33,94 33,95
2,66 (ddd, 1H) 2,60 (ddd, 1H)
5 1,76 — 1,80 1,71 (m, 1H); 29,70 29,70
(m,1H); 1,88 — 1,86 (m, 1H)
1,97 (m, 1H)
6 2,55 -2,59 (m, 2,52 (m, 1H) 39,87 39,90
1H)
7 2,77 (d, 1H); 2,79 2,69 (d, 1H); 45,33 45,32
(d, 1H) 2,73 (d, 1H)
2,23 (s, 3H) 2,31 (s, 3H) 28,57 28,54
- - 146,90 146,97
10 4,77 (s, 1H); 4,78 4,69 (s, 1H); 110,40 110,45
(s, 1H) 4,71 (s, 1H)
11 1,74 (s, 3H) 1,67 (s, 3H) 20,92 20,98

1.3.2.4. Sintese da cicloeptenona 16a

A cicloeptenona 16a foi obtida nesta rota sintética através da reagéo do

composto 19 com zinco em metanol, sob refluxo. Apdés 5 horas de reacao,
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acrescentou-se mais zinco em pdé sendo a reagdo acompanhada por CCD. O
produto foi obtido apds mais 3,5 horas de reagdo, com 65% de rendimento.

Caracterizacao do composto 16a

Os dados de RMN 'H e RMN '®C do composto 16a estdo de acordo

com os encontrados por Faria'? e Sousa'® e estdo apresentados na Tabela 6.
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Tabela 6: Dados espectroscopicos do composto 16a.

RMN "H (200 MHz-CDCls) RMN "C (50 MHz-CDCl,)
NUmero S (ppm); 5 (ppm); J literatura™  § encontrado
(multiplicidade,  (multiplicidade, (ppm) (ppm)
integral) integral);
literatura'® encontrado
1 - - 202,2 202,27
2 5,93 (s, 1H) 5,93 (s, 1H) 129,6 129,80
3 - - 158,6 158,49
4 2,35 (ddd, 1 H); 2,38 (ddd, 1H); 33,5 33,72
2,57-2,48 (m, 2,57-2,46(m,
1H) 1H)
5 1,83-1,75(m, 1,88-1,77 (m, 31,0 31,17
1H); 1,98 — 1,90 1H); 1,98 -
(m, 1H) 1,90 (m, 1H)
6 2,57-2,48 (m, 2,57-2,46(m, 40,5 40,64
1H) 1H)
7 2,73-2,63(m, 2,71-2,66 (m, 47,6 47,77
2H) 2H)
1,96 (s, 3H) 1,96 (s, 3H) 27,3 27,42
- - 148,1 148,32
10 4,74 — 4,73 (m, 4,74 (m, 2H) 109,8 109,99
2H)
11 1,73 (s, 3H) 1,74 (s, 3H) 20,4 20,57

As principais diferengas encontradas nos isébmeros 16 e 16a estao
relacionadas aos sinais dos atomos de hidrogénio H-2 e H-4, sendo possivel

diferencia-los facilmente. O isdmero 16 apresenta dois dubletos na regiao de 3,0 a
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3,5 ppm referentes ao H-2 e um multipleto em torno de 5,55 ppm referente ao H-4.
Ja o isbmero 16a apresenta o sinal referente ao H-2 em 5,93 ppm como um singleto,
pois ndo existe hidrogénio vizinho a ele, e estd em campo mais baixo que o H-4 da
dupla ligacao do isdmero 16, por estar no carbono vizinho a carbonila. Ja o sinal
atribuido ao H-4 do isbmero 16a esta entre 2,0 e 2,6 ppm, portanto em campo mais
alto que o H-2 do isdmero 16 por estar mais longe da carbonila.

O rendimento global desta rota sintética foi de 16 %, mostrando-se
inferior a rota mencionada anteriormente utilizando-se a reacdo de Tiffeneau-

Demjanov.

1.3.3. Rota para preparacao da cicloeptenona utilizando reacao de
Nozaki

Esta terceira metodologia baseia-se no uso da reacédo de Nozaki para
expansao do anel. Esta reacao é utilizada para expandir cetonas ciclicas a partir de
alcoois dialogenados.

Esta rota consistiu em apenas duas etapas, sendo a primeira a
formacao do alcool metildibromado e a segunda a expansédo do anel através da

reagao de Nozaki (Esquema 18).

HO
Diciclohexilamina Br;HC n-Buli o 6
n-Buli, CH;Br;, THF 42%
o 57%
13 20 16

Esquema 18: Terceira metodologia para obtencéo da cicloeptenona.

1.3.3.1. Sintese do alcool metildibromado

Para sintetizar os alcoois dibromados 20, partiu-se da R-(-)-carvona 13,
a qual reagiu com dibromometil litio (LiCHBr»). Este ultimo foi gerado in situ a partir,
primeiramente, da reacdo entre a dicicloexilamina com n-butil litio (n-BulLi),

formando-se o dicicloexilamideto de litio que, por sua vez, reage com
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dibromometano (CH.Bry) a -78 °C formando o dibromometil litio. Posteriormente,
ocorre a adicao nucleofilica do LICHBr, ao grupo carbonilico da carvona e, apds

hidrélise, formam-se os alcoois 20a e 20b (Esquema 19).

HO HQ,
Diciclohexilamina Br;HC Br,HC =
n-BuLi, CH;Br;, THF i
° 57%
13 20a 20b

Esquema 19: Sintese dos alcoois metildibromados.

Como produto desta reacdo obteve-se uma mistura dos isémeros 20a
e 20b, na proporcao de 1:1, sendo o composto 20a um sélido branco e o composto
20b um 6leo amarelo. Eles foram obtidos apds 2 horas de reagdo, com rendimento
de 57%.

Caracterizacao dos compostos 20a e 20b
Os dados de RMN "H e RMN *C do composto 20a e 20b estdo de

acordo com os encontrados por Sousa'® e estdo apresentados nas Tabelas 7 e 8,

respectivamente.
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Tabela 7: Dados espectroscopicos do composto 20a.

RMN 'H (200 MHz-CDCls) RMN "°C (50 MHz-CDCls)
Numero S (ppm); S (ppm); S literatura' & encontrado
(multiplicidade,  (multiplicidade, (ppm) (ppm)
integral) integral);
literatura ' encontrado
1 - - 131,0 131,51
- - 76,6 76,56
2,30-2,23 (m, 2,32-2,20 (m, 36,6 36,62
1H); 1,96 — 1H); 1,98 — 1,85
1,83 (m, 1H) (m, 1H)
4 2,49 -234 (m, 2,50-2,35(m, 37,0 37,32
1H) 1H)
5 2,12 (dd, 1H); 2,12 (dd, 1H); 31,1 31,17
2,07-1,98 (m, 2,09-1,99 (m,
1H) 1H)
6 5,78 (dt, 1H) 5,75 (m, 1H) 130,8 131,04
7 1,78 (s, 3H) 1,80 (s, 3H)* 16,7 16,71
8 - - 148,3 148,33
9 4,79 (s, 2H) 4,80 (s,2H) 109,6 109,60
10 1,76 (s, 3H) 1,79 (s, 3H)* 20,7 21,11
11 5,94 (s, 1H) 5,88 (s, 1H) 56,4 56,42
OH 2,17 (s, 1H) 2,16 (s, 1H) - -

* Valores intercambiaveis.
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Tabela 8: Dados espectroscopicos do composto 20b.

RMN 'H (200 MHz-CDCls) RMN "°C (50 MHz-CDCls)
Numero S (ppm); S (ppm); S literatura' & encontrado
(multiplicidade,  (multiplicidade, (ppm) (ppm)
integral) integral);
literatura ' encontrado
1 - - 132,3 132,33
2 - - 75,7 75,80
2,57 (dd, 1H); 2,57 (dd, 1H); 37,6 37,54
2,04—-1,88(m, 2,16—2,08 (m,
1H) 1H)
4 2,80 -2,69 (m, 2,79-2,73 (m, 38,3 38,32
1H) 1H)
5 2,23-2,10 (m, 2,32-2,21 (m, 30,1 30,18
2H) 2H)
6 5,77 -5,73 (m, 5,77 - 5,74 (m, 129,0 129,10
1H) 1H)
7 1,80 (s, 3H) 1,78 -1,81 (m, 17,0 17,11
3H)*
8 - - 148,4 148,45
9 4,80 (d, 2H) 4,81 (d, 2H) 110,0 110,09
10 1,79 (s, 3H) 1,78 —1,81 (m, 21,2 21,32
3H)*
11 5,88 (s, 1H) 5,88 (s, 1H) 55,1 55,15
OH 2,04—-1,88(m, 1,98-1,91(m, - -
1H) 1H)

* Valores intercambidveis.
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1.3.3.2. Sintese das cicloeptenonas 16 e 16a utilizando reacao de Nozaki

Nesta reacao a expansao do anel ocorre nos alcoois dibromados 20a e
20b na presenca de n-BuLi. Forma-se como intermediario um carbeno que sofre
rearranjo levando ao anel de sete membros. Em seguida, ocorre uma hidrélise acida
dando origem as cicloeptenonas 16 e 16a. O mecanismo proposto para esta reacao

esta demonstrado no Esquema 20.

n-BuJQ;

H
1
(o]

(@]
(eJ0)

+
Br H;0

T

Li

n-Bu'Li* - - 16 16a

Esquema 20: Sintese da cicloeptenona utilizando a reacéo de Nozaki.

Sousa'® realizou estudos das melhores condicées de temperatura e
também qual melhor solvente para esta reagédo, encontrando experimentalmente que
a melhor temperatura é — 95 °C utilizando tetraidrofurano (THF) como solvente.
Portanto, foram estas as condicbes e solvente utilizados na reagcdo de Nozaki,
obtendo-se a mistura das cicloeptenonas 16 e 16a apdés 1 hora com 42% de
rendimento, sendo 40% do composto 16 e 2% do 16a. O rendimento global desta
rota foi de 24%.

Comparando-se as trés metodologias utilizadas, a rota onde ha
formacao do dibromociclopropano como intermediario apresentou menor rendimento
global (16%), um maior numero de etapas e maior tempo para obtencdo da
cicloeptenona, sendo assim a menos indicada para obtencdo deste composto a
partir da carvona. Além disso, as reagdes apresentaram a formacao de subprodutos
onde foi necessaria a realizacdo de varias cromatografias em coluna para
purificacdo dos produtos.

A rota utilizando a reacao de Tiffeneau-Demjanov para expansao do
anel apresentou um bom rendimento global (23%), mas ainda apresentou um tempo
grande para obtencdo da cicloeptenona e etapas de purificacdo por cromatografia
demoradas e trabalhosas, pela formacéo de alguns subprodutos.
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Ja a rota utilizando a reacdo de Nozaki para expansdo do anel
apresentou o maior rendimento global (24%), um menor nimero de etapas e menor
tempo para obtencao da cicloeptenona e tratamento dos solventes. Porém esta rota
também apresenta formacao de subprodutos de dificil purificacdo, necessitando um
maior tempo para obter o produto puro, e é a rota em que menos se pode aumentar

a escala das reacdes sem que haja diminuigdo do rendimento.
1.3.2. Estudo das alquilacoes consecutivas

Ap6s a obtencao da cicloeptenona 16, foi iniciado o estudo das
alquilacées consecutivas, visando a obtencdo do substrato para as reagdes de
metatese de fechamento de anel.

Primeiramente foi testada a alquilacdo da cicloeptenona com cloreto de
alila (Esquema 21).

CP——\V== A

t-BuOK, t-BuOH o)

16 21

Esquema 21: Reacéo da primeira alquilacao da cicloeptenona.

Esta reacdo também ja havia sido estudada por nosso grupo onde foi
relatada a formacédo dos subprodutos 22, 23 e 24'? (Figura 6) com rendimentos que
variaram de 14-21%; 1,7-2% e 1,6-2,8% respectivamente, além da cicloeptenona
16a. Quando esta reacdo foi realizada observou-se a formacao de subprodutos,

porém eles nao foram identificados.

22 23 24

Figura 6: Subprodutos da reacao de alquilacao.
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Em outro estudo realizado pelo grupo’ foi relatado um maior
rendimento do composto mono alquilado 21 e uma reducdo na quantidade do
subproduto bis-alquilado 23, quando a alquilacéo foi feita com cloreto de alila em
relacdo a alquilacdo com brometo de alila. Por esse motivo este foi o primeiro
reagente alquilante utilizado para se obter o composto mono alquilado 21.

A reacdo foi realizada, primeiramente, adicionando-se uma solucéo da
cicloeptenona em t-BuOH a uma solucdo contendo t-BuOK em t-BuOH. Essa
solucdo foi agitada por 30 minutos tendo sua coloracdo, inicialmente amarela,
alterada para cor vinho. Apés este periodo, foi adicionada uma solugéo de cloreto de
alila em t-BuOH e a reacao foi acompanhada por CCD.

O produto da adicdo 21 foi obtido apdés 1 hora, com 43% de

rendimento.
Caracterizacao dos compostos 21

Os dados de RMN 'H e RMN '3C do composto 21 estio de acordo com

os encontrados por Faria'® e estdo apresentados na Tabela 9.
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Tabela 9: Dados espectroscopicos do composto 21.

RMN 'H (200 MHz-CDCls)

RMN "C (50 MHz-CDCl3)

Numero o (ppm); o (ppm); o 0
(multiplicidade, (multiplicidade, literatura™  encontrado
integral) literatura ' integral); encontrado (ppm) (ppm)
1 - - 204,01 203,75
2 - - 135,80 146,57
3 - - 152,29 151,87
4 229 (ddd, 1H):2,48 2,25 (dd, 1H); 2,34 32,85 32,81
— 2,60 (m, 1H) (dd, 1 H)
5 1,67—1,75(m, 1H):  1,68—1,72 (m, 1H); 29,98 30,00
1,82-1,91 (m, 1H) 1,81 —1,90 (m, 1H)
6 248-2,60 (m, 1H) 2,51 — 2,59 (m, 1H) 40,17 40,21
7 261-2,70 (m, 2H) 2,64 — 2,68 (m, 2H) 46,66 46,68
8 1,94 (s, 3H) 1,94 (s, 3H) 23,01 22 89
9 - - 147,79 147,75
10 4,74—4,76 (m, 2H) 4,75 (m, 2H) 109,79 109,73
11 1,74 (s, 3H) 1,74 (s, 3H) 20,99 20,89
12 3,01-3,12(m,2H) 3,00 - 3,08 (dd, 2H) 33,84 33,87
13 569-579(m,1H) 570-5,80 (m,1H) 135,80 135,77
14 491-493 (m, 1H); 4,89-4,92 (m, 1H); 114,32 114,25

4,94 — 4,97 (m, 1H)

4,96 — 4,99 (m, 1H)
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Apds a obtencdo do composto mono alquilado testou-se a segunda
reacdo de alquilacdo utilizando 3-cloro-2-metilpropeno e as mesmas condi¢des da
reacao anterior, -BuOH e t-BuOK. A reacdo foi acompanhada por CCD e CG,
porém, apds 24 horas, a reacdo nao ocorreu. Assim, para facilitar a formacao do
enolato, foi feita a reagéo substituindo-se o solvente por dimetilsulféxido (DMSO) ao
invés de t-BuOH e, ap6s 24 horas, o produto foi extraido (Esquema 22).

N <
[

o t-BuOK, DMSO o

21 25

Esquema 22: Reacao de adicdo para obtencdo do composto 25.

O rendimento para esta reag¢ao nao foi satisfatério, sendo de 10% para
o composto 25. Observou-se a formacao de varios subprodutos por CCD o que

tornou sua purificacdo bastante trabalhosa.
A Tabela 10 apresenta os dados espectroscopicos de RMN de 'H e °C

encontrados para o composto 25.
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Tabela 10: Dados espectroscopicos do composto 25.

RMN 'H (200 MHz-CDCls) RMN "°C (50 MHz-CDCl,)

Numero o (ppm); (multiplicidade, o (ppm)
integral)
1 - 213,19
2 - 60,31
3 - 133,86
4 4,81 -4,86 (m, 1H) 124,04
5 1,90 — 2,07 (m, 2H) 28,17
6 2,52 -2,67 (m, 1H) 44 .82
7 2,71 -2,85 (m, 2H) 38,71
8 1,65 - 1,83 (m, 3H) 20,89
9 - 147,99
10 4,68 — 4,76 (m, 2H) 109,65
11 1,65 —-1,83 (m, 3H) 20,66
12 2,42 — 2,45 (m, 2H) 44,59
13 - 137,58
14 4,68 —4,76 (m, 1H); 4,93 — 115,96
5,22 (m, 1H)

15 1,65 - 1,83 (m, 3H) 24,35
16 2,10 -2,25 (m, 2H) 42,94
17 5,60 -5,77 (m, 1H) 134,45
18 4,93 — 5,22 (m, 2H) 117,26

Analisando-se o espectro '*C RMN obtido, observou-se a presenca de
sinais de nove atomos de carbono na regido de carbono sp® e nove na regido de
carbono sp®, o que esta de acordo com a estrutura do composto 25. Verificou-se

também a mudanc¢a no deslocamento do carbono C-2 de 146,57 ppm no composto
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mono alquilado 21 para 60,31 ppm no composto 25 em razdo da mudanga na
posicdo da dupla ligacdao. Essa mesma observacao foi feita para o C-4 que tinha
deslocamento correspondente a 32,81 ppm no composto 21, e no composto 25
apresentou deslocamento em 124,04 ppm, correspondendo a um carbono sp?.

Foi dada continuidade aos testes da segunda alquilacdo, desta vez
com compostos dialogenados, para verificar a reatividade deles frente as condi¢des
da reacéao anterior. Para isso utilizou-se primeiro o 2,3-dicloropropeno com DMSO e
t-BuOK para alquilar o composto 21 e, ap6s 48 horas, a reacao nao ocorreu. Com
este resultado, decidiu-se, entdo, testar a reacdo com 2,3-dibromopropeno ja que
estudos anteriores do nosso grupo demonstraram maior facilidade na formacao de
compostos bis-alquilados quando era usado o brometo de alila, ao invés de cloreto
de alila.

Assim, utilizando o composto dibromado e as mesmas condi¢cdes da
reacdo com dicloropropeno (Esquema 23), apds 24 horas, observou-se o consumo
do material de partida por CCD e CG. Porém, verificou-se também a formacao de
varios subprodutos onde ndo se obteve sucesso na purificacdo, nao sendo possivel,

portanto, a confirmacgao da formacao do produto bis-alquilado desejado 26.

Br

.

t-BuOK, DMSO

Gel= el
Sy

Esquema 23: Reacbes de alquilacdo utilizando compostos

dialogenados.

Os resultados dos testes da segunda alquilacdo mostraram a

necessidade de mudanca nas condicoes da reagdao ou na estratégia sintética para
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obtencdo do produto bis-alquilado com melhores rendimentos e menor formagéo de
subprodutos. Assim, decidiu-se testar a inversao na ordem de adicdo dos grupos
colocando-se primeiro o grupo alquil mais substituido e depois 0 menos substituido,
para verificar se a adicdo do grupo menor seria facilitada na segunda alquilacéo.

Foi realizada, portanto, a reagdo com a cicloeptenona 16 como material
de partida para a primeira alquilacao, utilizando 2,3-dicloropropeno e t-BuOK em t-
BuOH (Esquema 24).

a
/\/C'
> Cl

o t-BuOK, +-BuOH o

16 27

Esquema 24: Reacao de adicido para obtencdo do composto 27.
O produto foi obtido apds 24 horas com apenas 13% de rendimento. A

Tabela 11 apresenta os dados espectroscopicos de RMN encontrados para o
composto 27.
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Tabela 11: Dados espectroscopicos do composto 27.

RMN "H (200 MHz-CDCl3)

RMN C (50 MHz-CDCls)

Numero o (ppm); (multiplicidade, o (ppm)
integral)
1 - 168,00
2 - 112,77
3 - 154,19
4 2,25 -2,31 (dd, 1H); 2,33 — 33,86
2,38 (dd,1H)
5 1,69—-1,71 (m, 1H); 1,79 — 29,85
1,90 (m, 1H)
6 2,52 -2,62 (m, 1H) 40,13
7 2,65 -2,69 (m, 2H) 46,51
8 1,98 (s, 3H) 16,10
9 - 147,65
10 4,76 (m, 2H) 109,96
11 1,74 (s, 3H) 20,99
12 3,29 - 3,50 (m, 2H) 38,04
13 - 153,71
14 5,05-5,07 (m, 1H); 5,14 — 112,20

5,15 (m, 1H)

Analisando-se o espectro de 'H RMN, observou-se a auséncia do sinal

presenca do cloro nesta posigéao.

cloro na posicéao 13.
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em 5,75 ppm correspondente ao H-13 do composto mono alquilado 21, indicando a
Observou-se também a mudanca nos
deslocamentos dos carbonos C-1 e C-2 no espectro de '*C, quando comparados os
compostos mono alquilados 21, sem cloro, e 27, com cloro, devido a influéncia do



Neste caso também houve a formacédo de muitos subprodutos tendo, a
reacdo, um rendimento insatisfatério. Devido a pequena quantidade de produto
obtida e ao baixo rendimento obtido anteriormente na segunda alquilagdo, n&o foi

realizado o teste da segunda alquilagdo com o composto mono alquilado 27.
1.3.3. Estudo das reacoes de metatese de fechamento de anel
Com o composto bis-alquilado 25 em maos, testou-se a reacdo de

RCM com este substrato em CH.Cl, seco utilizando o catalisador de Grubbs de

primeira geracédo 3 (Esquema 25).

Catalisador Grubs 3 (5 mol %)
X >
C CH.CI; seco, N o

25

Esquema 25: Reacao de RCM utilizando o composto 25.

O composto 25 foi deixado no meio reacional por 24 horas, porém a
reacdo nao ocorreu. Ela foi acompanhada por CCD e CG, onde verificou-se que nao
houve consumo do material de partida.

Esta reacao foi feita nas mesmas condi¢cées usadas por nosso grupo
de pesquisa’ onde se obteve sucesso na formagdo do composto espiro. Porém,
como as moléculas espiro aneladas que foram propostas neste trabalho apresentam
um substituinte no anel de cinco membros, este fato pode estar ligado a nao
reatividade do composto bis-alquilado nas mesmas condicoes.

Verificou-se assim que esta reacdo também necessitava de estudos
para se chegar ao produto de metatese, inclusive o teste com um catalisador de
Grubbs de segunda geracao mais reativo, uma vez que a presenca do substituinte
no grupo alquil pode exigir um catalisador mais reativo. Contudo, estes testes néo
foram realizados, pois a quantidade de substrato foi muito pequena devido aos

baixos rendimentos obtidos.
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1.4. CONCLUSAO E PERSPECTIVAS
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Analisando as trés rotas utilizadas para obtencdo da cicloeptenona
verificou-se que a rota que utiliza a reacdo de Nozaki para expansado do anel é a
maneira mais rapida e também a que apresenta maior rendimento global para
sintese da cicloeptenona. Porém, é a rota onde a possibilidade de sintetizar esta
molécula em grande escala é a menor em funcao da formacao de um carbeno como
intermediario na expansao do anel.

Nas reacdes de alquilacdo da cicloeptenona pode-se observar que a
primeira reacdo de adicdo com cloreto de alila apresentou rendimento razoavel
(43%). Ja a reacdao onde a primeira adicdo foi feita com 2,3-dicloropropeno
apresentou rendimento muito baixo assim como as reacdes de adicdo do segundo
grupo alquila, sendo possivel observar apenas a formacdo do composto bis-
alquilado 25. Para conseguir que a segunda alquilacao ocorresse foi necessaria a
troca de solvente em relagcdo a primeira reacdo de alquilagdo para um solvente
aprotico (DMSO), a fim de se favorecer a formagao do enolato.

Assim, como perspectiva, propde-se testar a substituicdo da base (i-
BuOK) por uma mais forte e a utilizagdo de outros solventes apréticos, além do
DMSO, para aumentar o rendimento da reacao. Propde-se também a realizacao das
reacdes em temperatura mais baixa, ja que os testes foram feitos a temperatura
ambiente, para verificar se ha diminuicdo de subprodutos.

Na reacdo de RCM nao se obteve éxito na formagao do produto espiro.
Assim, como perspectiva futura, seria necessario fazer um estudo da quantidade de
catalisador utilizada, ja que na literatura existem varios exemplos de reacbes que
necessitam de uma quantidade maior de catalisador, e da mudanca de catalisador
para um de segunda geragdo mais reativo. Uma outra alternativa seria modificar o
solvente e a temperatura da reacao na tentativa de obter o produto.
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1.5. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

50



1.5.1. Generalidades

Os espectros de absorcdo na regiao do infravermelho (V) foram
realizados em um equipamento BOMEM Hartman & Braun MB-Series
(Departamento de Quimica, Universidade Federal de Sao Carlos, DQ-UFSCar) em
janelas de KBr.

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio e
Carbono 13 foram obtidos em espectrémetro Bruker ARX-400 (DQ-UFSCar) e
Bruker ARX-200 (DQ-UFSCar). O solvente utilizado foi o CDCIs (cloroférmio
deuterado) e como padrao de referéncia interna foi utilizado o trimetilsilano (TMS).
Os valores de deslocamento quimico foram referidos em unidade J e as constantes
de acoplamento (J) em Hertz (Hz). As areas dos sinais foram determinadas através
de integracdo eletrbnica, e as abreviacbes utilizadas para expressar sua
muiltiplicidade foram descritas da seguinte forma: s (singleto), d (dubleto), t (tripleto),
m (multipleto) e dd (duplo dubleto).

As fases organicas obtidas ap6s as extracdes das reacdes foram secas
com sulfato de sédio ou magnésio anidros e concentradas sob pressao reduzida,
utilizando evaporador rotatério.

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 proporcao 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) ou cromatografia em coluna de silica gel Aldrich 230-400 mesh ASTM (silica
“flash”).

As analises por cromatografia em fase gasosa foram realizadas com
uma coluna capilar D.B — 5 (30 metros; 0,25 mm de didmetro interno) acoplada a um
cromatdgrafo a gas SHIMADZU GC-17 A, provido de um detector por ionizacdo em
chama, com uma rampa de aquecimento de 70 a 250° C, a uma taxa de
aquecimento de 8° C/mim. Utilizou-se nitrogénio como gas de arraste.
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Os espectros de massa foram adquiridos em um espectrometro de
massas SHIMADZU-QP5000, com impacto eletrénico de 70 eV, acoplado a um
cromatografo a gas SHIMADZU CG 17 A (DQ-UFSCar).

1.5.2. Preparacao da cicloeptenona

1.5.2.1. Rota sintética utilizando a reacao de Tiffeneau-Demjanov para
expansao de anel

1.5.2.1.1. Sintese da 2-metil-5-isopropenil-1-trimetilsililoxi-ciclohex-2-eno-1-
carbonitrila

14

Em um baldo seco, sob atmosfera inerte, adicionou-se 10,0 mL de
acetonitrila seca e 2,60.10% g (1,70.10* mol) de iodeto de sédio seco. Apds a
dissolugao, adicionou-se 2,20 g (3,38. 102 mol) de cianeto de potassio seco, sob
vacuo por dois dias a 135 °C. Em seguida, adicionou-se 1,81 mL (1,27.10% mol) de
clorotrimetilsilano destilado sob quinolina e piridina seca. Agitou-se a mistura a
temperatura ambiente por duas horas.

ApGs este periodo, adicionou-se uma solugcado da (R)-(-)-carvona (13)
(1,27 g; 8,46.10° mols) em acetonitrila (5,00 mL) e agitou-se por mais sessenta
horas. Adicionou-se entdo hexano (0,74 mL) e agua gelada (1,48 mL). As fases
foram separadas e a fase aquosa foi extraida com hexano. Lavou-se a fase organica
com agua gelada e secou-se com sulfato de sédio, filtrou-se e concentrou-se.

O produto foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel
utilizando hexano como eluente obtendo-se 1,05 g do produto, um liquido amarelo
escuro.

O rendimento da reacgao foi de 50%.
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Isémero principal:

RMN 'H (CDCl;, 200MHz) 6: 0,27 (s, 9H); 1,75 (s, 3H); 1,82 (m, 3H);
1,94 (m, 2H); 2,26 — 2,19 (m, 2H); 2,35 (dt, 1H); 2,50 (m, 1H); 4,75 (s, 1H); 4,79 (s,
1H); 5,64 (m, 1H).

RMN '3C (CDCls, 50 MHz) 6 : 1,30; 17,2; 20,4; 30,6; 39,2; 42,3; 71,3;
109,9; 121,1; 126,8; 133,7; 147,1.

1.5.2.1.2. Sintese do 1-aminometil-2-metil-5-isopropenil-2-ciclohexen-1-ol

HO

/|lll
H,N

15

Uma solucdo das cianoidrinas 14 (1,05 g, 4,25.10° mols) em éter
etilico anidro (0,75 mL) foi adicionada lentamente sobre uma suspensdo de hidreto
de aluminio e litio (0,32 g; 8,42.10° mols) em éter etilico anidro (3,78 mL), mantida a
0°C sob atmosfera inerte. Apés a adicdo, a mistura reacional foi agitada nessa
temperatura por duas horas. Em seguida adicionou-se sucessivamente agua gelada
(0,42 mL), solucao aquosa de NaOH 15% (0,42 mL) e novamente agua (1,18 mL). O
sélido formado foi filtrado sob pressao reduzida e lavado com éter etilico. Secou-se a
fase organica com sulfato de sédio anidro, filtrou-se e eliminou-se o solvente sob
pressao reduzida, obtendo-se 0,49 g de um sélido branco.

O rendimento foi de 64%.

RMN 'H (CDCls, 200MHz) &: 1,50 (t, 1H); 1,71 (s, 3H); 1,73 (s, 3H);
1,94 (m, 2H); 2,02 (m, 2H); 2,07 (s, 1H); 2,11 (m, 1H); 2,24 (m, 1H); 2,76 (d, 1H);
2,82 (d, 1H); 4,75 (m, 2H); 5,5 (s, 1H).

RMN *3C (CDCl;, 50MHz) J: 17,2; 20,5; 30,9; 38,3; 39,3; 46,8; 72,8;
109,1; 124,9; 137,5; 149,2.
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1.5.2.1.3. Sintese da (6R)-3-metil-6-isopropenil cicloepten-1-ona através da

reacao de Tiffeneau-Demjanov

A

16

Em um baldo adicionou-se o aminoalcool 15 formado na reacdo
anterior (0,49 g, 2,71.10° mol) o qual foi dissolvido em 5,30 mL de uma solugéo de
acido acético 10%. Em seguida, colocou-se o balao num recipiente com gelo para a
temperatura chegar & 0 °C. Entdo adicionou-se no baldo 1,30 mL de uma solugéo
1,25M de NaNO.. A mistura foi agitada nessa temperatura por 30 minutos e
aquecida a temperatura ambiente mantendo a agitagdo por 4 horas. Apds o periodo,
resfriou-se novamente a 0 °C e adicionou-se uma solugdo aquosa NaOH 15% até
pH alcalino (8-10). Extraiu-se com éter etilico e a fase organica foi lavada com uma
solugdo saturada de cloreto de amdénio e seca com sulfato de sédio. Filtrou-se e
concentrou-se obtendo 0,32 g de um 6leo amarelo. O produto foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel utilizando como eluente uma mistura de
hexano:acetato de etila (9:1)

O rendimento da reacgéao foi de 72%.

Isémero principal:

RMN 'H (CDCls, 200MHz) 6 : 1,73 (s, 3H); 1,79 (s, 3H); 2,29 -2,27 (m,
2H); 2,58 (d, 2H); 2,84 — 2,66 (m, 1H); 3,00 (d, 1H); 3,31 (d, 1H); 4,76 — 4,74 (m, 1H);
4,81 — 4,79 (m, 1H); 5,60 — 5,54 (m, 1H).

RMN ¥C (CDCl;, 50MHz) &: 20,40; 25,99; 33,04; 43,20; 48,21;
110,09; 124,45; 130,31; 148,21; 207,81
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1.5.2.2. Rota sintética utilizando a formacao do dibromociclopropano como

intermediario na reacao de expansao do anel

1.5.2.2.1. Sintese da (5R)-2-metil-5-isopropenil cicloexanona

17

Em um baldo de trés bocas de 500 mL, sob agitacdo mecanica,
adaptado com um condensador de refluxo e dois septos de borracha, colocou-se
1,16 g (2,06.102 mols) de KOH, 11,6 mL de metanol 95% e 4,60 mL de agua
destilada e deixou-se sob agitacdo até dissolucdgo do KOH. Em seguida
acrescentou-se 2,90 g (4,43.102 mols) de zinco metalico pulverizado. Aqueceu-se
esta mistura até o refluxo sob forte agitacdo e, entdo, adicionou-se gota a gota,
durante 8 horas, 2,08 g (1,39.10 mols) de (R)-(-)-carvona 13 dissolvida em 4,10 mL
de metanol 95%. O refluxo foi mantido por mais 2 horas até ndo se observar mais a
mancha correspondente a (R)-(-)-carvona por cromatografia. A mistura foi, entao,
resfriada e filirada em um funil de placa sinterizada. Em seguida, o solvente foi
evaporado e o residuo foi extraido com hexano. Depois a fase organica foi lavada
varias vezes com agua e seca com sulfato de sodio anidro. Apds a remocao do
solvente, o 6leo residual foi destilado obtendo-se 1,90 g do produto.

O rendimento da reacao foi de 90%.
Isémero principal (dados obtidos por Faria'?):

RMN 'H (CDCls, 200MHz) &: 1,03 (d, 3H); 1,32 — 1,43 (m, 1H); 1,57 —
1,70 (m, 1H); 1,74 (s, 3H); 1,91 — 1,98 (m, 1H); 2,10 — 2,17 (m, 1H); 2,25 — 2,47 (m,
4H); 4,73 (sl, 1H); 4,76 (sl, 1H).

RMN "3C (CDCl3, 50MHz) & : 14,26; 20,39; 30,70; 34,84; 44,66; 46,80;
46,95; 109,53; 147,55; 212,49.
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1.5.2.2.2. Sintese do (5R)-1-trimetilsililoxi-2-metil-5-isopropenil cicloex-1-eno

Me;SiO

18

Em um baldo de uma boca de 50 mL, preparou-se uma solucdo com
3,73 g (2,49.10 mol) de iodeto de sédio em 26,0 mL de acetonitrila seca. Adicionou-
se esta solucao a temperatura ambiente, gota a gota, a uma solugéo preparada com
1,90 g (1,25.10% mol) de dihidrocarvona 17, 3,20 mL (2,49.10% mol) de cloreto de
trimetilsilano e 34,7 mL de trietilamina seca sob agitacdo magnética e atmosfera de
nitrogénio. Apds 4 horas de reacdo, adicionou-se 55,8 mL de 4gua fria e a mistura
foi extraida com hexano (3 vezes de 100 mL). A fase orgéanica foi, entdo, lavada com
uma solucao saturada de cloreto de amoénio, seca com sulfato de sédio e o solvente
evaporado a vacuo.

O produto foi purificado através de cromatografia em coluna, utilizando-
se como eluente hexano contendo 2% em volume de trietilamina. Foi obtido 1,96 g
do produto, um liquido levemente amarelado.

O rendimento foi de 70%.

Isémero principal:
RMN 'H (CDCl3, 200MHz) 5: 0,16 (s, 9H); 1,26 — 1,42 (s, 1H); 1,52 (s,
3H); 1,65 -1,76 (m, 1H); 1,71 (s, 3H); 1,81 — 2,30 (m, 5H); 4,71 (s, 2H).

RMN '*C (CDCls, 50MHz) §: 0,62; 15,33; 19,76; 27,21; 30,89; 34,80;
41,77;107,98; 110,65; 141,52; 148,50.
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1.5.2.2.3. Sintese da (6R)-2-bromo-3-metil-6-isopropenil-2-cicloepten-1-ona

Br

19

Em um baldo mantido & -30 °C, sob atmosfera de nitrogénio, contendo
uma solucdo do éter endlico de silicio 18 (1,90 g; 8,48.10° mol) em hexano seco
(81,6 mL), foram adicionados simultaneamente 2,14 g (8,43.10° mol) de
bromoférmio e 0,97 g (8,66.10° mol) de t-butéxido de potassio por um periodo de 2
horas. Apés a adicdo, a suspensao foi mantida a temperatura ambiente sob forte
agitacao por 24 horas.

Filtrou-se o sélido formado, adicionou-se agua destilada e separou-se
as fases. Secou-se a fase organica com sulfato de soédio anidro, filtrou-se e
concentrou-se.

O residuo obtido foi purificado através de uma coluna cromatografica
de silica gel eluindo com uma mistura de hexano: acetato de etila na propor¢éao 9:1.
Foi obtido 0,80 g do produto, um 6leo amarelo.

O rendimento da reacgao foi de 39%.
Isbmero principal:

RMN "H (CDCls, 200MHz) & : 1,67 (s, 3H); 1,71 (m, 1H); 1,86 (m, 1H);
2,31 (s, 3H); 2,43 (ddd, 1H); 2,52 (dt, 1H); 2,60 (ddd, 1H); 2,69 (d, 1H); 2,73 (d, 1H);
4,69 (s, 1H); 4,71 (s, 1H).

RMN *3C (CDCls, 50MHz) & : 20,98; 28,54; 29,70; 33,95; 39,90; 45,32;
110,45; 123,71; 146,97; 156,23; 196,11.

57



1.5.2.2.4. Sintese da (6R)-3-metil-6-isopropenil-2-cicloepten-1-ona

16a

Uma suspensdo de zinco metalico (1,00 g; 1,53.10% mol) e da a-
bromo enona 19 (0,80 g, 3,31.10° mol) em 20,0 mL metanol 95% foi aquecida sob
refluxo por 5 horas. Apés o periodo, adicionou-se mais 0,33 g (5,11.10° mol) de
zinco em pé e 6,68 mL de metanol 95%. Agitou-se sob refluxo por mais trés horas e
trinta minutos. A mistura foi filtrada e o solvente evaporado. Adicionou-se agua e
extraiu-se com acetato de etila. Lavou-se com solucdo de NaCl saturada e secou-se
com sulfato de sédio.

A remocado do solvente forneceu um residuo que foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel utilizando como fase moével hexano: acetato de
etila na propor¢ao 7:3. Foi obtido 0,35 g do produto.

O rendimento da reacgao foi de 65%.

RMN 'H (CDCls, 200MHz) 6: 1,74 (s, 3H); 1,77 - 1,88 (m, 1H); 1,90 -
1,98 (m, 1H); 1,96 (s, 3H); 2,38 (ddd, 1H); 2,46 — 2,57 (m, 2H); 2,66 — 2,71 (m, 2H);
4,74 (m, 2H); 5,93 (s, 1H).

RMN '3C (CDCIl3, 50MHz) § : 20,57; 27,42; 31,17; 33,72; 40,64; 47,77;
109,99; 129,80; 148,2; 158,49; 202,27.
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1.5.2.3. Rota sintética utilizando reacao de Nozaki na preparacdo da
cicloeptenona

1.5.2.3.1. Sintese do (5R)-1-dibromometil-2-metil-5-isopropenil-2-cicloexen-1-ol

HO
Br,HC

20

Em um baldo de 250 mL equipado com barra magnética e tampado
com septo de borracha, sob atmosfera inerte, contendo 5,00 g (3,30.10 mols) de R-
(-)-carvona 13 e 4,67 mL (6,70.102 mols) de CH,Br, em 66,6 mL de THF & -78°C,
adicionou-se gota a gota durante 1 hora uma solugéo de diciclohexilamideto de litio
preparada previamente com 13,2 mL de diciclohexilamina em THF (66,6 mL) a 0°C e
41,6 mL de uma solucéo a 1,60 M de n-butil litio em hexano. Deixou-se agitando por
mais 1 hora a — 78°C. Ao final da reacdo, fez-se a hidrdlise da mistura reacional
nesta temperatura com 100 mL de agua, sendo em seguida feita a extragdo com 3
vezes de 100 mL de éter etilico. A fase orgéanica foi seca com Mg.SQO,, filtrada e o
solvente foi evaporado.

O produto foi purificado por cromatografia em coluna eluida com
hexano : acetato de etila na proporcao 9,5:0,5 obtendo-se um sélido branco (isbmero
20a) e um 6leo amarelo (isémero 20b) . O rendimento da reacao foi 57%.

Isbmero 20a:

RMN 'H (CDCls, 200MHz) §: 1,79 (s, 3H); 1,80 (s, 3H); 1,98 — 1,85 (m,
1H); 2,09 — 1,99 (m, 1H); 2,12 (dd, 1H); 2,16 (s, 1H); 2,32 — 2,20 (m, 1H); 2,50 — 2,35
(m, 1H); 4,80 (s,2H); 5,75 (m, 1H); 5,88 (s, 1H).

RMN *3C (CDCl3;, 50MHz) 5: 16,71; 21,11; 31,17; 36,62; 37,32; 56,42;
76,56; 109,60; 131,04; 131,51; 148,33.
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Isbmero 20b:

RMN 'H (CDCls, 200MHz) 6: 1,78 — 1,81 (m, 6H); 1,98 — 1,91(m, 1H);
2,16 — 2,08 (m, 1H); 2,32 — 2,21 (m, 2H); 2,57 (dd, 1H); 2,79 — 2,73 (m, 1H); 4,81 (d,
2H); 5,77 — 5,74 (m, 1H); 5,88 (s, 1H).

RMN '3C (CDCl3, 50MHz) 6: 17,11; 21,32; 30,18; 37,54; 38,32; 55,15;
75,80; 110,09; 129,10; 132,33; 148,45.

1.5.2.3.2 Sintese da (6R)-3-metil-6-isopropenil cicloepten-1-ona utilizando a

reacao de Nozaki

A

16

Em um baldo de 50 mL, contendo 0,50 g (1,54.10° mol) dos &lcoois
metildibromados 20 em 8,00 mL de THF a -95°C, sob atmosfera de N», adicionou-se
2,00 mL (3,20.10° mol) de uma solucdo & 1,60 M em hexano de n-butil litio gota a
gota durante 10 minutos. A mistura reacional foi agitada na mesma temperatura por
mais 1 hora e a 0 °C por 5 minutos.

Em seguida adicionou-se HCl a 1M e procedeu-se a extragdo com 3 x
10,0 mL de acetato de etila. Lavou-se a fase organica com solucdo saturada de
NaHCO3; e secou-se com NaSQO4. Apds evaporacado, o produto foi purificado por
cromatografia em coluna utilizando-se hexano e acetato de etila (9:1) como eluente.

Foi obtido 0,119 do produto com rendimento da reacédo de 42%.
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1.5.3. Reacoes de alquilacao

1.5.3.1. Sintese da (6R)-2-alil-3-metil-6-isopropenil-2-cicloepten-1-ona

21

Em um baldo seco, mantido sob atmosfera inerte e a temperatura
ambiente, adicionou-se 0,82 g (7,32.10"° mol) de t-butéxido de potassio e 14,1 mL de
t-butanol e agitou-se até a dissolucao. Em seguida, adicionou-se, gota a gota, uma
solucdo com 1,00 g (6,10.10° mol) de cicloeptenona 16 em 14,1 mL de t-butanol
mantendo sob agitacao por 30 minutos a solug¢ao vinho formada.

Apbs o periodo, adicionou-se uma solugdo com 0,60 mL (7,36.10" mol)
de cloreto de alila em 4,80 mL de t-BuOH. Apds todo o consumo de material de
partida, adicionou-se uma solucéo de cloreto de aménio saturada e extraiu-se com
acetato de etila. O produto foi purificado em coluna de silica gel eluindo com a
mistura de hexano / acetato de etila na proporcédo 9,5:0,5. Foi obtido 0,53 g do
produto.

O rendimento da reacgéao foi de 43%.

O mesmo procedimento foi realizado para obtengdao do composto mono
alquilado clorado (27) com a mesma proporcdo molar dos reagentes. O rendimento

para esta reacao foi de 13%.

Isémero principal 21:

RMN 'H (CDCls, 200MHz) 6: 1,68 — 1,72 (m, 1H); 1,74 (s, 3H); 1,81 —
1,90 (m, 1H); 1,94 (s, 3H); 2,25 (dd, 1H); 2,34 (dd, 1 H); 2,51 — 2,59 (m, 1H); 2,64 —

2,68 (m, 2H): 3,00 — 3,08 (dd, 2H): 4,75 (m, 2H); 4,89 — 4,92 (m, 1H); 4,96 — 4,99 (m,
1H); 5,70 — 5,80 (m, 1H).
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RMN '3C (CDCls, 50MHz) § : 20,89; 22,89; 30,00; 32,81; 33,87; 40,21;
46,68; 109,73; 114,25; 135,77; 146,57; 147,75; 151,87, 203,75.

Isbmero principal 27:

RMN "H (CDCls, 200MHz) &: 1,69 — 1,71 (m, 1H); 1,74 (s, 3H); 1,79 —
1,90 (m, 1H); 1,98 (s, 3H); 2,25 — 2,31 (dd, 1H); 2,33 — 2,38 (dd,1H); 2,52 — 2,62 (m,
1H); 2,65 — 2,69 (m, 2H); 3,29 — 3,50 (m, 2H); 4,76 (m, 2H); 5,05 — 5,07 (m, 1H); 5,14
— 5,15 (m, 1H).

RMN '3C (CDCl,, 50MHz) & : 16,10; 20,99; 29,85; 33,86; 38,04; 40,13;
46,51; 109,96; 112,20; 112,77; 147,65; 153,71; 154,19; 168,00.

1.5.3.2. Sintese da (6R)-2-alil-3-metil-2-(2-metilalil)-6-isopropenil-3-cicloepten-1-

ona

25

Preparou-se uma solucdo 2M de t-butdxido de potassio (1,12g;
1,00.102 mol) em DMSO (5,00 mL) em atmosfera inerte e deixou-se agitar por 30
minutos. Entdo colocou-se num baldo 0,40 mL dessa solu¢gao em 2,00 mL de DMSO
e uma solugéo do produto anterior monoalilado 21 (0,10 g, 4,90.10* mol) em 0,50
mL de DMSO foi gotejada sobre a solugao de t-BuOK lentamente. Essa mistura foi
agitada por 30 minutos e, entdo, adicionou-se o 3-cloro-2-metilpropeno (5,30.107%g;
5,90.10* mol) lentamente.

Apo6s 24 horas, adicionou-se uma solugdo de cloreto de aménio e
extraiu-se com acetato de etila. Adicionou-se sulfato de sodio e filtrou-se. O produto
foi purificado por cromatografia radial utilizando como eluente a mistura hexano /
acetato de etila na propor¢ao 9,5:0,5.

Foi obtido 1,30.102 g do produto com 10% de rendimento.
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RMN 'H (CDCls, 200MHz) 6 : 1,65 — 1,83 (m, 9H); 1,90 — 2,07 (m, 2H);
2,10 — 2,25 (m, 2H); 2,42 — 2,45 (m, 2H); 2,52 — 2,67 (m, 1H); 2,71 — 2,85 (m, 2H);
4,68 — 4,76 (m, 3H); 4,81 — 4,86 (m, 1H); 4,93 — 5,22 (m, 3H); 5,60 — 5,77 (m, 1H)

RMN "3C (CDCIl3, 50MHz) ¢ : 20,66; 20,89; 24,35, 28,17, 38,71; 42,94;
44,59, 44,82; 60,31; 109,65; 115,96; 117,26; 124,04; 133,86; 134,45; 137,58;
147,99; 213,19.

1.5.4. Reacao de metatese

Tentou-se verificar a formacao do produto de metatese utilizando como

substrato o composto bis-alquilado seguindo o procedimento abaixo.

Em um baldo, mantido sob atmosfera inerte, adicionou-se o catalisador
de Grubbs da 12 geracdo 3 (2,60.10° g; 3,10.10° mol) e 5,00 mL de diclorometano
seco. Adicionou-se entdo o produto bis-alquilado 25 (1,00.10% g; 3,90.10° mol)
diluido em 0,30 mL diclorometano mantendo-se a agitagdo por mais 24 horas. A
reacao foi acompanhada por cromatografia gasosa e CCD ndo sendo observada a

formacao de produto.
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REACOES MULTICOMPONENTES DE DIELS-ALDER NA SINTESE
DE COMPOSTOS TRICICLICOS. Neste trabalho foi realizado o estudo das reacdes
de Diels-Alder em versdao multicomponente utilizando-se p-benzoquinonas como
diendfilo e o dieno gerado in situ.

Para a realizacdo das reagdes multicomponente foram utilizados uma
amida, um aldeido «, S -insaturado e uma p-benzoquinona. Nesta reacédo o dieno é
gerado a partir da condensagéo do aldeido com a amida formando-se o dieno in situ,
o qual reage na sequiéncia com a p-benzoquinona obtendo-se o composto triciclico.

As reacgdes foram realizadas com duas amidas comerciais, acetamida
e benzamida, e o aldeido a, S -insaturado e as p-benzoquinonas foram sintetizados
a partir de metodologias simples, com excecao da p-benzoquinona 54. O aldeido foi
obtido em trés etapas partindo-se da cicloexanona e as quinonas foram obtidas em
uma unica etapa a partir da oxidacao de seus fendis.

Sintese do aldeido:

o) OH o)
Os 0
0 R ~ -
o o ;
210 LiAIH, MnO,
THF CH,CI,
NaH, THF
43 45 46 a7

Sintese das p-benzoquinonas:

o . 48 R1=Me, R2=R3=H
Rs 0, CofiSalen *  5OR1-Me Ro=Me,Ra=H
51 R1 = t-Bu, R2 = t-Bu, R3 = H
Ry R, DMF Ry R; 52 R1=Me, R2=H, R3 = Me
OH o 53 R1=Me, R2 = H, R3 = i-Pr
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Reacao multicomponente:

o
o n L X
H i — Ml R Rt Joweno,psa LR
| 7+ R ONH, z + ’ Ro
R 120°C
(o) R3
R,
R

CH, o
Ph

As reacdes multicomponente foram feitas com todas as combinacdes
possiveis entre os reagentes a fim de se obter o0 maior nimero de informagdes sobre
a quimio-, regio- e estereosseletividade utilizando sete quinonas diferentes sendo

elas mono-substituidas, di-substituidas e sem substituintes.
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MULTICOMPONENT VERSION OF THE DIELS-ALDER REACTION IN
THE SYNTHESIS OF TRICYCLIC COMPOUND. A study of the multicomponent
version of the Diels-Alder reaction had been made using para-benzoquinones as
dienophile and the dieno generated in situ.

An amide, an a, S -unsaturated aldehyde and a p-benzoquinone were
used as starting materials in the multicomponent reactions. In these reactions, the
diene is formed from the condensation of the aldehyde and the amide yielding diene
in situ, which reacts with the p-benzoquinone in the sequence obtaining the tricyclic
compound.

The reactions were made with two commercial amides, acetamide and
benzamide, and the «,f - unsaturated aldehyde and the p-benzoquinones were
synthesized by simple methodologies, except for p-benzoquinona 54. The aldehyde
was obtained in three steps starting from cyclohexanone and the quinones were
obtained from the oxidation of the phenols in only one step.

Synthesis of the aldehyde:

o
Qs oL
R OH H
o0 &N 5 fl
s LiAlH, MnO,
NeH, THF THF CH,Cl,
46 a7

43 45

Synthesis of the p-benzoquinones:

48R, =Me, Ry = Ry =H

49 R, = i-Pr, Ry =Ry =H

50 R, = Me, R, = Me, Ry = H

51 Ry = tBu, Ro = t-Bu, Ry =H

o 52 R, =Me, Ro=H, Ry = Me
53R, =Me, Ry = H, Ry =i-Pr

Ro R O,, Cao''salen R> Ry
.

Rj DMF
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Multicomponent reaction:

o
o] o o)

(o] H NJJ“ R, R; R R1)]\ NH O

H N Tolueno, PTSA Rs
| + e 4 +
R-' NH2 - R4 120°C

Ry

55R, =CH, L _ o

56 R, =Ph

The multicomponent reactions were made with all possible
combinations among reagents, in order to obtain as much information as possible
about chemo- and regioselectivity, using seven different quinones which were mono-

substituted, di-substituted and without substituents.

70



2.1. INTRODUCAO
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2.1.1 Reacoes Diels-Alder

A reacdo de ciclo adicdo [4+2] foi descoberta em 1928 por Diels e
Alder, e assim este tipo de reacédo ficou conhecida como reacao Diels-Alder. Estas
reacdes sao conhecidas ha varios anos e este assunto ja foi bastante explorado na

literatura 4.

Assim, no presente trabalho sera dado destaque apenas as
caracteristicas mais relevantes as reacdes Diels-Alder que estdo relacionadas ao
presente trabalho.

As reacOes Diels-Alder ganharam bastante destaque por formarem 2
novas ligagdes, um anel de 6 membros e até quatro novos centros estereogénicos e
por apresentarem alta seletividade. Estas reacdes séo tanto quimio, regio, quanto
estereosseletivas e estas seletividades podem ser previstas analisando-se a
estrutura do par dieno e diendfilo. ™

Para prever a reatividade do par dieno e diendfilo e a regio e
estereosseletividade é usada a Teoria do Orbital Molecular de Fronteira (TOM)."®

A reatividade do dieno e diendfilo esta diretamente ligada a presenca
de grupos substituintes em cada molécula. No caso do dieno, este é ativado pela
presenca de grupos doadores de elétrons (EDG, do inglés Eletron Donating Group)
e o diendfilo é ativado pela presenca de grupos retiradores de elétrons (EWG, do
inglés Eletron Withdrawing Group). Nesse caso, a reacao Diels-Alder é de demanda
normal. Quando acontece o contrario € no dieno existem grupos retiradores de
elétrons e no diendfilo grupos doadores de elétrons, a reagdo é de demanda inversa.

Nestes dois casos a presenca dos substituintes ativa o par e a reacao
Diels-Alder ocorre em condi¢gdes mais brandas. Ja quando ndo ha substituintes no
par, a reagdo s6 ocorre em condigbes mais severas, com altas temperaturas ou
podem nao ocorrer, e estas sdo conhecidas como reagdes Diels-Alder nao
ativadas.'

Esta ativacdo da reacao pela presenca dos substituintes no dieno e
diendfilo é explicada segundo a TOM (Figura 7).

Quando existe um grupo doador de elétrons no dieno e um grupo
retirador de elétrons no diendfilo hd uma redugédo na distancia entre os orbitais de
fronteira e, assim, a reacdo ocorre mais facilmente. O grupo doador de elétrons faz

14 a) Brocksom, T. J.; Nakamura, J.; Ferreira, M. L.; Brockson, U. J. Braz. Chem. Soc. 2001, 12, 5,

597. b) Brocksom, T. J. ; Donatoni, M. C.; Uliana, M. P.; Vieira, Y. W. Quim. Nova, 2010, 33, 10, 2211.

1 Spino, C. Some Features of [4+2] and [2+2] Cycloadditions, Editora da UFSCar, Sdo Carlos, 2001.
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com que a energia do HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital) do dieno seja
aumentada e o grupo retirador de elétrons no diendfilo diminui a energia do LUMO
(Lowest Unoccupied Molecular Orbital). Essa maior proximidade entre as energias
dos orbitais faz com que a reacdo ocorra em condi¢des mais brandas.

Numa reacdo de demanda inversa, o orbital HOMO do diendfilo tem
sua energia aumentada pela presenca de um grupo doador de elétrons e o LUMO
do dieno tem sua energia diminuida pela presenca de um grupo retirador de
elétrons. Assim, a diferenca de energia entre os orbitais de fronteira diminui e facilita
areacdo. °

No caso do dieno e diendfilo ndo serem ativados, a diferenca de
energia entre os orbitais de fronteira se torna maior o que dificulta a reacéao

necessitando de temperaturas extremamente altas para que a reagédo ocorra. '

Energia A

—L—L

Hth‘:vL—L " N
1 4 + -
Hy an

OR o oA = -0
THAN O Gt

Nio ativada
Normal Inversa

Figura 7: Orbitais moleculares de fronteira nas reagdes Diels-Alder.

Para que as reacodes Diels-Alder sejam aceleradas € comum o uso de
acidos de Lewis como catalisadores pois ao se ligarem ao oxigénio da carbonila ha
uma maior redugdo na energia do orbital LUMO do diendfilo fazendo com que a

reacdo ocorra mais rapidamente.’®
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Nosso grupo de pesquisa vem utilizando ha varios anos as p-
benzoquinonas como diendfilos, no intuito de sintetizar estruturas similares a
terpenos naturais € o estudo com estas quinonas permitiu a previsdo da quimio-,
regio- e estereosseletividade dos produtos formados.

A quimiosseletividade esta relacionada ao grupo substituinte presente
na quinona. Quando ha a presenga de um grupo doador de elétrons, a reagéao
ocorrera na outra dupla ligacdo. Ja quando o grupo substituinte € um retirador de
elétrons a reacdo ocorrerd na dupla que contem este grupo.'® Este fato esta
relacionado a diminuigdo da energia do LUMO na presenca de grupos retiradores de
elétrons facilitando, assim, a reagdo nesta dupla. Ja a presenca de um grupo doador
de elétrons faz a energia do orbital LUMO aumentar ainda mais o que facilita a
reagao na outra dupla.

No caso de quinonas mono substituidas com grupo alquil, a reacéo se
da na dupla nao substituida (Figura 8). Porém, quando p-benzoquinonas di-
substituidas com grupos alquila sdo utilizadas ainda ndo ha uma certeza em qual
das duplas a reagéo ocorrera. '

o) o) 0
EDG EWG R
o] o o

Figura 8: Quimiosseletividade das reacdes Diels-Alder utilizando p-

benzoquinonas.

O uso das p-benzoquinonas também traz alta regiosseletividade a
reacdo e a regioquimica do produto também pode ser facilmente prevista. Se for
utilizado um dieno substituido no carbono terminal o produto serd majoritariamente
orto, ja para dienos substituidos no carbono nao terminal o produto sera
majoritariamente para. Para dienos 1,2-dissubstituidos o grupo terminal é o
dominante e dirige a reagdo para formacgdo do produto orto.'® Estas observacgdes

'® 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
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também podem ser explicadas pela TOM e, para isso, deve levar em consideracao o
tamanho dos orbitais moleculares das duplas envolvidas do dieno e do diendfilo.

A presenca dos substituintes provoca uma polarizagdo nos carbonos
das duplas ligacdes levando a uma diferenca no tamanho dos orbitais moleculares.
Como ocorre um maior ganho de energia quando dois orbitais de tamanhos
similares se sobrepbem, a regioquimica sera dirigida neste sentido.

Assim, tomando como exemplo a Figura 9, a presenca do substituinte
alquilico no dieno causa um maior coeficiente orbitalar do orbital HOMO no carbono
com maior densidade eletrdnica. No diendfilo, que utiliza o orbital LUMO, o
coeficiente orbitalar sera maior no carbono com menor densidade eletrénica. Assim,
a reacao Diels-Alder é dirigida no sentido da formacdo do produto orto ou para

majoritariamente. '

R, 0
o3 —
(o)

Orto
Majaritario

0] o] @)
| | R2 )
+ I—R1 |_R1 + |_R1
R; R;
(0] H o) H lo)

Para Meta
Majaoritario

Figura 9: Regiosseletividade das reagbes Diels-Alder utilizando p-

benzoquinonas.

A estereoquimica das reacdes Diels-Alder pode fornecer dois tipos de
produtos: um proveniente do estado de transicdo endo e outro do estado de
transicao exo. Os cicloadutos obtidos experimentalmente demonstram que o estado
de transigdo endo € mais favorecido pela menor barreira energética que apresenta.
Essa menor barreira pode ser explicada pela presenca de interagdes orbitalares
secundarias nao ligantes entre os orbitais p internos do dieno e os orbitais p dos

atomos de carbono dos grupos carbonila do diendfilo (Figura 10).
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Figura 10: Estereosseletividade das reac¢des Diels-Alder.

Assim, o produto proveniente do estado de transicdo endo é
cineticamente favorecido e este fato torna a reacdo Diels-Alder altamente

estereosseletiva.

2.1.2. Reacoes Multicomponentes

As reagdes multicomponente (MCR, do inglés Multicomponent
Reactions) sdo aquelas onde trés ou mais reagentes sédo colocados juntos num
mesmo meio reacional e o produto formado contem por¢cdes de todos os
reagentes.'’

Essas reagbes sdo conhecidas ha muitos anos onde o primeiro a
reportar este tipo de reacao foi Strecker em 1850 que sintetizou a - aminoacidos
colocando aldeido, aménia e acido cianidrico num mesmo frasco reacional obtendo
uma «a- amino nitrila que, apds sofrer hidrélise, resultou no «- aminoacido

(Esquema 26) .

" Multicomponent Reactions, Wiley-VCH, 1° edicio, 2005.
76



CN co,

0 H
HCN NH3 — .
A ' R1)\NH2 R1)\NH

Esquema 26: Reacao de Strecker.

R1 2

Houve mais algumas contribuicbes importantes em sintese utilizando
reacdes multicomponentes nos anos seguintes como a reacdo descoberta por
Biginelli em 1893 na sintese de dihidropirimidinas e a reacao de Passerini em 1921
na sintese de @ -aciloxi carboxamidas. '’ Porém este tipo de reacdo nédo foi muito
explorada até os anos 70 e 80 onde o interesse por esse tipo de reagdo aumentou
lentamente e a reagdo de ciclocondensagdo original foi aos poucos sofrendo
variacbes nos compostos permitindo um acesso cada vez maior a esse tipo de
reacdo.'®

As reacdes MCR oferecem varias vantagens frente a sintese com
multiplas etapas ja que o produto é formado em uma unica etapa economizando
tempo, etapas de protecdo, desprotecdo e purificacdo de intermediarios, séo
procedimentos mais simples para se chegar a molécula desejada, sdo formadas
moléculas complexas partindo de compostos simples e € uma sintese com eficiéncia
atdmica. Estas reacdes tém ganhado cada vez mais destaque na composicédo de
bibliotecas de compostos na busca por novos farmacos ja que com uma unica
reacao pode-se obter uma variedade de moléculas complexas apenas variando um
de seus componentes.

O grupo de Matthias Beller vem publicando desde 2001 '° estudos com
as reacoes multicomponentes onde ha uma sequiéncia reacional dando-se primeiro
uma reacao de condensacao e em seguida uma reacao Diels-Alder. O interesse esta
na formacao de 1-acilamino-1,3-dieno, que seria usado como dieno numa posterior
reacdo Diels-Alder na obtencdo de ciclohexenos multifuncionalizados que séo
interessantes para futuras manipulacées inclusive na sintese de produtos naturais.

Varios grupos ja haviam reportado estudos na sintese destes dienos

que eram extraidos e isolados e, em seguida, reagiam com um diendfilo para

'® Kappe, C. O. Acc. Chem. Res. 2000, 33, 879
19 a) Wangelin, A. J. von; Neumann, H.; Gordes, D.; Spannenberg, A.; Beller, M. Org. Lett. 2001, 3,
18, 2895; b) Neumann, H.; Wangelin, A. J. von; Gordes, D.; Spannenberg, A.; Beller, M. J. Am. Chem.
Soc. 2001, 123, 8398; ¢) Neumann, H.; Wangelin, A. J. von; Gordes, D.; Spannenberg, A.; Baumann,
W.; Beller, M. Tetrahedron, 2002, 58, 2381; d) Gordes, D.; Wangelin, A. J. von; Klaus, S.; Neumann,
H.; Strubing, D.; Hubner, S.; Jiao, H.; Baumann, W.; Beller, M. Org. Biomol. Chem. 2004, 2, 845; e)
Strubing, D.; Neumann, H.; Hubner, S.; Klaus, S.; Beller, M. Org. Lett. 2005, 7, 20, 4321; f) Strubing,
D.; Neumann, Wangelin, A. J. von; Klaus, S.; Hubner, S.; Beller, M. Tetrahedron, 2006, 62, 10962.
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formacao do cicloaduto. A inovacado do grupo de Beller foi realizar a sintese in situ
do 1-acilamino-1,3-dieno que reage na sequUéncia com um diendfilo ja presente no
meio reacional, obtendo-se o produto final da reagdo multicomponente (Esquema
27). Esta metodologia tornou possivel a sintese destes ciclohexenos
multifuncionalizados com rendimentos muito superiores ja que a formacado do 1-
acilamino-1,3-dieno envolve varios equilibrios (Esquema 28) e seu isolamento
sempre teve rendimentos moderados. J4 na sintese de Beller, como este dieno é
gerado in situ e na seqliiéncia ja reage com o diendfilo, o equilibrio é deslocado no
sentido da formacéao do dieno, aumentando assim o rendimento total.

Este grupo ja sintetizou mais de 200 compostos variando a estrutura
dos reagentes aldeido, amida e diendfilo e ainda substituindo a amida por anidridos,
orto ésteres e isocianatos.

o]
_ - 0
0 i i LM R1)J\NH 0
S e T R 0
R~ ~NH, Rz/_| 2 R,— NH
Rz_
Z o

Esquema 27: Reacdo multicomponente de Beller.
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Esquema 28: Equilibrio envolvido na formagédo de 1-acilamino-1,3-

dieno.

Nosso grupo de pesquisa estuda ha alguns anos a sintese de sistemas
decalinicos funcionalizados via reac¢des Diels-Alder e a metodologia de Beller
despertou interesse para sintese destes compostos através da nova metodologia
pela sua versatilidade e economia de tempo?.

Assim, Nakamura foi a primeira a estudar a aplicagdo desta
metodologia em nosso grupo, visando a sintese do esqueleto carbbnico dos
eudesmanos.?' Para isso foram utilizados acetamida, dois aldeidos (I e Il) e como
diendfilo utilizou-se as quinonas: p-benzoquinona, 2,6-dimetil-p-benzoquinona e a

timoquinona. O Esquema 29 mostra alguns resultados obtidos.

% Vieira, Y. W.; Nakamura, J.; Finelli, F. G.; Brocksom, U.; Brocksom, T. J. J. Braz. Chem. Soc. 2007,
18, 2, 448.
# Nakamura, J. “Reacoes de Diels-Alder intramolecular na sintese de bacanos. Reacbes de Diels-
Alder Multicomponente na sintese de sistemas decalinicos” Programa de Pés-Graduacdo em Quimica
— Tese de Doutorado — UFSCar, Sao Carlos, 2003.

79



Esquema 29: Reacdo multicomponente de Diels-Alder.

Neste trabalho, a maior dificuldade foi em relagdo ao solvente utilizado,
a N-metil-2-pirrolidona (NMP), que tornava muito trabalhosa a extracdo do solvente
ja que ele apresenta alto ponto de ebulicao e afinidade pela agua. O melhor método
encontrado para extragdo do produto foi utilizando hexano através de um método
continuo por, no minimo, dois dias.

Visando otimizar as condicdes e rendimentos das reagdes MCR
utilizando o método de Beller com as p-benzoquinonas, Vieira continuou o estudo

em nosso grupo utilizando trés tipos de aldeidos a, - insaturados, dois tipos de

amidas e seis diferentes p-benzoquinonas.?? Os testes foram feitos inicialmente com
NMP, como no estudo anterior, variando-se a temperatura, estequiometria e tempo
das reacbes. Porém, apesar das condi¢cdes de reacao terem sido otimizadas, os
rendimentos continuavam medianos.

Assim, em uma revisao bibliografica continua, verificou-se que o grupo
de Beller havia conseguido aumentar os rendimentos de suas reagdes através da
troca de solvente de N-metil pirrolidona (NMP) por tolueno e estas foram chamadas
MCRs de segunda geracdo. Portanto, Vieira® realizou reagdes com os mesmos
reagentes em tolueno para verificar se as MCRs com p-benzoquinonas também

teriam seus rendimentos aumentados.

2 Vieira, Y. W. “A Reacdo de Diels-Alder de p-benzoquinonas em Versdo Multicomponente”
Programa de Pés-Graduacao em Quimica — Dissertacdo de Mestrado — UFSCar, Sao Carlos, 2005.
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Obtendo o resultado positivo, foi realizado o estudo variando as
mesmas condicoes citadas anteriormente, porém, desta vez, utilizando-se tolueno
como solvente. Foi entdo determinado que as melhores condi¢des para realizacao
destas reacoes seria a temperatura de 120 °C, em 24 horas, com excesso de 1,5
equivalentes do aldeido e da amida e utilizando tolueno como solvente. Além disso,
foi possivel utilizar um Dean-Stark para retirar a agua formada do meio reacional
excluindo assim a necessidade de acrescentar anidrido acético a reacao como no

caso da utilizacdo da NMP como solvente.
2.1.3 Compostos triciclicos

A classe dos diterpenos ciclicos representa um importante grupo de
produtos naturais principalmente por apresentarem atividades bioldgicas
interessantes. Estes compostos sdo encontrados como metabdlitos secundarios de
plantas, fungos e corais®® e representam uma quantidade enorme de substancias
dentro do grupo dos diterpenos di-, tri-, tetra- e macrociclos. Entre eles serédo
destacados aqui os diterpenos triciclicos e tetraciclicos, principalmente dos tipos

abietano (28), pimarano (29) e naftoquinonas (30) (Figura 11).

0

(L

o
28 29 30

Figura 11: Estruturas de alguns diterpenos.

Na Figura 12 estdo representados alguns tipos de diterpenos naturais,
isolados de fontes diversas.

% Hanson, J. R. Nat. Prod. Rep., 1997, 14, 245.
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Figura 12: Exemplos de diterpenos ciclicos naturais.

Os compostos 31, 32 e 33 foram isolados de fungos, sendo o primeiro
um glicosideo citotéxico e os dois Ultimos compostos antiflingicos.?® 24

Os diterpenos isolados de plantas sdo inimeros e os compostos 34 a
37 representam alguns deles isolados de familias diferentes. O isopimaradieno 34 foi
isolado da Lycopus europaeus,? os compostos 35 e 37 foram isolados de espécies

diferentes de Sélvia sp.?® tendo a horminona (37) propriedades importantes como

% Hanson, J. R. Nat. Prod. Rep., 2002, 19, 1.
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bactericida, acdo antitumoral e fungicida 2°. J4 o composto 36 foi isolado da espécie
Plectranthus heteroensis e apresenta atividade bactericida e antiviral.?®

Corais vém se mostrando uma fonte especialmente valiosa de
diterpenos estruturalmente diversos.?® As estruturas 38 a 42 representam compostos
isolados de corais do género Sarcophyton sp.

Muitos esforcos sintéticos sédo feitos para se chegar a estruturas de
produtos naturais, principalmente aqueles com alguma atividade bioldgica, ou no

controle de pragas, e crescimento de fungos e bactérias.

® Jassbi, A. R.; Mehrdad, M.; Eghtesadi, F.; Ebrahimi, S N.; Baldwin, I.T. Chemistry & Biodiversity,
2006, 3, 916.

* Anjaneyulu, V.; Makarieva, T. N.; llyin, S. G.; Dmitrenok, A. S.; Radhika, P.; Subbarao, P. V;
Nesterov, V. V.; Antipin, M. Y.; Stonik, V. A. J. Nat. Prod. 2000, 63, 109.
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2.2. OBJETIVO
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O objetivo deste trabalho foi estender o estudo das reacdes
multicomponente de Diels-Alder, agora na sintese de compostos triciclicos,
apresentando uma maneira simples e rapida de obtencdo destes compostos
funcionalizados.

Para isso, primeiramente foi sintetizado um aldeido «, S -insaturado

contendo um anel cicloexano, para entdo realizar a reagdo multicomponente de
Diels-Alder utilizando este aldeido, uma amida e uma quinona obtendo assim a
estrutura do composto triciclico.

Objetivamos também realizar a reacao multicomponente com duas
amidas e sete quinonas diferentes no intuito de verificar a reatividade com

mudangas na estrutura dos reagentes.
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2.3. RESULTADOS E DISCUSSAO
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Neste trabalho foi realizado o estudo da reacdo de Diels-Alder em
versdao multicomponente de p-benzoquinonas com dieno gerado in situ, através da

reacao de condensacao de um aldeido a, f - insaturado e uma amida presentes no

meio. Assim, para o estudo das reacgdes, foram utilizados dois tipos de amidas
comerciais, a benzamida e acetamida. No caso do aldeido foi necessario sintetiza-lo
para conseguir a molécula com um anel cicloexano contendo uma dupla ligagao

exociclica conjugada a carbonila do aldeido.
2.3.1. Sintese do aldeido a, - insaturado

Primeiramente desejou-se realizar a sintese do aldeido 47 através da
rota demonstrada abaixo (Esquema 30) contendo quatro etapas.

L|AIH4
Tol ueno,A CH20|2
69°/

70% 60%

(=]

Esquema 30: Rota sintética para o aldeido a,/f -insaturado 47 em 4

etapas.

2.3.1.1. Sintese do S -hidroxiéster

Utilizando a cicloexanona como material de partida, a primeira etapa
desta metodologia consistiu numa reagdo de adicao de um grupo éster ao carbono
carbonilico desta molécula, utilizando-se a rea¢do de Reformatsky.

Essa reacao foi feita em THF seco com metil bromoacetato, zinco e
iodo (Esquema 31). Apds 1 hora e 50 minutos obteve-se o produto com 93% de

rendimento.
(o)
(o)
Br\)LO/ o—
THF, I, Zn
B 93% a

Esquema 31: Sintese do S -hidroxiéster 44.
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O composto 44 foi identificado por analises de 'H-RMN e *C-RMN e

os dados espectroscopicos estdo apresentados na Tabela 12.

Tabela 12: Dados espectroscépicos do composto 44.

RMN "H (200 MHz-CDCls)

RMN "°C (50 MHz-CDCls)

Numero o (ppm); (multiplicidade, o (ppm)
integral)
1 - 187,46
2 2,49 (m, 2H) 45,04
3 - 69,98
4 1,42 (m, 1H); 1,48 (m, 1H) 37,33
5 1,65 (m, 2H) 21,90
6 1,65 (m, 2H) 25,49
7 1,65 (m, 2H) 21,90
8 1,42 (m, 1H); 1,48 (m, 1H) 37,33
9 3,71 (s, 3H) 53,00
OH 3,64 (m,1H) -

2.3.1.2. Sintese do éster a,B- insaturado (45)

Para sintetizar o éster a,f-insaturado foi testada a reacdo de

desidratacdo do composto 44 (Esquema 32).

Tolueno, A
70%

Esquema 32: Reacao de desidratacdo do composto 44.
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Primeiramente a reagdo foi testada utilizando um excesso de sulfato de
cobre de 1,4 molar, a uma temperatura de 120 °C por 3 horas. Nestas condigbes a
reacao nao ocorreu nao sendo observado consumo do material de partida. Entdo a
temperatura foi aumentada para 145 °C e o tempo de reagdo aumentado para 4
horas e 30 minutos e, ainda ndo foi observado consumo do reagente. Assim,
continuou-se a testar mudancgas nas condicées da reagdo passando a temperatura
para 160 °C por mais 4 horas e para 170 °C por mais 6 horas. Em nenhuma das
condi¢des acima a reacdo ocorreu. Devido a isso, finalizou-se a reacao e recuperou-
se 0 material de partida.

Uma nova tentativa foi feita empregando-se novamente a temperatura
de 120 °C e aumentando ainda mais o tempo de reagdo. Apds 15 horas de reagéo
nao foi possivel observar a formacao do produto. A temperatura foi aumentada para
140 °C e também foi colocado um aparelho Dean-Stark na tentativa de retirar a agua
formada no meio reacional e deslocar o equilibrio no sentido de formacao do
produto. Apds 18 horas nesta ultima condicado, ainda nao se observou a formacao de
produto.

Uma vez que mudancas na temperatura e tempo de reagao nao
estavam surtindo efeito, uma nova alteracao foi testada aumentando o excesso de
sulfato de cobre no meio. Utilizou-se, entao, o dobro da quantidade inicial de CuSQOy,
um excesso de 2,8 molar, com temperatura de 145 °C por 14 horas. Nestas
condicoes observou-se a formacado de produto. A reacao foi extraida e o produto
analisado por espectrometria de massa (EM), cromatografia gasosa (CG) e RMN.

Pelas anélises de EM e CG pode-se observar o formacao de isbmeros
do éster desejado com tempo de retencao 8,51 e 9,16 minutos com relagdo m/z de
154. Através das analises de RMN e CG verificou-se a formagéao dos produtos com a
dupla ligacdo endociclica 45a e exociclica 45, onde havia uma porcentagem maior
do éster com a dupla ligacdo endociclica. A reacao foi feita novamente com excesso
de 2,8 molar de CuSQO,4 e a uma temperatura mais baixa, 95 °C, para verificar se
favoreceria a formacdao do isbmero conjugado. Apds 24 horas observou-se que
ainda o isdmero em maior proporcao era o isbmero com a dupla ligacao endociclica
45a.

Decidiu-se entdo testar uma nova metodologia partindo da
cicloexanona e utilizando uma variacdo da reacao de Wittig, visando a formacéao
estereosseletiva do éster conjugado. Para isso foram utilizados trimetilfosfono
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acetato, hidreto de sédio e a cicloexanona em THF para formacao do composto 45
(Esquema 33). O éster fosfonado utilizado forma uma ilida quando desprotonado
pelo hidreto que é estabilizada por conjugacdo. Este &nion enolato formado reage
muito bem com aldeidos e cetonas formando alcenos, numa reacao estereosseletiva
conhecida como reagdo de Horner-Wadsworth-Emmons. Esta metodologia ainda

apresentava a vantagem de se obter o éster conjugado em apenas uma etapa.

Qs O
'T\/\ﬂ/ | o
_OTJO

NaH, THF
43 % a5

Esquema 33: Sintese do composto 45.

ApGs 24 horas uma aliquota da reacgao foi injetada no CG verificando-
se que houve consumo do material de partida e formacédo de um produto. Este foi
purificado por coluna cromatografica flash e posteriormente identificado por RMN
como sendo o éster 45. Depois de devida purificacao, obteve-se o composto 45, um
6leo amarelo, com rendimento de 71%. Obteve-se, também, em pequena proporcao,
o éster ndo conjugado com a dupla ligacéo interna ao anel o qual foi identificado por
CG apos a purificacao do produto.

A Tabela 13 apresenta os dados espectroscépicos de 'H-RMN e '3C-
RMN obtidos para o composto 45.
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Tabela 13: Dados espectroscépicos do composto 45.

RMN 'H (200 MHz-CDCl;) RMN "C (50 MHz-CDCl3)

Numero o (ppm); (multiplicidade, o (ppm)
integral)

1 - 167,12
2 5,61 (m, 1H) 112,51
3 - 163,78
4 2,20 (m, 2H)’ 29,77
5 1,62 (m, 2H) 27,73
6 1,62 (m, 2H) 26,16
7 1,62 (m, 2H) 28,54
8 2,83 (m, 2H)’ 37,90
9 3,68 (s, 3H) 49,22

* valores intercambiaveis.

2.3.1.3. Sintese do enol

Para obtencdo do enol 46 foi realizada uma reagcdo de reducao do
éster conjugado 45 utilizando-se hidreto de litio e aluminio em THF seco (Esquema
34). Para que a reacao ocorresse foi necessario secar o THF usado na reacao por
duas vezes consecutivas, sendo previamente seco com potassio metalico e em

seguida com hidreto de litio e aluminio.
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Esquema 34: Sintese do enol 46.

Ap6s 1 hora a reacdo foi finalizada e o produto extraido. Este foi
purificado por coluna cromatografica obtendo-se 69% de rendimento.

A Tabela 14 apresenta os dados espectroscépicos de 'H-RMN e '3C-
RMN obtidos para o composto 46.
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Tabela 14: Dados espectroscopicos do composto 46.

RMN 'H (200 MHz-CDCl;) RMN °C (50 MHz-CDCly)

Numero o (ppm); (multiplicidade, o (ppm)
integral)
1 4,14 (m, 2H) 58,49
2 5,36 (m, 1H) 121,94
3 - 146,11
4 1,72 (m, 2H)’ 30,68
5 1,55 (m, 2H) 28,81~
6 1,55 (m, 2H) 26,65
7 1,55 (m, 2H) 28,37
8 2,15 (m, 2H)’ 30,86
OH 3,68 (m, 1H) -

* valores intercambiaveis.
2.3.1.4. Sintese do aldeido a,B-insaturado (47)

O aldeido 47 foi obtido através da oxidacdo do enol 46 sintetizado
anteriormente. Para isso foi utilizado MnO, como oxidante e diclorometano seco

como solvente (Esquema 35).

MnO,

CH.Cl,
60%
46 47

Esquema 35: Sintese do aldeido «, S -insaturado.
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Nesta reacdo foram testados dois tipos de MnO,, um comercial
(Aldrich) e um previamente preparado (verificar secdo 2.5.2.5). Ao se utilizar o MnO
preparado 2 dias antes de se executar a reagdo constatou-se que a mesma ocorreu
em um menor tempo reacional e em presenca de um menor excesso deste oxidante
do que quando se utilizou a reagente comercial disponivel no laboratorio. Assim,
utilizando o MnO, preparado no laboratoério, observou-se por CCD e CG que o
produto havia sido formado apds 1 hora de reacdo. Este foi extraido e purificado
obtendo-se um 6leo amarelo, com 60% de rendimento.

O aldeido a,B-insaturado 47 foi identificado primeiramente por
espectrometria de massas apresentando pico do ion molecular com m/z 124.
Posteriormente foi feita a analise de 'H-RMN e os dados espectroscépicos obtidos
estdo apresentados na Tabela 15.

O aldeido foi guardado diretamente no congelador, como produto bruto
da reacao e apos purificado. Mesmo nestas condi¢des, a baixas temperaturas e ao
abrigo da luz, mostrou-se instavel formando um soélido apoés alguns dias de
armazenamento. Devido a isso, o aldeido foi sintetizado varias vezes, pois nao era
possivel estoca-lo, e usado dentro de poucos dias nas reacdes Diels-Alder

multicomponente.

94



Tabela 15: Dados espectroscopicos do composto 47.

RMN "H (200 MHz-CDCl5)

Numero o0 (ppm); (multiplicidade, integral)

10,01 (m, 1H)
5,31 (m, 1H)
2,30 (m, 2H)’
1,69 (m, 2H)
1,69 (m, 2H)
1,69 (m, 2H)
2,72 (m, 2H)’

0 N oo o B~ WO N =

* valores intercambiaveis.
2.3.2. Sintese das para-benzoquinonas

As p-benzoquinonas foram obtidas através da oxidagdo de seus
respectivos fendis, através de uma metodologia simples desenvolvida em nosso
laboratério.?” Nesta metodologia o fenol é oxidado na presenca do catalisador
Co(ll)Salen através de um fluxo continuo de oxigénio gasoso utilizando DMF como
solvente (Esquema 36).

2z a) Uliana, M. P.; Vieira, Y. W.; Donatoni, M. C.; Corréa, A. G.; Brocksom, U.; Brocksom, T. J. J.
Braz. Chem. Soc.; 2008, 19, 8, 1484. b) Dockal, E. R.; Cass, Q. B.; Brocksom, T. J.; Brocksom, U.;
Corréa, A. G. Synth. Commun., 1985, 15, 1033.
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48R1=Me,R2=R3=H

OH o) ‘
R R R R 49R1=I-PF,R2=RE=H
2 1 Q.. Co(II]SaIen> 2 1 50 R, = Me, R, = Me, R = H
R3 DMF R3 51 R1 = {-Bu, Rz = {-Bu, Rg =H
o) 52R1=Me,R2=H,R3=Me

53 R, = Me, R; = H, Rz = i-Pr

Esquema 36: Sintese das p-benzoquinonas.

Este método fornece as p-benzoquinonas com bons rendimentos o0s
quais estao descritos na secéo 2.5.3.

Apenas a p-benzoquinona 54 (R = Rz = Rs = H) utilizada nos estudos
foi aquela disponivel comercialmente. No entanto foi necessaria a purificagao prévia
da mesma antes de utiliza-la nas reacées de Diels-Alder, ja que esta é bastante
instavel, e sofre degradacdo levando ao escurecimento da mesma. Esta p-

benzoquinona foi purificada através do método de sublimacgéao.

2.3.3. Reacoes multicomponente de Diels-Alder

As condicbes utilizadas nas reagcdes multicomponente de Diels-Alder
foram as melhores encontradas no estudo de otimizacdo destas reac6es realizado
por Vieira.??

Assim, as condi¢des foram: realizar as reagdes utilizando excesso de
1,5 equivalentes do aldeido e da amida, com tempo de reacdo de 24 horas,
utilizando tolueno com solvente e quantidade catalitica de PTSA, a temperatura de
120 °C e utilizar também um Dean-Stark para retirar a agua formada no meio
reacional. O Esquema 37 representa a reagdo com 0 regioisbmero majoritario,
conforme previsto pelos aspectos tedricos de regiosseletividade da reacao de Diels-
Alder.
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(0] R3 R R NH_O
| H )L Tolueno, PTSA Rl R,
+ + >
Ry NH R; 120°C
O R4
55 R, = CH, o)

56 Ry = Ph

Esquema 37: Representacdo geral das reagdes de Diels-alder na

versao MCR.

Nestas reagdes, o dieno € gerado in situ através de sucessivos

equilibrios da reagao de condensacgao da amida com o aldeido (Esquema 38).

o) o)
®
9 Ho o H.o-H JU Ho AU
o JI_ N R N
.\ | W — ) | —
R”'NH,
55 R= CHj L

56 R = Ph

Esquema 38: Proposta de formagéo do dieno in situ.

Como mencionado anteriormente, a agua liberada no meio reacional
na etapa de formagdo do dieno pode ser removida através do uso de um Dean-
Stark, levando ao deslocamento do equilibrio da reacao no sentido de formacao dos
produtos e eliminando-se assim a necessidade de se adicionar anidrido acético a
reacao para tal propésito.

Realizou-se a reacdo de cada uma das sete quinonas com duas
amidas diferentes, acetamida e benzamida, nas reacdes MCR. Todas as reacdes
foram extraidas apds 24 horas resfriando a solu¢do e evaporando-se o solvente sob
pressao reduzida. Em seguida, foram realizadas cromatografias em coluna de cada
reacao para purificacdo dos produtos obtidos. Posteriormente os produtos obtidos
foram submetidos a analises espectroscopicas ('H-RMN, C-RMN, LV) e
cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas (CG/MS).
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2.3.3.1. MRC com p-benzoquinona (54)

As andlises das fracOes obtidas, ap6s a separagdao por coluna
cromatografica da MCR com a p-benzoquinona 54 e acetamida 55, foram feitas
primeiramente através de CG/MS.

Na reacdo com a acetamida verificou-se a presenca do pico do ion
molecular com m/z 212. Esta massa corresponde ao cicloaduto com a eliminacéo do
grupo amida e aromatizacdo do anel formado na cicloadicdo. Essa eliminacdo do
grupo amida também foi relatada por Vieira ?* em seus estudos sobre a reacédo de
Diels-Alder em versdao multicomponente de p-benzoquinonas com acetamida ou
benzamida e o trans-pentenal.

Uma proposta do mecanismo para a perda do grupo amida seria pela
eliminacao anti-periplanar do hidrogénio da juncdo de anéis com o grupo amida,

através da protonacao do oxigénio (Esquema 39).

®H

q

NH

Esquema 39: Proposta para perda do grupo amida.

Em seguida, o produto formado pela eliminacdo do grupo amida pode
eliminar mais dois atomos de hidrogénio da juncdo de anéis ocorrendo a
aromatizacao do anel fornecendo o produto 57 (Figura 13).

A confirmacao da formacao do produto sem o grupo substituinte e com
aromatizacdo do anel formado foi feita por analise de 'H-RMN e '*C-RMN.
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Figura 13: Produto da Diels-Alder/ MCR com p-benzoquinona e

acetamida.

Observou-se no espectro de 'H do produto obtido a presenca de sinais
em 7,43 e 7,90 correspondentes aos atomos de hidrogénio do anel aromatico H-9 e
H-10, respectivamente, e também a auséncia de sinal caracteristico do hidrogénio
ligado ao nitrogénio do grupo amida. Além disso, o espectro de '*C deste produto
apresentou apenas quatro sinais na regido de carbonos sp?, referentes aos carbonos
C-11, C-12, C-13 e C-14, e oito na regido de carbonos insaturados, nao
apresentando sinal referente a carbonila da amida, confirmando a formacao do
produto 57.

Os dados espectroscdpicos correspondentes ao composto 57 estao

apresentados na Tabela 16.
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Tabela 16: Dados espectroscopicos do composto 57.

RMN "H (400 MHz-CDCl3) RMN "C (100 MHz-CDCls)

Numero o ppm (multiplicidade, o (ppm)
integracao, J (Hz))

1 - 129,40
2 - 185,57
3 6,85 (d, 1H, 1,52) 136,38
4 6,85 (d, 1H, 1,52) 140,61
5 - 187,65
6 - 132,52
7 - 140,89
8 - 145,61
9 7,43 (d, 1H, 8,08) 134,49
10 7,90 (d, 1H, 8,08) 124,26
11 3,26 (t, 2H, 6,32) 31,20
12 1,77 — 1,87 (m, 2H) 21,83
13 1,77 — 1,87 (m, 2H) 22,97
14 2,89 (t, 2H, 6,57) 28,61

Na reagédo da p-benzoquinona 54 com a benzamida 56 observou-se a
formagao do produto com o0 mesmo pico do ion molecular com m/z 212, indicando a
formacao do mesmo cicloaduto proveniente da perda do grupo amida e
aromatizacdo do anel. Isso foi confirmado pela analise dos espectros de 'H-RMN e
3C-RMN que apresentaram os mesmo deslocamentos encontrados para o produto
57 formado na reagdo com a acetamida.

Os rendimentos foram de 17% e 14% nas reagcbes com a acetamida e

benzamida, respectivamente.
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2.3.3.2. MCR com a 2,5-dimetil-p-benzoquinona (52)

Analisando as fracOes obtidas, apds separacdo em coluna
cromatografica do produto da reacao de Diels-Alder em versdo multicomponente da
2,5-dimetil-p-benzoquinona 52 com acetamida 55, por CG/MS, verificou-se a
presenca do pico do ion molecular com m/z 301. Esta massa se refere exatamente
ao cicloaduto 58 contendo o grupo amida (Figura 14). A confirmacao da estrutura do
produto desta reacdo de Diels-Alder, sem a perda do grupo amida, foi feita através
da analise dos espectros de 'H-RMN e "*C-RMN.

o

16)1]5\NH17 (o)

9 3

8 4
14 18
13 11 (o]

58
Figura 14: Produto da MCR com 2,5-dimetil-p-benzoquinona e

acetamida.

Através da analise do espectro de 'H-RMN, verificou-se a presenca do
grupo amida pelo singleto em 2,05 ppm correspondente a metila C-16 ligada a
carbonila do mesmo, e um dubleto em 7,32 ppm do hidrogénio ligado ao nitrogénio.
No espectro de '"“C-RMN foi possivel observar um sinal em 25,98 ppm
correspondente a metila do grupo amida C-16 e o carbono da carbonila C-15 deste
grupo em 170,08 ppm.

A confirmacgédo da formacdo do cicloaduto pode ser constatada ainda
pela presenca de um singleto em 1,38 ppm que foi atribuido aos atomos de
hidrogénio H-17 do grupo metila da jungdo dos anéis. Os atomos de hidrogénio
desse grupo metila apresentam deslocamento quimico em campo mais alto quando
este grupo esta ligado a um atomo de carbono sp® no cicloaduto, do que quando
esta ligado a um &tomo de carbono sp? ha p-benzoquinona de partida. Foi observado
também no espectro de RMN do cicloaduto 58 um dubleto em 3,20 ppm o qual foi
atribuido ao atomo de hidrogénio H-6 da juncao dos anéis, sendo este dubleto
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proveniente do acoplamento de H-6 com o a&tomo de hidrogénio H-7 da jungédo dos
outros dois anéis. O multipleto em 4,56 ppm foi atribuido ao atomo de hidrogénio H-
10 que esta ligado ao atomo de carbono que contém o grupo amida ligado a ele.

A andlise de CG/MS também mostrou a presenca de um so6 produto,
indicando que a reacgado foi regio- e estereosseletiva. Com base nos aspectos
tedéricos da regiosseletivade da reacdo de Diels-Alder, assumiu-se que o0
regioisdbmero formado € aquele em que o grupo amida possui relacdo orto com o
grupo metila da juncdo de anéis. O par de elétrons do atomo de nitrogénio do grupo
amida ligado na posicao terminal do dieno, pode se conjugar com o carbono
carbonilico desse grupo mas também pode sofrer conjugacdo com o sistema de
elétrons 1 do dieno fazendo com que uma maior densidade eletrbnica esteja
localizada na outra posigao terminal deste dieno. Assim o coeficiente orbitalar desse
atomo de carbono sera maior.

Ja na 2,5-dimetil-p-benzoquinona (52) o maior coeficiente orbitalar (em
relacdo ao orbital LUMO) encontra-se no carbono da dupla ligacdo que nao esta
ligado a metila. Devido ao fato de que ha um ganho maximo de energia quando
orbitais de coeficientes orbitalares préximos se sobrepéem, o carbono de maior
coeficiente no dieno ira interagir com o carbono de maior coeficiente no diendfilo
levando a formacao do cicloaduto onde o grupo amida possui relacdo orto com o
grupo metila da juncéo de anel (Figura 9).

De acordo com a estereosseletividade da reacdo de Diels-Alder
assumiu-se que o cicloaduto formado na reacdo € proveniente do estado de
transicdo endo, onde o grupo metila da juncédo de anel possui relagao trans com o
grupo amida.

Apos purificagdo do produto bruto em coluna cromatogréafica, o
rendimento da reacao foi de 37%.

A Tabela 17 apresenta os dados espectroscopicos obtidos para o

composto 58.
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Tabela 17: Dados espectroscopicos do composto 58.

RMN 'H (400 MHz-CDCls) RMN "°C (100 MHz-CDCl,)
Numero  d ppm (multiplicidade, integracao, J (Hz)) o (ppm)
1 - 49,58
2 - 200,85
3 6,47 (d, 1H, J = 1,50) 136,39
4 - 149,95
5 - 204,09
6 3,20 (d, 1H, J = 8,04) 51,53
7 2,46 (m, 1H) 35,60
8 - 139,80
9 5,24 (m, 1H) 120,83
10 4,56 (m, 1H) 58,58
11 1,73 (m, 2H) 33,44
12 1,13 -1,33 (m, 2H) 27,05
13 0,97 - 1,07 (m, 1H); 1,13 - 1,33 (m, 1H) 27,66
14 1,93 -1,96 (m, 1H); 2,19 — 2,23 (m, 1H) 40,00
15 - 170,08
16 2,05 (s, 3H) 25,98
17 1,38 (s, 3H) 23,54
18 1,99 (d, 3H, J = 1,50) 15,46
NH 7,32 (d, 1H, J = 9,72) -

Na reacdao com a benzamida 56, analisaram-se as fragdes obtidas

apds a separacao por cromatografia via CG/MS. Verificou-se a presencga do pico do

ion molecular com m/z 242. Esta massa é referente ao cicloaduto sem o grupo
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amida, portanto, por esta analise, havia-se pensado que o produto teria perdido o
grupo por protonagao do nitrogénio, como descrito anteriormente.

Porém, em seguida, realizou-se a anélise por 'H-RMN e "*C-RMN onde
foi verificado claramente a presenga do grupo amida (Figura 15) pelos multipletos
em 7,50 e 7,88 ppm referentes aos atomos de hidrogénio do anel aromatico da
amida H-17 ao H-21, e um dubleto em 8,22 ppm referente ao hidrogénio ligado ao
nitrogénio, no espectro de 'H. No espectro de '3C, identificaram-se os sinais em
134,25; 128,59; 127,03 e 131,58 ppm referentes aos atomos de carbono do anel
aromatico C-16 ao C-21 e em 167,12 ppm referente ao carbono da carbonila da
amida C-15.

Os sinais que confirmaram a formacao do cicloaduto foram o singleto
em 1,45 ppm referente aos atomos de hidrogénio da metila da juncao de anel H-22,
um dubleto em 3,29 ppm referente ao hidrogénio H-6 da juncao de anel e um
multipleto em 4,83 ppm referente ao H-10.

Provavelmente, a razao para nao se ter observado o pico do ion
molecular da massa do produto com o grupo amida, € que este grupo pode ser
perdido no processo de ionizagdo, uma vez que a massa do cicloaduto sem o grupo
amida é o primeiro pico da fragmentagcédo encontrado no espectro de massas, como

foi observado para o cicloaduto da reacdo com a acetamida.

Figura 15: Produto da MCR com a 2,5-dimetil-p-benzoquinona e com a
benzamida.

O composto 59 foi obtido com rendimento de 41%.

Os dados espectroscopicos obtidos para este cicloaduto 59 estao
apresentados na Tabela 18.
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Tabela 18: Dados espectroscopicos do composto 59.

RMN 'H (400 MHz-CDCls) RMN "°C (100 MHz-CDCl,)
Numero  J ppm (multiplicidade, integracao, J (Hz)) o (ppm)
1 - 49,78
2 - 200,97
3 6,51 (d, 1H, J = 1,66) 136,47
4 - 150,12
5 - 204,44
6 3,29 (d, 1H, J = 7,91) 52,07
7 2,52 (m, 1H) 35,69
8 - 140,11
9 5,36 (m, 1H) 120,73
10 4,83 (m,1H) 58,61
11 1,76 (m, 2H) 33.62
12 1,21 — 1,33 (m, 2H) 27,13
13 1,04 —1,14 (m, 1H); 1,21 — 1,33 (m, 1H) 27,74
14 1,97 (m, 1H); 2,23 — 2,28 (m, 1H) 40,15
15 - 167,12
16 - 134,25
17 7,87 -7,89 (m, 1H) 128,59
18 7,46 — 7,56 (m, 1H) 127,03
19 7,46 — 7,56 (m, 1H) 131,58
20 7,46 — 7,56 (m, 1H) 127,03
21 7,87 -7,89 (m, 1H) 128,59
22 1,45 (s, 3H) 26,30
23 2,02 (d, 3H, J = 1,66) 15,57
NH 8,22 (d, 1H, J = 9,36) -
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2.3.3.3. MCR com a 2,6-dimetil-p-benzoquinona (50)

Apés separacao por coluna cromatografica, as fracdes com produto da
reacao da 2,6-dimetil-p-benzoquinona 50 com a acetamida 55 foram analisadas por
CG/MS. Verificou-se a presengca do pico do ion molecular com m/z 242,
correspondendo ao cicloaduto sem o grupo amida.

Em seguida, foi realizada a analise por 'H-RMN e '*C-RMN. No
espectro de 'H-RMN, confirmou-se a perda do grupo amida ao se observar a
auséncia do dubleto, referente ao hidrogénio ligado ao nitrogénio e auséncia do sinal
dos atomos de hidrogénio da metila do grupo acetamida. No espectro de '*C-RMN,
foi observada, também, a auséncia do sinal do carbono da carbonila da amida.

Em relagdo a regiosseletividade da reacdo, havia a possibilidade de
formacao do isbmero orto 60a ou meta 60c e ainda a possibilidade de formacéo de
isbmeros destes dois, 60b e 60d, provenientes dos rearranjos das duplas ligacoes

(Esquema 40), similar ao resultado obtido no estudo de Vieira. 22

0 "S
X R n
NH A\ 6 15 O 16
HO" 9 s
8 4
14
o H o 1311 o
12
60b
Ho®

Pt ® w
NH O A\N (0] H* O (0]
9 9
H -+ 3 3
e IO 0L
16 16
I X 1@ G
12 12
60c 60d

Esquema 40: Possiveis regioisdmeros formados na MCR com 2,6-
dimetil-p-benzoquinona e acetamida.

Analisando o espectro de 'H-RMN, notou-se a presenca de dois

dubletos em 7,06 e 5,94 ppm e um quadrupleto em 6,82 ppm. Assim, ja foi possivel
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descartar o isbmero 60b, pois ele apresentaria apenas dois sinais nesta regiao de
carbono sp?. Ja o isdbmero 60d possivelmente apresentaria um duplo dubleto nesta
regiao correspondente ao hidrogénio da posicao 10 sendo este duplo dubleto gerado
a partir do acoplamento de H-10 com os atomos de hidrogénio H-1 e H-9. Porém
ndo foi observado nenhum sinal semelhante a este no espectro de 'H-RMN do
produto obtido e portanto pode-se concluir que o produto formado nao foi o
cicloaduto 60d. Assim, restaram apenas os isdmeros 60a e 60c sendo necessario
analisar outra regidao do espectro para concluir qual o isdbmero formado.

O isdbmero 60a apresentaria um sinal caracteristico do hidrogénio da
juncdo de anel na posicédo 6, entre 3,0 e 3,5 ppm, 0 que nao foi encontrado no
espectro. Portanto, conclui-se que o isébmero formado foi o 60c, proveniente do
cicloaduto meta em relacao ao grupo amida posteriormente perdido.

A Tabela 19 apresenta os dados espectroscopicos de 'H-RMN e '3C-
RMN obtidos para o cicloaduto 60c.
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Tabela 19: Dados espectroscopicos do composto 60c.

RMN 'H (400 MHz-CDCls) RMN "°C (100 MHz-CDCl,)
Numero o ppm (multiplicidade, integracao, o (ppm)
J (Hz))
1 - 140,21
2 - 184,87
3 6,82 (q, 1H, J = 1,52) 121,30
4 - 158,20
5 - 200,99
6 - 48,28
7 2,65 (dd, 1H, J = 8,84; 3,28) 50,72
8 - 146,84
9 5,94 (d, 1H, J = 5,81) 114,80
10 7,06 (d, 1H, J = 5,81) 131,73
11 1,72 -1,79 (m, 2H) 32,19
12 1,51 - 1,63 (m, 2H) 29,80
13 1,00-1,10 (m, 1H); 1,38 — 1,42 27,59
(m, 1H)
14 2,22 -2,30 (m, 1H); 2,41 — 2,45 37,51
(m, 1H)
15 1,35 (s, 3H) 26,38
16 2,03 (d, 3H, J = 1,52) 16,51

O composto 60c foi obtido com 45% de rendimento.
Foi realizado posteriormente a reacdo de Diels-Alder em versao
multicomponente da 2,6-dimetil-p-benzoquinona (50) com a benzamida (56) e o

aldeido 47. O produto bruto dessa reacao foi purificado por coluna cromatografica e
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as fragdes obtidas nessa purificacdo foram submetidas a andlise por CG/MS. A
analise dos espectros de massa obtidos permitiu identificar a presenca do pico do
ion molecular com relagdo m/z de 242, semelhante ao que foi encontrado no caso
da reacao da p-benzoquinona 50 com a acetamida.

Ao analisar os resultados obtidos da fragdo com o produto por 'H-RMN
e C-RMN, observou-se uma mistura de substancias que ndo foi possivel ser
separada. Porém, identificou-se a presenca de dois isdbmeros do cicloaduto contendo
0 grupo amida, que seriam o cicloaduto orto 61a e o meta 61b considerando a metila

em relagédo ao grupo amida (Figura 16).

671aorto

Figura 16: Produtos da MCR com 2,6-dimetil-p-benzoquinona e

benzamida.

No espectro de 'H-RMN, pela presenca de dois dubletos em 8,04 e
8,06 ppm, verificou-se a presenca dos dois isdmeros contendo o grupo amida, pois o
sinal encontrado é caracteristico do hidrogénio ligado ao nitrogénio do grupo amida
que acopla com H-10. Os sinais entre 7,30 e 7,88 ppm foram atribuidos aos atomos
de hidrogénio dos anéis aromaticos provenientes dos grupos benzamida dos dois
regioisbmeros obtidos, o que comprova mais uma vez a permanéncia do grupo.
Verificou-se também dois quadrupletos com intensidades diferentes em 6,56 e 6,83
ppm, referentes ao H-4 do isbmero orto e H-3 de isbmero meta que acoplam com a
metila. Foram identificados novamente os dois isdbmeros pela presenca de dois
dubletos em 2,04 e 2,06 ppm, com diferentes intensidades referentes aos sinais dos
H-23 das metilas e em 1,28 e 1,36 ppm referentes aos atomos de hidrogénio H-22
das metilas das juncdes de anéis.

Através da andlise das metilas em 1,28 e 1,36 ppm, verificou-se que o
isbmero majoritariamente formado foi o meta ja que o sinal em 1,28 apresentou

maior intensidade e foi atribuido ao isbmero meta pois sua metila na posicdo 22
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encontra-se em uma regido mais blindada que a metila na posicdo 22 do isdmero
orto ficando, portanto, em campo mais alto.

Na andlise do espectro de '*C-RMN foi identificado os sinais referentes
as duas carbonilas da amida na posi¢cédo 15 em 163,89 e 165,69 ppm.

Devido a todos esses sinais encontrados na andlise por RMN,
concluiu-se que a analise por CG/MS identificou apenas a fragmentacdo dos
cicloadutos formados, o que pode ser explicado pela perda do grupo no processo de
ionizacao.

A proporcdo obtida de cada isébmero foi calculada através da
integracdo dos sinais em 6,56 e 6,83 ppm obtendo-se a relacdo de 1,7 do
regioisdbmero meta para 1 do regioisémero orto.

O rendimento encontrado para a mistura dos isdbmeros orto e meta foi
de 26%.

2.3.3.4. MCR com 2-metil-p-benzoquinona (48)

O produto bruto da reacdo entre a 2-metil-p-benzoquinona 48 e
acetamida 55 foi purificado através de coluna cromatografica e as fragdes obtidas
foram analisadas primeiramente por CG/MS, encontrando-se picos do ion molecular
com m/z 226 e 228, tendo o produto com a massa 226 em maior propor¢ao. A
massa 226 seria a do cicloaduto com a perda do grupo amida e aromatizacdo do
anel e a massa 228, a do cicloaduto com perda do grupo sem aromatizacéao do anel,
formando uma mistura de produtos que nao foi possivel separar.

Para confirmar o produto obtido foi feita a analise por 'H-RMN e '*C-
RMN. No espectro de 'H-RMN, foi observado que o grupo amida realmente havia
sido perdido pela auséncia de sinais em torno de 4,5 ppm, referente ao hidrogénio
H-10 (Figura 17) caso o carbono C-10 estivesse ligado ao nitrogénio do grupo
amida, e a auséncia de sinal do atomo de hidrogénio ligado ao atomo de nitrogénio.
Essa eliminagao do grupo amida também foi confirmada pela analise do espectro de
3C-RMN, onde n&o foi encontrado sinal referente a carbono carbonilico do grupo
amida.

A aromatizacao do cicloaduto formado foi confirmada pela presenca de
sinais entre 7,38 e 7,98 ppm no espectro de 'H referentes aos atomos de hidrogénio

do anel aromatico.
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Conclui-se que foram obtidos dois regioisémeros, referentes a reagéao
do dieno na dupla ligacdo ndo substituida da quinona 48 (Figura 17). Essa
confirmacdo pode ser feita pela analise do espectro de "H-RMN que apresentou dois
dubletos, um em 2,14 ppm e o outro em 2,16 ppm em proporcdes diferentes,
referentes as duas metilas na posicado 15 de cada isémero, e dois quadrupletos em
6,71 e 6,75 ppm em proporcoes diferentes, referentes ao H-4 do isdbmero 62a e H-3

do isdbmero 62b.

Figura 17: Produtos formados na MCR com 2-metil-p-benzoquinona e

acetamida.

A presenca de dois isdbmeros também foi confirmada pelos quatro
sinais das carbonilas nas posicdes 2 e 5 de cada isémero no espectro de *C-RMN.

Pelo espectro de 'H-RMN foi verificada também a possivel formagao
de dois cicloadutos formados a partir da reacdo do lado substituido da quinona pela
presenca de dois singletos em 1,27 e 1,29 ppm referentes as metilas de juncao de
anel que ficam em campo mais alto. A formacéao destes isbmeros explicaria também
a presenca do pico do ion molecular com massa 228 pois 0 grupo amida pode ser
eliminado nestes cicloadutos, mas nao é possivel ocorrer aromatizacao do anel ja
gue a metila se encontra em uma juncao, sendo o carbono ligado a ela quaternario.
Porém, nao foi possivel verificar a presenca dos carbonos referentes as carbonilas
na posicdo 2 e 5 devido, provavelmente, a menor propor¢cdo formada destes
isdmeros.

Na reagdo com a benzamida 56, o produto bruto também foi purificado
por coluna cromatografica e as fracdes obtidas analisadas primeiramente por
CG/MS. Nesta analise foram encontrados picos do ion molecular com m/z 226 e 228
indicando a formacao de produtos sem o grupo amida, com aromatizacao do anel e

sem aromatizacao do anel.
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Para confirmar os produtos obtidos, foram analisados os espectros de
'H-RMN e "*C-RMN.

Pela analise do espectro de 'H-RMN pode-se notar uma semelhanca
grande nos sinais encontrados neste espectro e no espectro da mistura de
cicloadutos obtidos da reacao com a acetamida. Foram encontrados dois dubletos
em 2,12 e 2,14 ppm, referentes as metilas na posi¢cdo 15 de cada isémero e dois
quadrupletos em 6,70 e 6,73 ppm, referentes aos atomos de hidrogénio H-4 do
isdbmero 62a e H-3 do isbmero 62b. Também foram observados os sinais entre 7,36
e 7,98 ppm, referentes aos dtomos de hidrogénio dos anéis aromaticos confirmando
a formacédo dos mesmos produtos, 62a e 62b, semelhantes aos da reacédo da p-
benzoquinona 48 com a acetamida 55. Porém, este espectro apresentou uma
complexidade maior. Isto indica a presenca de mais produtos que poderiam ser
cicloadutos que nao perderam o grupo amida ou que perderam 0O grupo, mas nao
houve aromatizacdo do anel explicando a massa com m/z 228 encontrada no
espectro de massas.

A regido dos atomos de hidrogénio do anel aromatico, acima de 7,38
ppm, apresentou uma maior complexidade no espectro de 'H-RMN na reacdo com a
benzamida do que na reagdo com a acetamida indicando possivelmente a presenca
do grupo benzamida. Este fato também pode ser concluido pela analise do espectro
de "*C-RMN que apresentou sinal em 171,20 ppm referente a carbonila do grupo
benzamida. Além deste sinal, foi observado também um sinal em 4,16 ppm que
pode ser referente ao H-10 se houver a presenca do grupo amida na molécula.

Como nao foi possivel a separacado desta mistura de produtos, nao se
pode determinar com certeza os cicloadutos formados além dos isdmeros 62a e
62b.

2.3.3.5. MCR com a timoquinona (53)

O produto bruto obtido na reacdo entre a timoquinona 53 e a
acetamida 55 foi purificado por coluna cromatografica e as fragcdes obtidas foram
analisadas por CG/MS. Nesta analise observou-se a presengca do pico do ion
molecular com m/z 270 indicando a massa do cicloaduto sem o grupo amida.
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Porém, ao analisar os espectros de 'H-RMN e "*C-RMN foi observado
claramente a formacao do cicloaduto contendo o grupo amida pelos sinais em 4,56
ppm referente ao H-10, que cai em campo mais baixo devido ao C-10 estar ligado ao
nitrogénio, e em 7,30 ppm, referente ao hidrogénio ligado ao nitrogénio (Figura 18).
No espectro de '*C-RMN observou-se o sinal em 170,12 ppm, referente & carbonila

do grupo amida.
o]
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Figura 18: Produto da MCR com timoquinona e acetamida.

Novamente o pico do ion molecular da massa do produto com o grupo
amida nao foi observado, provavelmente pela possibilidade do grupo ser perdido no
processo de ionizagao.

O deslocamento observado para a metila em 1,36 ppm confirma a
formacao do cicloaduto, ja que o deslocamento desta metila na quinona apresenta-
se em campo mais baixo, em torno de 2,0 ppm. Isto também confirma que a
cicloadicao foi quimiosseletiva ocorrendo na dupla ligacdo da quinona contendo a
metila. Se a reacao ocorresse na dupla contendo o grupo isopropila, 0 deslocamento
da metila também estaria em torno de 2,0 ppm.

A reacao também foi regiosseletiva, observando-se apenas um
regioisbmero o qual assumiu-se que seja 0 orto pela regras de regiosseletividade
das reacdes de Diels-Alder. Também, ndo foi observado a presenca de um duplo
dubleto em torno de 2,6 ppm (como obtido na reagcdo com a 2,6-dimetil-p-
benzoquinona com a acetamida, onde foi obtido o produto meta) no espectro de 'H-
RMN que seria referente ao acoplamento entre o H-7 e H-11, se o produto fosse o
meta com relagdo a metila e o grupo amida.

A Tabela 20 apresenta os dados espectroscdpicos encontrados para o
cicloaduto 63.
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63
Tabela 20: Dados espectroscdpicos do composto 63.
RMN "H (400 MHz-CDCls) RMN "C (100 MHz-CDCl)
Numero & ppm (multiplicidade, integracao, J (Hz)) o (ppm)
1 - 58,63
2 - 200,21
3 6,40 (d, 1H; 1,04) 133,88
4 - 158,82
5 -- 204,73
6 3,19 (d, 1H; 7,91) 49,56
7 2,48 (m, 1H) 40,11
8 - 139,91
9 5,24 (m, 1H) 120,70
10 4,56 (m, 1H) 51,47
11 1,72 (m, 2H) 33,42
12 1,25 (m, 2H) 26,85
13 0,97 (m, 1H); 1,25 (m, 1H) 27,09
14 1,96 (m, 1H); 2,20 (m,1H) 35,70
15 - 170,12
16 2,04 (s, 3H) 26,18
17 1,36 (s, 3H) 23,59
18 2,96 (hept, 1H; 1,04) 27,74
19 1,13 (d, 3H; 6,66) 21,28
20 1,13 (d, 3H; 6,66) 21,58
NH 7,30 (d, 1H, 8,74) -

* valores intercambiaveis.
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O composto 63 foi obtido com rendimento de 20%.

Na reacdo com a benzamida 56, o produto bruto obtido também
foi purificado por coluna cromatografica e as fracbes obtidas analisadas por
CG/MS. Para esta reacao foi encontrado o mesmo pico do ion molecular com
m/z 270.

Para se confirmar a estrutura do produto obtido foram analisados
os espectros de 'H-RMN e "C-RMN e, por esta andlise, verificou-se uma
mistura complexa de produtos que nao foi possivel de ser separados.

Porém, foi possivel identificar sinais que demonstraram que, em
um dos produtos formados, ndo houve a eliminacdo do grupo amida. Os sinais
que permitiram chegar a essa conclusao foram dois dubletos em 8,20 e 8,21
ppm, referentes ao atomo de hidrogénio ligado ao nitrogénio; multipletos entre
7,39 e 7,87 ppm, referentes aos atomos de hidrogénio de anéis aromaticos e
um sinal em 4,86 ppm, referente ao H-10 do anel que acopla com o hidrogénio
ligado ao nitrogénio (Figura 19).

(0]
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Figura 19: Parte de um cicloaduto com o grupo amida.

A formacdo do produto da cicloadicdo também pode ser
confirmada pelos sinais de um dubleto em 3,25 ppm, referente ao H-6 da
juncédo de anel, um multipleto em 5,34 ppm, referente ao H-9 e dois singletos
em 1,42 e 1,44 ppm, referentes a metila na posi¢cao 1 ou 6.

Foi possivel identificar também a presenca de mais do um
isbmero pelos dois dubletos em 8,20 e 8,21 ppm, mencionados acima e pela
presencga de mais de um duplo dubleto na regido de 1,10 a 1,30 ppm, referente
as metilas do grupo isopropil.

Apesar da complexidade do espectro de 'H-RMN observou-se
que nao havia duplos dubletos abaixo de 1,0 ppm, 0 que indica que a reacao

ocorreu apenas do lado da dupla ligagcdo da quinona contendo o grupo metila.
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Se a reacgao ocorresse do lado da dupla que contem o grupo isopropila, as
metilas este grupo cairiam em campo mais alto, abaixo de 1,0 ppm, pois o
grupo isoprpila estaria ligado a um carbono sp® e ndo mais a um carbono spZ.

Assim, foi possivel concluir que a reacao foi quimiosseletiva.
2.3.3.6. MCR com a 2-isopropil-p-benzoquinona (49)

Apé6s realizar a MCR com a 2-isopropil-p-benzoquinona 49 e
acetamida 55, o produto bruto foi purificado por coluna cromatografica e as
fracdes obtidas foram analisadas por CG/MS. Através desta analise, verificou-
se 0 pico do ion molecular com m/z 254 e 256 referentes a cicloadutos com
perda dos grupos amida, com aromatizacdo do anel e sem aromatizacdo do
anel, respectivamente.

Para confirmar a formacao destes produtos foram realizadas
analises de "H-RMN e '*C-RMN.

Através da andlise do espectro de 'H-RMN verificou-se
primeiramente que o grupo amida realmente havia sido perdido pela auséncia
de sinal em torno de 4,5 ppm, caracteristico do cicloaduto com o grupo amida,
referente ao H-10 quando o nitrogénio do grupo amida esta ligado ao C-10
(Figura 19) e pela presenga de sinais entre 7,34 e 7,92 ppm, referentes aos
atomos de hidrogénio de anéis aromaticos. A perda do grupo também foi
confirmada pelo espectro de >*C-RMN onde nao se observou sinal de carbonila
da amida.

Observou-se também no espectro de 'H-RMN a formagdo de
quatro isbmeros pela presenca de quatro duplos dubletos em 0,90; 0,98; 1,17 e
1,21 ppm referentes as metilas do grupo isopropila. A analise destes sinais leva
a conclusédo de que foram formados dois isbmeros do produto da cicloadigao
provenientes da reacdo na dupla nao substituida da quinona e outros dois
isdbmeros provenientes de reacdo na dupla substituida com o grupo isopropil da
quinona (Figura 20). Isto se deve aos deslocamentos quimicos encontrados
para os dubletos, sendo os que ficaram abaixo de 1,0 ppm, referentes aos
cicloadutos 64a e 64b, pois 0 grupo isopropil esta ligado a um carbono sp®, e
os que ficaram acima de 1,0 ppm sao referentes aos cicloadutos 64c e 64d
onde os grupos isopropil estdo ligados a carbonos sp? menos blindados.
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Figura 20: Isdbmeros formados na MCR com 2-isopropil-p-

benzoquinona e acetamida.

Na reacdo com a benzamida 56, o produto bruto também foi
purificado por coluna cromatografica e as fragdes obtidas foram analisadas por
CG/MS. Através desta analise foi encontrado o pico do ion molecular com m/z
256 indicando a perda do grupo amida sem aromatizacao do anel e outro com
m/z 254 indicando a perda do grupo com aromatiza¢do do anel.

Para confirmar os produtos formados foram realizadas analises
de 'H-RMN e "*C-RMN.

Através da andlise dos espectros observou-se que havia sido
formada uma mistura de produtos. Porém, foi possivel identificar a presenca de
um produto formado a partir da cicloadicdo do dieno na dupla nao substituida
da 2-isopropil-p-benzoquinona com a presenca do grupo amida (Figura 21).
Essa conclusdo foi feita através da andlise do espectro de 'H-RMN dessa
mistura, onde foi possivel observar a presenca de um multipleto em 4,34 ppm,
o qual foi atribuido ao atomo de hidrogénio H-10; um dubleto em 8,19 ppm,
referente ao atomo hidrogénio ligado ao a&tomo de nitrogénio; um multipleto em
5,30 ppm, o qual foi atribuido ao H-9 e pelos multipletos na regiao entre 7,39 e
7,72 ppm, referentes aos atomos de hidrogénio do anel aromatico do grupo

amida, confirmando, assim, a formacgao do cicloaduto.
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Figura 21: Produto da reacao entre a 2-isopropil-p-benzoquinona

com a benzamida.

Apesar de uma das massas encontradas ter apresentado relacao
m/z de 256, indicando a perda do grupo amida, a identificagdo do produto com
grupo pode ser explicada pela perda deste no processo de ionizacdo, sendo
identificada apenas a massa do cicloaduto sem o grupo amida na analise por
CG/MS.

J& os sinais referentes ao produto com m/z 254 nao puderam ser
identificados devido aos deslocamentos dos atomos de hidrogénio do
cicloaduto com eliminacdo do grupo amida, e com aromatizacdo do anel
apresentarem-se nas mesmas regides do espectro que os sinais do cicloaduto

com o grupo amida.

2.3.3.7. MCR com a 2,6-di-terc-butil-p-benzoquinona (51)

Os produtos brutos obtidos para as reagdes multicomponente,
com a 2,6-di-terc-butil-p-benzoquinona (51), utilizando a acetamida (55) e outra
utilizando a benzamida (56), foram separados por coluna cromatografica e as
fracdes obtidas, analisadas por CG/MS.

Nestas analises nao foi encontrado nenhum pico do ion molecular
com a massa do cicloaduto com o grupo amida ou sem ele indicando que nao
houve a reagdo com a quinona 51.

A falta de reatividade encontrada para estas reacdes pode estar
relacionada ao efeito estérico provocado pelos grupos volumosos terc-butil
ligados em ambas as duplas ligacdes da 2,6-di-terc-butil-p-benzoquinona 51. A
presenca de dois grupos terc-butil na quinona provavelmente provoca um

grande impedimento estérico na aproximacao com o dieno, que, neste caso,
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também apresenta grupos volumosos nas duas extremidades, que sdo o
cicloexano e o grupo amida, fazendo com que a aproximagao entre dieno e
diendfilo ndo seja suficiente para a reacao ocorrer por nenhuma das faces do
dieno.

Outra explicacao possivel para a falta de reatividade da quinona
51 frente a reacao de cicloadi¢ao de Diels-Alder/ MCR com o dieno gerado in
situ é o efeito eletrbnico de doacao de elétrons dos grupos terc-butil as duplas
ligacbes do diendfilo as quais estao ligados, por hiperconjugacao. Esse efeito
leva a um aumento da energia do orbital LUMO do diendfilo fazendo que a
diferenca de energia entre este orbital com o orbital HOMO do dieno seja
suficientemente grande para que a energia de ativacdo da reacao nao seja
ultrapassada nas condigbes reacionais utilizadas, levando a ndo ocorréncia de
reacao.

Para conseguir a formacéo do cicloaduto, se a barreira energética
for a unica dificuldade encontrada para a reacdo nao ocorrer, poderia ser
testada a reacdo em temperaturas mais altas ou com catalise.

Analisando os resultados obtidos para todas as reacdes
realizadas, pode-se observar que as quinonas simétricas (p-benzoquinona, 2,5-
dimetil-p-benzoquinona e 2,6-dimetil-p-benzoquinona) sao mais
estereosseletivas do que as nao simétricas sendo formado, na maioria das
reacdes, tanto com a acetamida quanto com a benzamida, apenas um produto
nas rea¢des com as quinonas simétricas.

Das quinonas ndo simétricas, a mais quimiosseletiva foi a
timoquinona onde as reagcdes MCR efetuadas com esta quinona e a acetamida
e com a benzamida, separadamente, apresentaram a formacéo de cicloadutos
onde a reacao ocorreu apenas na dupla ligacao contendo o grupo metila. O
fato desta quinona nao simétrica ser a mais quimiosseletiva talvez esteja ligado
ao maior volume do grupo isopropila que causa um maior efeito estérico do que
a metila quando ele se encontra na jungao de anéis, além de ser mais dificil o
dieno se aproximar de um grupo mais volumoso.

Comparando-se as quinonas ndo simétricas mono-substituidas,
2-metil- e 2-isopropil-p-benzoquinona, notou-se que a reagao ocorre em ambos
os lados delas sendo formados varios produtos tanto na reacdo com a

benzamida como na reagdo com a acetamida. As reacées com estas quinonas
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apresentaram, portanto, quimio- e regiosseletividade menores na formacéao de
compostos triciclicos.

Em relacdo a utilizacdo da acetamida ou da benzamida, foi
possivel notar que nao ha uma grande diferenca de reatividade entre as duas
pois houve a formacéo de produtos da cicloadicdo, tanto utilizando uma como a
outra. Quando foi possivel calcular os rendimentos, estes ndo apresentaram
diferencas significativas comparando-se as reagdes entre a mesma quinona
utilizando a acetamida ou utilizando a benzamida. Porém, foi possivel observar
que a eliminacado do grupo amida ocorre com maior freqiéncia quando a
reacdo é feita com a acetamida. Nas reagcbes com a benzamida, todas
formaram pelo menos um produto que manteve o grupo amida na molécula,

com excecao da reacao com a p-benzoquinona 54.
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2.4. Conclusao e perspectivas
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Foi possivel concluir que a metodologia das reacbes
multicomponentes de Diels-Alder utilizando-se o aldeido 47, as amidas 55 e 56
e as p-benzoquinonas 48, 49, 50, 52, 53 para sintese de compostos triciclicos
apresentou-se bastante viavel, sendo um método simples e rapido de obter
estes compostos funcionalizados.

A metodologia para obtencdo do aldeido a,p -insaturado 47

partindo-se da reacado de Wittig e, na seqliéncia, realizando uma reagao de
reducao e outra de oxidacdo, apresentou-se também bastante viavel e com
bons rendimentos. O Udnico inconveniente é que este aldeido sofre
decomposicado rapidamente tendo-se a necessidade de utilizad-lo nas MRCs
dentro de poucos dias apds sua obtencao.

Pela formacao dos cicloadutos, concluiu-se que o dieno é gerado
in situ de forma eficiente e satisfatoria reagindo na seqtiéncia com a quinona
presente no meio formando-se os cicloadutos.

As reacbes multicomponentes apresentaram rendimentos
razoaveis podendo, como perspectivas para futuros estudos, alterar o solvente
e diminuir a temperatura da reacao na tentativa de evitar a formacao de outros
produtos da condensacdo do aldeido com a amida e verificar se ha uma
melhora na seletividade das reacdes formando-se uma menor quantidade de
isdmeros.

Uma outra condicdo que poderia ser testada € a catalise com
acidos de Lewis na reacdo multicomponente utilizando a di-t-butil-p-
benzoquinona a fim de se verificar se ativando a quinona é possivel ocorrer a
reacao e, consequentemente, a formagao do cicloaduto.

Além das reag¢des multicomponentes com as amidas descritas, foi
realizada também uma MCR entre o aldeido 47, a timoquinona 53 e anidrido
acético, ao invés de se utilizar a amida. Nesta reacao o dieno é gerado in situ,
através da condensacao do aldeido com o anidrido, apresentando um grupo
éster no lugar do grupo amida no dieno (Esquema 41). Esta reacao foi testada
com o intuito de formar um cicloaduto contendo um grupo éster, pela maior
facilidade deste grupo sofrer transformacdes em relacdo ao grupo amida,
sendo possivel alterar a estrutura do cicloaduto formado para se chegar a

estruturas cada vez mais préximas de diterpenos naturais triciclicos.
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Esquema 41: MCR entre a timoquinona, aldeido a, S -insaturado

e anidrido acético.

Ao purificar o produto bruto desta reacdo, as fracdes foram
analisadas por CG/MS onde foi observado que sobrou uma grande quantidade
da quinona 53. Observou-se também a formagao do produto desejado com m/z
330 que corresponde exatamente a massa do cicloaduto triciclico com o grupo
éster. Como nao foi possivel purificar totalmente o produto obtido, ndo se
obteve os dados de RMN para este cicloaduto. No entanto, a fragmentagcéao do
produto com m/z 330 confirma a formacéo do cicloaduto.

Este foi um resultado preliminar demonstrando que as MCRs
também podem ser realizadas com as p-benzoquinonas e anidrido acético na
sintese de compostos triciclicos.

Como perspectivas futuras, pretende-se melhorar as condi¢des
desta reacdo até que se encontre as melhores, fornecendo rendimentos
satisfatorios e possibilitando a sintese de estruturas com esqueleto de

diterpenos naturais.
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2.5. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS
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2.5.1. Generalidades

Os espectros de absorcao na regiao do infravermelho (IV) foram
realizados em um equipamento BOMEM Hartman & Braun MB-Series (DQ-
UFSCar) em janelas de KBr.

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio e
Carbono 13 foram obtidos em espectrometro Bruker ARX-400 (DQ-UFSCar) e
Bruker ARX-200 (DQ-UFSCar). O solvente utilizado foi o CDCl3; e como padrao
de referencia interna foi utilizado o trimetilsilano (TMS).

Os valores de deslocamento quimico foram referidos em unidade
o e as constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz). As areas dos sinais foram
determinadas através de integracao eletrdnica, e as abreviacdes utilizadas para
expressar sua multiplicidade foram descritas da seguinte forma: s (singleto), d
(dubleto), t (tripleto), m (multipleto), q (quadrupleto), dd (duplo dubleto), hept
(hepteto).

As fases organicas obtidas apds as extracdes das reacdes foram
secas com sulfato de sddio ou magnésio anidros e concentradas sob pressao
reduzida, utilizando evaporador rotatério.

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
proporcdo 1:2 de silica/agua.

Os produtos de reacdo foram purificados por cromatografia em
coluna de silica gel Aldrich 230-400 mesh ASTM (silica “flash”).

As anadlises por cromatografia em fase gasosa foram realizadas
com uma coluna capilar D.B — 5 (30 metros; 0,25 mm de diametro interno)
acoplada a um cromatografo a gas SHIMADZU GC-17 A, provido de um
detector por ionizagdo em chama, com uma rampa de aquecimento de 70 a
250° C, a uma taxa de 8° C/mim. Para as andlises das reagdes
multicomponentes a rampa de aguecimento foi de 70 a 280 °C, com uma taxa

de aquecimento de 9 °C/min. Utilizou-se nitrogénio como gas de arraste.
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Os espectros de massa foram obtidos em um cromatografo
gasoso SHIMADZU CG 17 A em coluna capilar D.B — 5 (30 metros; 0,25 mm
de diametro interno) acoplado a um detector de espectrometria de massas
SHIMADZU-QP5000 (DQ-UFSCar) com ionizacao por impacto eletrénico (70
evV).

2.5.2. Preparacao do aldeido «,-insaturado

2.5.2.1. Sintese do metil 2-(1-hidroxicicloexil)acetato %

a4

Em um baldo de duas bocas de 50 mL adaptado com
condensador de refluxo, foram adicionados THF seco (6,40 mL), 0,679 (10,20
mmol) de zinco em pé e uma quantidade catalitica de iodo sob atmosfera
inerte. Esta suspensdo foi agitada e aquecida a 65° C por 30 minutos.
Adicionou-se a esta suspensao uma solugcédo contendo 0,50g (5,10 mmol) de
ciclohexanona e 0,70 mL (7,65 mmol) de metil bromoacetato em 3,80 mL de
THF seco, gota a gota sob constante agitacao.

Apdés o inicio da reacao exotérmica, o aquecimento foi cessado e
a adicado dos reagentes foi ajustada para garantir um refluxo suave. Quando a
reacao se estabeleceu, a mistura foi aquecida novamente por 1 hora e depois
resfriada. O zinco que nao reagiu foi filtrado com Celite e lavado com acetato
de etila (50 mL). A fase organica composta foi lavada com solugéo de HCI 5%
(20 mL) e com solucao saturada da NaCl (10 mL) e, em seguida, foi seca com
sulfato de magnésio e concentrada. O rendimento da reagédo foi de 93%

obtendo-se 0,81g do produto.
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RMN "H (CDCls, 200MHz) §: 1,42 (m, 2H); 1,48 (m, 2H): 1,65 (m,
6H); 2,49 (m, 2H); 3,64 (m, 1H); 3,71 (s, 3H)

RMN *3C (CDCls, 50MHz) & : 21,90; 25,49; 37,33; 45,04; 53,00;
69,98; 187,46.

2.5.2.2. Sintese do metil 2-cicloexilideno acetato e metil 2-

cicloexenilacetato

Em um baldo de 100 mL adaptado com um condensador de
refluxo, barra magnética e septo de borracha, adicionou-se 0,81 g (4,73 mmol)
do g -hidroxiéster, 74,00 mL de tolueno seco e 2,11 g (13,24 mmol) de CuSO4
desidratado na estufa, sob atmosfera inerte. Colocou-se entdo o baldo em
banho de 6leo a 145 °C com agitagédo constante.

Ap6s 14 horas, 0 aquecimento foi cessado e o balao resfriado. A
solugéo resultante foi filtrada com funil analitico e o solvente foi evaporado. O
produto foi purificado por cromatografia em coluna com eluente hexano/acetato
de etila 9:1.

Foi obtido 0,51 g da mistura de isbmeros com 70% de

rendimento.

Isdmero 45a (majoritario)

RMN 'H (CDCls, 200MHz) & : 1,58 (m, 4H); 1,99 (m, 4H); 2,94 (s,
2H); 3,66 (s, 3H); 5,59 (m, 1H)

RMN '3C (CDCls, 50MHz) & : 25,24: 26,52; 28,11: 29,84; 49,32;
52,10; 123,80; 130,65; 172,46.
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2.5.2.3. Sintese do metil 2-cicloexilideno acetato através da reacao de
Wittig #°

45

Uma solucédo de metil fosfonoacetato (0,76g; 4,20 mmol) em THF
seco (1 mL) foi adicionada gota a gota durante 30 minutos a uma suspensao,
sob agitacdo constante, de NaH (0,10 g; 4,40 mmol) em THF seco (8 mL) a
temperatura ambiente sob atmosfera de nitrogénio. Apdés 45 minutos, uma
solucédo de ciclohexanona (0,39 g; 4,00 mmol) em THF (2 mL) foi adicionada
gota a gota durante 30 minutos. A mistura foi refluxada por 24 horas, resfriada
a 5 °C e uma solucéo saturada de NH,4CI (4 mL) foi adicionada gota a gota. A
fase aquosa foi extraida com acetato de etila (10 mL) e a fase orgénica
combinada foi lavada com solucao saturada de NaCl (2 vezes de 10 mL), seca
com sulfato de magnésio e concentrada. O produto foi purificado por
cromatografia em coluna com eluente hexano/acetato de etila 9:1.

Foi obtido 0,44 g do produto, um 6leo levemente amarelado, com

71% de rendimento.

Isdmero 45 (majoritario)

RMN 'H (CDCl3, 200MHz) & : 1,62 (m, 6H); 2,20 (m, 2H); 2,83 (m,
2H); 3,68 (s, 3H); 5,61 (m, 1H)

RMN '3C (CDCls, 50MHz) &: 26,16; 27,73; 28,54: 29,77; 37,90;
49,22: 112,51; 163,78; 167,12
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2.5.2.4. Sintese do 2-cicloexiliden-1-ol ?°

| OH

46

Uma solugéo do éster conjugado 45 (0,10 g; 0,65 mmol) em THF
seco (0,30 mL) foi adicionada gota a gota durante 15 minutos a uma suspensao
de LiAlH, (0,017 g; 0,45 mmol) em THF seco (1,50 mL) a 0° C sob atmosfera
de nitrogénio. Deixou-se, entdo, a mistura chegar a temperatura ambiente e a
mesma foi agitada durante 1 hora na temperatura ambiente. Apés este periodo,
a mistura foi resfriada em banho de gelo e foi adicionado sucessivamente, gota
a gota, agua (0,10 mL), solucdo de NaOH 15% (0,10 mL) e novamente agua
(0,30 mL).

A solucdo resultante foi filtrada a vacuo para retirar o sélido
formado, em seguida a solugao foi extraida com acetato de etila adicionando
solucdo saturada de NaCl. A fase orgéanica foi seca com sulfato de magnésio,
filtrada e o solvente evaporado. O produto foi purificado por cromatografia em
coluna com eluente hexano/acetato de etila 9:1.

Foi obtido 0,056 g do produto, um 6éleo levemente amarelado,
com 69% de rendimento.

RMN 'H (CDCl3, 200MHz) & : 1,55 (m, 6H); 1,72 (m, 2H); 2,15 (m,
2H); 3,68 (m, 1H); 4,14 (m, 2H); 5,36 (m, 1H)

RMN '3C (CDCl;, 50MHz) &: 26,65; 28,37; 28,81; 30,68; 30,86;
58,49; 121,94; 146,11.

2.5.2.5. Sintese do didoxido de manganés (MnO,)*°

Uma solucéo de sulfato de manganés tetraidratado (22,20 g; 0,10
mol) em agua (30,00 mL) e uma solugéo de hidréxido de sédio (40%, 23,40

mL) foram adicionadas simultaneamente durante 1 hora a uma solugdo de
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permanganato de potassio (19,20 g, 0,12 mol) em agua (120,00 mL) aquecida
a 50 °C sob agitagéo vigorosa. Apds a adigéo, a solugéo foi agitada por mais 1
hora e, em seguida, a solugéo foi resfriada. O sélido formado foi filtrado a
vacuo e lavado com agua até que a agua de lavagem ficasse incolor.

O produto sélido marrom foi macerado e seco em estufa a 100 °C
até que ficasse completamente seco para ser usado na reacao.

Foi obtido 19,38g do produto.

2.5.2.6. Sintese do 2-cicloexilideno acetaldeido %°

o

H

47

Em um baldo de 50 mL contendo uma barra magnética foi
adicionado CH.Cl, seco (6,25 mL), o enol (0,020 g; 0,16 mmol) e, em seguida,
MnO. (0,97 g; 0,011 mol) sintetizado e seco previamente. A solucao foi agitada
vigorosamente a temperatura ambiente durante 1 hora. Apds este periodo, a
solucdo foi filtrada com Celite e o sélido lavado com CH.Cl,. O solvente foi
evaporado e o produto foi purificado por cromatografia em coluna com eluente
hexano/acetato de etila 9:1.

Foi obtido 0,012 g de um 6leo amarelo. O rendimento foi de 60%.

RMN 'H (CDCls3, 200MHz) 6 : 1,69 (m, 6H); 2,30 (m, 2H); 2,72 (m,
2H); 5,31 (m, 1H); 10,01 (m, 1H).
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2.5.3. Sintese das p-benzoquinonas

2.5.3.1. Sintese da 2-metil-p-benzoquinona

o

A um baldo de fundo redondo de duas vias, sob agitacao
magnética constante, adicionou-se 50 mL de N-N-dimetilformamida (DMF), o-
cresol (2,00 g; 18,90 mmol) e o catalisador Co(ll)Salen (0,065 g; 0,2 mmol). Em
seguida, borbulhou-se gas oxigénio na solucao, diretamente do cilindro, por
meio de um tubo de vidro. Estebeleceu-se um fluxo continuo de gas que foi
monitorado pelo “trap” com silicone entre o cilindro de O, e o baldo reacional.
Ap6s 3 horas adicionou-se mais uma porcao do catalisador com a mesma
guantidade da primeira adicdo. No total foram feitas trés adic6es do catalisador
com intervalo de 3 horas cada.

Passadas 3 h apos a ultima adicdo de catalisador, a reacao foi
finalizada pela adicdo de 40 mL de agua destilada. O produto foi extraido com
éter etilico (83 x 50 mL) e a fase orgéanica foi lavada com uma solugdo aquosa
de HCI 10% (2 x 25 mL) e em seguida com agua destilada (2 x 50 mL). Esta foi
seca com Na,SOy anidro, filtrada e entdo o solvente foi evaporado sob pressao
reduzida.

Purificou-se o produto por coluna cromatografica em silica gel,
utilizando hexano/acetato de etila (9:1) como eluente, obtendo-se 1,03 g de um

solido com 45% de rendimento.

Ponto de fusao experimental = 65 — 68°C.

RMN "H (CDCls, 400 MHz) 5: 1,90 (s, 3H); 6,62 (s, 1H): 6,75 (d,
1H); 6,77 (d, 1H);
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RMN '*C (CDCl;, 50MHz) &: 15,8; 133,3; 136,4; 136,5; 145,9;
187,5;187,7.

2.5.3.2. Sintese da 2-isopropil-p-benzoquinona

o
49

Na preparacdo da 2-isopropil-p-benzoquinona, empregou-se a
mesma metodologia experimental utilizada na preparacdo da 2-metil-p-
benzoquinona.

A reacao foi realizada partindo-se do 2-isopropilfenol (2,0 mL;
14,70 mmol) em DMF (50 mL), e trés porcoes de Co(ll)Salen (0,065 g, 0,20
mmol). Apds a extracdo, o produto bruto foi purificado em coluna
cromatografica em silica gel, utilizando-se hexano/acetato de butila (9:1) como
eluente, fornecendo 0,88 g da quinona 49, um 6éleo marrom, com 40% de

rendimento.

RMN 'H (CDCls, 200 MHz) &: 1,14 (d, 6H); 3,05 (hept, 1H); 6,55
(m, 1H); 6,73 (d, 1H); 6,74 (d, 1H).

RMN C (CDCls, 50MHz) 5: 130,3; 135,9; 137,0; 154,9; 187,1;
188,1.
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2.5.3.3. Sintese da 2,6-dimetil-p-benzoquinona

(o)
50
Para preparacdo da 2,6-dimetil-p-benzoquinona, empregou-se a
mesma metodologia experimental utilizada na preparacdo da 2-metil-p-
benzoquinona.
Na reacéao foram utilizados o 2,6-dimetilfenol (10,00 g; 0,082 mol),
200 mL de DMF, e trés porcdes do catalisador Co(ll)Salen (0,30 g; 1,00 mmol).
O produto bruto foi purificado por sublimacéo, obtendo-se 9,51 g

de um sélido cristalino amarelo com rendimento da reagao de 86%.
Ponto de fusao experimental = 69 — 70 °C.

RMN 'H (CDCls, 200 MHz) 5: 2,06 (d, 6H); 6,59 (g, 2H).
RMN '3C (CDCls, 50MHz) &: 15,9; 133,2; 145,8; 187,6; 188,1.

2.5.3.4. Sintese da 2,6-di-terc-butil-p-benzoquinona

o

51

Para preparacédo da 2,6-di-terc-butil-p-benzoquinona, empregou-
se a mesma metodologia experimental utilizada na preparacao da 2-metil-p-
benzoquinona.

Na reacado foram utilizados o 2,6-di-terc-butilfenol (1,00 g; 4,85
mmol), 25 mL de DMF, e uma por¢ao do catalisador Co(ll)Salen (0,032 g; 0,10

mmol).
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O produto bruto foi purificado por sublimacao, obtendo-se 1,03 g

de um sélido cristalino amarelo com rendimento da reagéo de 97%.

Ponto de fusao experimental = 64 — 66 °C.

RMN 'H (CDCls, 200 MHz) &: 1,28 (s, 18H); 6,51 (s, 2H).
RMN '*C (CDCls, 50MHz) &: 29,3; 35,5; 130,1; 157,9; 188,7;
189,0.

2.5.3.5. Sintese da 2,5-dimetil-p-benzoquinona

Para preparacédo da 2,5-dimetil-p-benzoquinona, empregou-se a
mesma metodologia experimental utilizada na preparagcdo da 2-metil-p-
benzoquinona.

Na reacéao foram utilizados o 2,5-dimetilfenol (10,00 g; 0,082 mol),
200 mL de DMF, e trés porcdes do catalisador Co(ll)Salen (0,30 g; 1,00 mmol).

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

um solido cristalino amarelo com rendimento da reacao de 83%.

Ponto de fusao experimental = 122 — 124 °C.

RMN 'H (CDCIs, 200 MHz) &: 2,04 (d, 6H); 6,59 (g, 2H).
RMN "*C (CDCl;, 50MHz) 5: 15,4; 133,3; 145,8; 188,0.
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2.5.3.6. Sintese da timoquinona

o
53

Para preparagcdo da timoquinona, empregou-se a mesma
metodologia experimental utilizada na preparacao da 2-metil-p-benzoquinona.

Na reacao foram utilizados o timol (2,00 g; 13,5 mmol), 50 mL de
DMF, e trés porcdes do catalisador Co(ll)Salen (0,065 g; 0,2 mmol).

O produto bruto foi purificado por sublimacéo, obtendo-se 1,90 g

de um sélido cristalino amarelo com rendimento da reagéo de 85%.

Ponto de fusao experimental = 42 — 45 °C.

RMN 'H (CDCls, 200 MHz) &: 1,13 (d, 6H); 2,04 (d, 3H); 3,03
(hept, 1H); 6,52 (d, 1H); 6,59 (g, 1H).

RMN '3C (CDCI;, 50MHz) &: 15,3; 21,4; 26,5; 130,3; 133,8; 145,1;

154,9; 187,4; 188,5.

2.5.4. Procedimentos das reacoes multicomponente

2.5.4.1. MCR utilizando a 2,5-dimetil-p-benzoquinona 52

a) Com acetamida
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)LNH

58

A um baldo de fundo redondo de duas bocas de 15 mL contendo
uma barra magnética, conectado a um Dean-Starck e condensador de refluxo,
adicionou-se a 2,5-dimetil-p-benzoquinona (0,068 g; 0,50 mmol), o aldeido
a, f -insaturado 47 (0,093 g; 0,75 mmol), a acetamida (0,041 g; 0,75 mmol) e
acido p-tolueno sulfénico (pequeno cristal) em tolueno seco (1,50 mL) sob
atmosfera inerte. A mistura foi aquecida a 120 °C por 24 horas.

Apbs este periodo, abaixou-se a temperatura até que se
chegasse a temperatura ambiente e eliminou-se o solvente sob presséo
reduzida.

O produto foi purificado em coluna cromatografica de silica gel
utilizando uma mistura de hexano/acetato de etila (8:2).

Foi obtido 0,030 g de um soélido amarelo com rendimento da

reacao de 37 %.

I.V (pastilha; vmax, cm™): 3423, 2931, 1681, 1504, 1217, 733,
565.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 0,97 — 1,07 (m, 1H); 1,13 — 1,33 (m,
3H); 1,38 (s, 3H); 1,73 (m, 2H); 1, 93 — 1,96 (m, 1H); 1,99 (d, 3H, J = 1,50); 2,05
(s, 3H); 2,19 — 2,23 (m, 1H); 2,46 (m, 1H); 3,20 (d, 1H, J = 8,04); 4,56 (m, 1H);
5,24 (m, 1H); 6,47 (d, 1H, J = 1,50); 7,32 (d, 1H, J = 9,72).

RMN C (50 MHz, CDCl,): 15,46; 23,54; 25,98; 27,05; 27,66;

33,44; 35,60; 40,00; 49,58; 51,53; 58,58; 120,83; 136,39; 139,80; 149,95;
170,08; 200,85; 204,09.

b) Com benzamida
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@*NH

59

Para esta reagcdo com a benzamida, empregou-se a mesma
metodologia experimental utilizada na reacdo com a 2,5-dimetil-p-
benzoquinona e a acetamida (item 2.5.4.1. a).

Nesta reacao foram utilizados a 2,5-dimetil-p-benzoquinona
(0,068 g; 0,50 mmol), o aldeido «, S -insaturado 47 (0,093 g; 0,75 mmol) e a
benzamida (0,091 g; 0,75 mmol) em tolueno seco (1,5 mL)

O produto bruto foi purificado em coluna cromatografica de silica
gel utilizando uma mistura de hexano e acetato de etila (8:2).

Foi obtido 0,074 g de um soélido amarelo com rendimento da

reacao de 41%.

L.V (pastilha; Vmax, cm™): 3411, 2931, 1677, 1513, 1484, 1216,
713, 691,

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 1,04 — 1,14 (m, 1H); 1,21 — 1,33 (m,
3H); 1,45 (s, 3H); 1,76 (m, 2H); 1,97 (m, 1H); 2,02 (d, 3H, J = 1,66); 2,23 — 2,28
(m, 1H); 2,52 (m, 1H); 3,29 (d, 1H, J = 7,91); 4,83 (m,1H); 5,36 (m, 1H); 6,51 (d,
1H, J = 1,66); 7,46 — 7,56 (m, 3H); 7,87 — 7,89 (m, 2H); 8,22 (d, 1H, J = 9,36).

RMN 3C (50 MHz, CDCly): 15,57; 26,30; 27,13; 27,74; 33,62;
35,69; 40,15; 49,78; 52,07; 58,61; 120,73; 127,03; 128,59; 131,58; 134,25;
136,47; 140,11; 150,12; 167,12; 200,97; 204,44,

2.5.4.2. MCR utilizando a p-benzoquinona 54

a) Com acetamida
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Para esta reacdo, empregou-se a mesma metodologia
experimental utilizada na reacdo com a 2,5-dimetil-p-benzoquinona e a
acetamida (item 2.5.4.1. a).

Nesta reacdo foram utilizados a p-benzoquinona (0,054 g; 0,50
mmol), o aldeido «, S -insaturado 47 (0,093 g; 0,75 mmol) e a acetamida (0,041
g; 0,75 mmol) em tolueno seco (1,5 mL).

O produto bruto foi purificado em coluna cromatogréafica de silica
gel utilizando uma mistura de hexano e acetato de etila (8:2).

Foi obtido 0,018 g de um sélido marrom com rendimento da

reacao de 17%.

1.V (pastilha; Vmax, cm™): 1560, 1450, 1290, 832, 555

RMN 'H (400 MHz, CDCl5): 1,77 — 1,87 (m, 4H); 2,89 (t, 2H, J =
6,57); 3,26 (t, 2H, J = 6,32); 6,85 (d, 2H, J = 1,52); 7,43 (d, 1H, J = 8,08); 7,90

(d, 1H, J = 8,08).

RMN '3C (50 MHz, CDCls): 21,83; 22,97; 28,61; 31,20; 124,26;
129,40; 134,49; 136,38; 140,61; 145,61; 185,57; 187,65

b) Com benzamida
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Para esta reacdo, empregou-se a mesma metodologia
experimental utilizada na reacdo com a 2,5-dimetil-p-benzoquinona e a
acetamida (item 2.5.4.1. a).

Nesta reacado foram utilizados a p-benzoquinona (0,054 g; 0,50

mmol), o aldeido «,f -insaturado 47 (0,093 g; 0,75 mmol) e a benzamida

(0,091 g; 0,75 mmol) em tolueno seco (1,5 mL).

O produto bruto foi purificado em coluna cromatografica de silica
gel utilizando uma mistura de hexano/acetato de etila (8:2).

Foi obtido 0,015 g de um sélido marrom com rendimento da

reacao de 14%.
2.5.4.3. MCR utilizando a 2,6-dimetil-p-benzoquinona 50

a) Com acetamida

o

60c

Para esta reacdo, empregou-se a mesma metodologia
experimental utilizada na reacdo com a 2,5-dimetil-p-benzoquinona e a
acetamida (item 2.5.4.1. a).

Nesta reacao foram utilizados a 2,6-dimetil-p-benzoquinona
(0,068 g; 0,50 mmol), o aldeido «, S -insaturado 47 (0,032 g; 0,26 mmol) e a
acetamida (0,041 g; 0,75 mmol) em tolueno seco (1,5 mL).

O produto bruto foi purificado em coluna cromatogréafica de silica
gel utilizando uma mistura de hexano/acetato de etila (9:1).

Foi obtido 0,033 g de um liquido amarelo com rendimento da

reacao de 45%.

.V (pastilha; vmax, cm™): 3431, 2929, 2362, 1653, 1553, 1299,
843.
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RMN 'H (400 MHz, CDCls): 1,00 — 1,10 (m, 1H); 1,35 (s, 3H); 1,38
— 1,42 (m, 1H); 1,51 — 1,63 (m, 2H); 1,72 — 1,79 (m, 2H); 2,03 (d, 3H, J = 1,52);
2,22 — 2,30 (m, 1H); 2,41 — 2,45 (m, 1H); 2,65 (dd, 1H, J = 8,84; 3,28); 5,94 (d,
1H, J = 5,81); 6,82 (q, 1H, J = 1,52); 7,06 (d, 1H, J = 5,81).

RMN *C (50 MHz, CDCls): 16,51; 26,38; 27,59; 29,80; 32,19;
37,51; 48,28; 50,72; 114,80; 121,30; 131,73; 140,21; 146,84; 158,20; 184,87;
200,99.

¢) Com benzamida

Para esta reacdo, empregou-se a mesma metodologia
experimental utilizada na reacdo com a 2,5-dimetil-p-benzoquinona e a
acetamida (item 2.5.4.1. a).

Nesta reacdo foram utilizados a 2,6-dimetil-p-benzoquinona
(0,068 g; 0,50 mmol), o aldeido «, S -insaturado 47 (0,093 g; 0,75 mmol) e a
benzamida (0,091 g; 0,75 mmol) em tolueno seco (1,5 mL)

O produto bruto foi purificado em coluna cromatografica de silica
gel utilizando uma mistura de hexano e acetato de etila (9:1).

Foi obtido 0,047 g de um liquido amarelo correspondendo a

mistura de dois isbmeros com rendimento da reacao de 26%.

2.5.4.4. MCR utilizando a timoquinona 53

a) Com acetamida

o
Jj\NH o)
o
63
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Para esta reacdo, empregou-se a mesma metodologia
experimental utilizada na reacdo com a 2,5-dimetil-p-benzoquinona e a
acetamida (item 2.5.4.1. a).

Nesta reacdo foram utilizados a timoquinona (0,082 g; 0,50
mmol), o aldeido «, S -insaturado 47 (0,093 g; 0,75 mmol) e a acetamida (0,041

g; 0,75 mmol) em tolueno seco (1,5 mL).

O produto bruto foi purificado em coluna cromatogréafica de silica
gel utilizando uma mistura de hexano/acetato de etila (9:1).

Foi obtido 0,033 g de um soélido amarelo com rendimento da
reacao de 20%.

IV (pastilha; vmax, cm™): 3423, 2931, 1680, 1503, 1213, 730,
561.

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 0,97 (m, 1H); 1,13 (dd, 6H; J = 6,66);
1,25 (m, 3H); 1,36 (s, 3H); 1,72 (m, 2H); 1,96 (m, 1H); 2,04 (s, 3H); 2,20
(m,1H); 2,48 (m, 1H); 2,96 (hept, 1H; J = 1,04); 3,19 (d, 1H; J = 7,91); 4,56 (m,
1H); 5,24 (m, 1H); 6,40 (d, 1H; J = 1,04); 7,30 (d, 1H, 8,74; 6,66).

RMN C (50 MHz, CDCl,): 21,28; 21,58; 23,59; 26,18; 26,85;
27,09; 27,74; 33,42; 35,70; 40,11; 49,56; 51,47; 58,63; 120,70; 133,88; 139,91;
158,82; 170,12; 200,21 204,73.

d) Com benzamida

Para esta reacdo, empregou-se a mesma metodologia
experimental utilizada na reacdo com a 2,5-dimetil-p-benzoquinona e a
acetamida (item 2.5.4.1. a).

Nesta reacdo foram utilizados a timoquinona (0,082 g; 0,50
mmol), o aldeido «,f -insaturado 47 (0,093 g; 0,75 mmol) e a benzamida

(0,091 g; 0,75 mmol) em tolueno seco (1,5 mL).
O produto bruto foi purificado em coluna cromatografica de silica
gel utilizando uma mistura de hexano/acetato de etila (9:1).
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Foi obtido 0,010 g de um liquido marrom correspondendo a uma
mistura de produtos.

2.5.4.5. MCR utilizando a 2-metil-p-benzoquinona 48

a) Com acetamida

Para esta reacdo, empregou-se a mesma metodologia
experimental utilizada na reacdo com a 2,5-dimetil-p-benzoquinona e a
acetamida (item 2.5.4.1. a).

Nesta reacao foram utilizados a 2-metil-p-benzoquinona (0,061 g;

0,50 mmol), o aldeido a, f -insaturado 47 (0,093 g; 0,75 mmol) e a acetamida

(0,041 g; 0,75 mmol) em tolueno seco (1,5 mL).

O produto bruto foi purificado em coluna cromatogréafica de silica
gel utilizando uma mistura de hexano/acetato de etila (9:1).

Foi obtido 0,035 g de um sélido marrom correspondente a uma
mistura do produtos.

b) Com benzamida

Para esta reacdo, empregou-se a mesma metodologia
experimental utilizada na reacdo com a 2,5-dimetil-p-benzoquinona e a
acetamida (item 2.5.4.1. a).

Nesta reacao foram utilizados a 2-metil-p-benzoquinona (0,061 g;
0,50 mmol), o aldeido «, g -insaturado 47 (0,093 g; 0,75 mmol) e a benzamida

(0,091 g; 0,75 mmol) em tolueno seco (1,5 mL)

O produto bruto foi purificado em coluna cromatografica de silica
gel utilizando uma mistura de hexano/acetato de etila (9:1).

Foi obtido 0,043 g de um liquido marrom correspondendo a uma
mistura de produtos.

142



2.5.4.6. MCR com a 2-isopropil-p-benzoquinona 49

a) Com acetamida

Para esta reacdo, empregou-se a mesma metodologia
experimental utilizada na reacdo com a 2,5-dimetil-p-benzoquinona e a
acetamida (item 2.5.4.1. a).

Nesta reacdo foram utilizados a 2-isopropil-p-benzoquinona
(0,055 g; 0,37 mmol), o aldeido «, f -insaturado 47 (0,072 g; 0,56 mmol) e a

acetamida (0,033 g; 0,56 mmol) em tolueno seco (1,5 mL).

O produto bruto foi purificado em coluna cromatogréafica de silica
gel utilizando uma mistura de hexano/acetato de etila (9:1).

Foi obtido 0,094 g de um liquido amarelo correspondente a uma

mistura de quatro isdmeros.

¢) Com benzamida

Para esta reacdo, empregou-se a mesma metodologia
experimental utilizada na reacdo com a 2,5-dimetil-p-benzoquinona e a
acetamida (item 2.5.4.1. a).

Nesta reacdo foram utilizados a 2-isopropil-p-benzoquinona
(0,075 g; 0,50 mmol), o aldeido «, S -insaturado 47 (0,093 g; 0,75 mmol) e a

benzamida (0,091 g; 0,75 mmol) em tolueno seco (1,5 mL).

O produto bruto foi purificado em coluna cromatogréafica de silica
gel utilizando uma mistura de hexano/acetato de etila (9:1).

Foi obtido 0,091 g de um liquido amarelo correspondendo a uma
mistura de produtos.

2.5.4.7. MCR utilizando a 2,6-di-terc-butil-p-benzoquinona 51

a) Com acetamida
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Para esta reacdo, empregou-se a mesma metodologia
experimental utilizada na reacdo com a 2,5-dimetil-p-benzoquinona e a
acetamida (item 2.5.4.1. a).

Nesta reagédo foram utilizados a 2,6-di-terc-butil-p-benzoquinona
(0,10 g; 0,45 mmol), o aldeido a,/f -insaturado 47 (0,084 g; 0,68 mmol) e a

acetamida (0,037 g; 0,68 mmol) em tolueno (1,5 mL).

Nao foi verificada a formacéo de produtos para esta reacao.

d) Com benzamida

Para esta reacdo, empregou-se a mesma metodologia
experimental utilizada na reacdo com a 2,5-dimetil-p-benzoquinona e a
acetamida (item 2.5.4.1. a).

Nesta reagao foram utilizados a 2,6-di-terc-butil-p-benzoquinona
(0,10 g; 0,45 mmol), o aldeido a,/f -insaturado 47 (0,084 g; 0,68 mmol) e a

benzamida (0,082 g; 0,68 mmol) em tolueno seco (1,5 mL)
Nao foi verificada a formacao de produtos para esta reacao.

2.5.4.8. MCR utilizando anidrido acético com a timoquinona

A um baldo de fundo redondo de duas bocas de 15 mL contendo
uma barra magnética, conectado a um Dean-Starck e condensador de refluxo,
adicionou-se a timoquinona (0,25 g; 1,50 mmol), o aldeido «, f -insaturado 47
(0,12 g; 1,00 mmol), o anidrido acético (0,15 g; 1,50 mmol) e acido p-tolueno
sulfénico (0,0038 g; 2 mol%) em tolueno seco (4,00 mL) sob atmosfera inerte.
A mistura foi aquecida a 120 °C por 21 horas.

Ap6s este periodo, abaixou-se a temperatura até que se
chegasse a temperatura ambiente e eliminou-se o solvente sob presséo
reduzida.

O produto foi purificado em coluna cromatografica de silica gel
utilizando uma mistura de hexano/acetato de etila (9:1).

Foi obtido 0,50 g de produto bruto, um liquido amarelo.

144



3. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

145



1) Frederico, D.; Brocksom, U.; Brocksom, T. J.; Quim. Nova, 2005, 28, 4, 692-
702.

2) Hoveyda, A. H., Zhugralin, A. R.; Nature, 2007, 450, 8, 243-251.

3)Lee, H. Y.; Kim, H. Y.; Tae, H.; Kim, B. G.; Lee, J. Org. Lett. 2003, 5, 19,
3439.

4) Hoveyda, A. H.; Gillingham, D. G.; Veldhuizen, J. J. V.; Kataoka, O.; Garber,
S. B.; Kingsbury, J. S.; Harrity, J. P. A. Org. Biomol. Chem. 2004, 2, 8.

5) Thayer, A. M. Chemical & Engineering News, 2007, n° 7, 85, 37.
6) Bates, D. K.; Li, X.; Jog, P. V. J. Org. Chem. 2004, 69, 2750.

7) Brocksom,T. J.; Brocksom, U.; Frederico, D.; Tetrahedron Letters, 2004, 45,
9289.

8) Faria, M. L.; Magalhaes, R. A.; Silva, F. C.; Matias, L. G. O.; Ceschi, M. A;;
Brocksom, U.; Brocksom, T. J. Tetrahedron: Asymmetry, 2000, 11, 4093.

9) Pradhan, R.; Patra, M.; Behera, A. K.; Mishra, B. K.; Behera, R. K.
Tetrahedron, 2006, 62, 779.

10) a) White, D. E.; Stewart, I. C.; Ludlow, B. A. S.; Grubbs, R. H.; Stoltz,B. M.
Tetrahedron, 2010, 66, 4668. b) Kotha, S.; Deb, A. C.; Lahiri, K.; Manivannan,
E. Synthesis, 2009, 2, 165.

11) Srikrishna, A.; Pardeshi, V. H.; Thriveni, P. Tetrahedron: Asymmetry, 2008,
19, 1392.

12) Faria, M. L., Sintese de sesquiterpenos do tipo guaiano e de alcaldides
sesquiterpénicos. Sao Carlos, Programa de P6s-Graduacao em Quimica —
UFSCar, 1998. Tese de doutorado.

13) Sousa, D. P. de, Sintese e caracterizacao farmacologica de intermediarios
para sesquiterpenos guaianos. Sao Carlos, Programa de P6s-graduacéo em
Quimica — UFSCar, 2004. Tese de doutorado.

14) a) Brocksom, T. J.; Nakamura, J.; Ferreira, M. L.; Brockson, U. J. Braz.
Chem. Soc. 2001, 12, 5, 597. b) Brocksom, T. J. ; Donatoni, M. C.; Uliana, M.
P.; Vieira, Y. W. Quim. Nova, 2010, 33, 10, 2211.

15) Spino, C. Some Features of [4+2] and [2+2] Cycloadditions, Editora da
UFSCar, Sao Carlos, 2001.

146



16) 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.

17) Multicomponent Reactions, Wiley-VCH, 12 edi¢éo, 2005.
18) Kappe, C. O. Acc. Chem. Res. 2000, 33, 879.

19) a) Wangelin, A. J. von; Neumann, H.; Gordes, D.; Spannenberg, A.; Beller,
M. Org. Lett. 2001, 3, 18, 2895; b) Neumann, H.; Wangelin, A. J. von; Gordes,
D.; Spannenberg, A.; Beller, M. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 8398; c)
Neumann, H.; Wangelin, A. J. von; Gordes, D.; Spannenberg, A.; Baumann, W.;
Beller, M. Tetrahedron, 2002, 58, 2381; d) Gordes, D.; Wangelin, A. J. von;
Klaus, S.; Neumann, H.; Strubing, D.; Hubner, S.; Jiao, H.; Baumann, W_;
Beller, M. Org. Biomol. Chem. 2004, 2, 845; e) Strubing, D.; Neumann, H.;
Hubner, S.; Klaus, S.; Beller, M. Org. Lett. 2005, 7, 20, 4321; f) Strubing, D.;
Neumann, Wangelin, A. J. von; Klaus, S.; Hubner, S.; Beller, M. Tetrahedron,
2006, 62, 10962.

20) Vieira, Y. W.; Nakamura, J.; Finelli, F. G.; Brocksom, U.; Brocksom, T. J. J.
Braz. Chem. Soc. 2007, 18, 2, 448.

21) Nakamura, J. “Reacgbes de Diels-Alder intramolecular na sintese de
bacanos. Reacdes de Diels-Alder Multicomponente na sintese de sistemas
decalinicos” Programa de P6s-Graduacao em Quimica — Tese de Doutorado —
UFSCar, Sao Carlos, 2003.

22) Vieira, Y. W. “ A Reacéo de Diels-Alder de p-benzoquinonas em Versdo
Multicomponente” Programa de Pos-Graduagao em Quimica — Dissertacao de
Mestrado — UFSCar, Sao Carlos, 2005.

23) Hanson, J. R. Nat. Prod. Rep., 1997, 14, 245.
24) Hanson, J. R. Nat. Prod. Rep., 2002, 19, 1.

25) Jassbi, A. R.; Mehrdad, M.; Eghtesadi, F.; Ebrahimi, S N.; Baldwin, I.T.
Chemistry & Biodiversity, 2006, 3, 916.

26) Anjaneyulu, V.; Makarieva, T. N.; llyin, S. G.; Dmitrenok, A. S.; Radhika, P.;
Subbarao, P. V.; Nesterov, V. V.; Antipin, M. Y.; Stonik, V. A. J. Nat. Prod.
2000, 63, 109.

27) a) Uliana, M. P.; Vieira, Y. W.; Donatoni, M. C.; Corréa, A. G.; Brocksom,
U.; Brocksom, T. J. J. Braz. Chem. Soc., 2008, 19, 8, 1484. b) Dockal, E. R.;
Cass, Q. B.; Brocksom, T. J.; Brocksom, U.; Corréa, A. G. Synth. Commun.,
1985, 15, 1033.

147



28) Fuganti, C.; Joulain, D.; Maggioni, F.; Malpezzi, L.; Serra, S.; Vecchione, A.
Tetrahedron: Asymmetry, 2008, 19, 2425.

29) Snowden, R. L.; Linder, S. M.; Wust, M. Helvetica Chimica Acta, 1989, 72,
892.

30) Attenburrow, J.; Cameron, A. F. B.; Chapman, J. H.; Evans, R M.; Hems, B.
A.;Jansen, A. B. A.; Walker, T. J. Chem. Soc., 1952, 1094.

148



4. ESPECTROS SELECIONADOS

149



kLl
kLl
G4l

FE

o

S — Y

0.60
0.54
0.50

g E w =] w = o

. . - w - i -

= = = = = = =
AUSUBIU| paZI|ELLIOY

Espectro de RMN 'H do composto 21.

150

u

u

Ll

[N} [N}
20

u

.—'—.'_L'—l-_l'_l.—'—"'

205 2.03 1.00 085 083 282132 3.07 122
]

e

1.0 0.5

1.5

3.0 15

34

.0 G4 6.0 A4 A0 4.5 4.0
Chemical Shift (ppm)

TAh



bl s

FE L

L
09q 083
| I—

M—

Chemical Shift (ppm)

T
14

= = = = = =

1.0

0.4
0.2
0.1

ANSUS| P2l ELUGR

Expansao do espectro de RMN 'H do composto 21 de 1,5 a 3,0 ppm.

151



1.95

T

I]E'b".@g't—n_

l5F— =
- Q6 F-
P

1.0%

A
I1.38

5.1

5.1

Chemical Shift (ppm)

08— -

0L

LA

0.

G s
LG -
Bl %
0a s

] = e} = W =
= = = = = =

ANSUB| paIIELLGH

060
055
050
0.45
0.40
0.05
1]

Expans&o do espectro de RMN "H do composto 21 de 4,5 a 6,0 ppm.

152



BE 07—
gl
0 0s—
MEEE e
VT —
80 b
4B
GTFLI—
LLGE)
LF kL
G0 ML —
LT IGI—
GLENT—
= o o g - L3 =+ 2 ™ -
— o] o] = ] o] o] o] = ]

Auzuaqu| paZEWLUON

Espectro de RMN '3C do composto 21.

153

100

120

160

180

200

Chemical Shift (ppm)



240
2Ll

11— —

a1 8l

3.4

Chemical Shift (ppm)

4.0

u__‘"'--!
w [T

320 1.09 2.

1.44
 —

W = ) =] W = W = W = W
W b ; . “2 1 ™ ™~ - — = =
=1 =1 o =1 o o =1 o =1 o o

Aysuau| paziELUOn

Espectro de RMN 'H do composto 25.

154



g9 02

B 08—

SLFI—

LIS

B GE-

L6 2

s e
zaw"r

L 1]
Q5 G,

LTEARN N

FOFIL—

98 8L

SErEl

g% LT

s o

o 0 o+
] ] ]

AUzuaY| pa2IEWLLOY

= @ o
—_— ] ]

0.7

Espectro de RMN '*C do composto 25.

155

o
=

0.z

0.1

20

160 140 120 100 20 G0
Chemical Shift (ppm)

120

200



FLl
a6 11—

U

u

ol

——p—t—

-~

1.99 1828 144 089G 1.04 290 1.39 280 1.30

| IS |

| S R

Ll

T
=+ o -
= = =

T
)
=
=

0.08 -
D07 3
0.06 3

=
= ] ] ]
Aysua) paZEWLUON

Espectro de RMN 'H do composto 27.

156

Chemical Shift (ppm)



Al

=]

FLlL— ~= JL

Z0

q']

= |t

: = |l
861 — i |
o

=+
=
—
o
=
=

| u

L |
—
oo
L=

| =

Lo ]

= = oo r— e oy =+ o ) —
— = = = = = = = = = =
= = = = = = = = = =

ANSUaW| pa ZEWLGR

Chemical Shift (ppm)

Expansao do espectro de RMN "H do composto 27 de 1,6 a 3,5 ppm.

157



.04
e
475

al'v—

,.
440

|
440

|
495

G.05 .00

§.10

8.15

§.20

L
in
u

—

o]

=

T
(]

g=!
m
[m]

o
(]

gu)

m

=]

=
m
o
[
o
E
]
1m
[
[l
E
[=]

[

— = ) =+ ] ] —_ —
= = = = = = = = =
=1 =1 =1 =1 =1 =1 =1 =

APsSUR| paEZIELUOR

Chemical Shift (ppm)

Expans&o do espectro de RMN "H do composto 27 de 4,6 a 5,2 ppm.

158



aral—

S8 T
88T
£l —
(E3 o
el
EIH—F
LT
L
LEEG1
Gl 51
0029l
i T e = & = = = 5
= = = = = = = = =

AYSURI| paZ|ELLOp

Espectro de RMN '3C do composto 27.

159

20

160 140 120 100 20 Gl
Chemical Shift (ppm

180

200



p-benzaquinona $dE acetamida H.001 .esp
oo 0D
=

424
Ll

L

199 214
L

4.0 4.5 4.0 3.4 3.0
Chemical Shift (ppm

5.5

fi.0

7.0

T.h

TF I
L
G2 L~
lﬁ'.-l"'r
I I I I I I I I R B
r- =} L] = [ar) ]
= =1 = =1 =1 =

AYSURI| paZ|ELLOp

Espectro de RMN "H do composto 57.

160



e e =
) -r
oy d N ST
G5 L
GE L
951 [ -
_J -
- 1w
o
. A -n]
68— — b -
LET— i
=
o
A —— .::.]-
9z’ % S
P -

= s
—
= =

ANSUaW| pa ZEWLGR

Chemical Shift (ppm)

Expans&o do espectro de RMN "H do composto 57 de 1,7 a 3,5 ppm.

161



[ oo
=
Iea
_ T .

GEa— —F = |E

GEa _ __'_“5 =~ |[
gaa- .
:ﬂ:;
F
L
e
[
:r"\—.
[ o
F
F
TH L 5];“

tL— = JdF
[ wo
:r"\—-
=]
:r"\—.
[ r--
:r"\—.
[ oo
:r"‘—.
o8'— 2 |-
LG L — df

= o o2 - o e =+ o2 o4 - =
—_— = = = = = = = = =

ANsSua| pa ZEWLGH

Chemical Shift (ppm)

Expans&o do espectro de RMN "H do composto 57 de 6,8 a 8,0 ppm.

162



o lE".L

6 EE—

p-benzoquinona com acetamida ©.001 .esp

=
—

19 8L
1 oo
LAy
M GEl -
L = LG TE
B e
195kl
LE G —
waagl—
=] f=s) - =] L) =+ Lar) L] —
= = = = = = = = =

Apsuagy) pazIEWLUON

Espectro de RMN '*C do composto 57.

163

20

100 a0 1]

Chemiczal Shift (ppm

120

160

180




Be1—
1] @
Bl
. (=]
Egﬁl'l 26l
SIT— -
BL'T
T
T
ST
0T
BT

[

n

]

o

=]

T it'Elj,v——ﬁ

4 Mo

E

m

ki)

i

& [Foaagrs 8

]

10 ss's_-"r

[ |
= o o2 r o L] = o ! — =
— o = (=] = (=] = (=] o (=]

AYSU=| pa 2| ELLIGH

Espectro de RMN "H do composto 58.

164

T.0 6.5 6.0 5.4 5.0 4.5 4.0 3.4 3.0 24 20 1.5 1.0 0.5
Chemical Shift (ppm)

T.Aa



L1 M

BE L, =
S0 T— 56 1 =
£
o
o
™
=
E
-
_
(]
- =
=
El'?}ﬁ =]
1T N
b Il Il I bl I | I I | Il bl | I I | Il Il Il el bl R
= - o r~ g wy =t o o - =
—_ = = = = = = = = =

ANsuaqu) paz|EWLUGL

Expans&o do espectro de RMN "H do composto 58 de 0,9 a 3,3 ppm.

165



g5t .
L = 1[
aw{“ s
85
a5 i
L=
=
PTG ‘ﬁ =p
575 -
- 1o
[
L=
=
Ha— — _—J = |
it'!al"lr 3 | <=
=
-
B4 I
Lz'a-}% S]
) =1
|
-
T 1 LI i e ) T S o
= L = vl
= = = =

ANsSua| pa ZEWLGH

Expans&o do espectro de RMN "H do composto 58 de 4,5 a 7,5 ppm.

166

Chemical Shift (ppm)



a5l
SUATY gpgze  PEEI—
0y 2E—
PS5
09 56—
0 o —
£ s S
85 85—
£8 071
BEOEL—
08 6iE |
G B L —
= 200 1—
o
o
5
]
m
p|
E
m
o
o G8 00—
E Bl 07"
L]
0
x|
= o o L o w0 = ] ™ -
— = = = = = [e] = = =

AUSUa| paZIELLOR

Espectro de RMN '3C do composto 58

167

100

120

Chemical Shift (ppm



Gb' L —
20z
2wz

1a b

B3

9p

£8p

£8p

ars 5T

gF

ol CLa
150
ol =
[
4
=]
=
I
m
]
E
A
B
i}
:
0,
™
= = = = = LT b L5t) . - =
L) = = = = = = = = =

AUsuau| paziEWLLI

Espectro de RMN 'H do composto 59.

168

e
1.0

W

L
20

L

163 340 087 233 33% 3329 1.29
L

1.1
L

1.04
W

-]

TAh

DAas 210 3.44
Ll Ll

1.5 (1]

G4 6.0 a4 a0 4.5 4.0 34 3.0 1.4
Chemical Shift (ppm

7.0

20



=
= I S
L
IOE =
EU'E-'I' Lo
L uo
o
L=
o5
- —_ -ﬂ- [~
ez_efﬁ 7]
1 E
I T e e e e | | | e T e T T T
= = = = = [ ] = = =

ANSUSW| pa ZEWLGH

Expans&o do espectro de RMN "H do composto 59 de 1,0 a 3,3 ppm.

169

Chemical Shift (ppm)



e+ [
8T o= F
LE'r - ]:
Fat F
+EF [
e -
9e 5 -t
oG — S dr
[ o
s
- i
=
[ =
TEa) [
= |
[=3s] g el
=
[ —
8T L— N
= ] [ o
-E"".; | r—
= qf
- -
=
oo
L
= -

LRARE RARE)
)
—

LARES LR R
=
L

0.3
0.30
0.25 3

= =
ANsSUT| paIELUOp

Expansao do espectro de RMN "H do composto 59 de 4,7 a 8,3 ppm.

170

Chemical Shift (ppm)



JEGL—
080z =
ol
O GE"
Gl —
82"t
20T —
Lo ag—
24071
£ LT — —
65 871 o 1o~ ———
Fragil
L OpL
TI0s—
[n
il Th el —
=
=]
[
]
o
E
A
C
il
fin]
E L 00E—
a g 1 b
[ |
z  F F s 8 4 = £ =2 &
o] [} o] o] = o] [} o] o] =

AUSUI| paZIEWLON

Espectro de RMN '3C do composto 59.

171

L

1o ale adlea.

L.
20

[T TR T [T

d-.

vk it LR o Lt ol .

PR | PUN Y
100

L.

1 aant L dala,

TR

TR TR
160 140

1 hin

[ T e T T T T

oo

1]

a0

110

120

Chemical Shift (ppm



5]
g:l
o
21
GEl ;
=]
[ ]
(=)
zcrzwll ﬁi]
20 T I
o
P ~E o
9z -
T i
£U'E &
FoT i 1213
99T -
9T
] _
4 RS ]
= . =
5] FE G
I
m )
E
T
brany, T89—1 o
. o 3
E 3.39 2'g =
S g .
u‘;_ e =
o 0o d—
R IR ML IULE I IR IR I I I B
w L= w L= w
- -l L Ly = =
(] [ [ [ [

APSUIW| pa 2B

Espectro de RMN 'H do composto 60c.

172

6.5 6.0 5.4 5.0 4.5 4.0 a4 2.0 2.5 2.0 1.4 1.0 0.5
Chermical Shift (ppm)

.0



15 91—
82707 =
0g'67—
BL'ZE
1§ g —
_ BT Bb—
0%
kLl
08 1Tl —
£ 1El
1T Ol —
bEOEL—
o 07 51—
4
=
S
[
m
D
§
g LapEl—
f
E
u]
]
5 66 00T —
L L L L LR L L L L
o = w = w
(] L] — — =
= = S S S

AYSUBI| Pa 2IELLIOY

Espectro de RMN '*C do composto 60c.

173

120

z00

Chemical Shift (ppm



I
0

0.4

=
=
1.0

80—

14

POL—

2o

24

3o

34

4.4 4.0
Chermical Shift (ppm)

0

i}

-

]

=

T

m

a

;

C

Dl

0

E

=]

Lii}

o

x|
= L7 = R v = T R v )
2 ¥ ¥ & 8B & 8/ £ = & =
L s = L L e L e . s N s N L, e |

AUSUmU| pa 2 ELLAN

Espectro de RMN 'H da mistura de compostos 61a e 61b.

174



ag'0
880 !

06 0—
e

A N

ozl

12"

2.0
Chemical Shift (ppm)

25

an

2.6 com benzamida H.001 .esp

= ey = = = ey = ) = e = oy
= = = = = = = = = = = =

Aysuziy) pa 2 EWLOR
Expansao do espectro de RMN 'H da mistura de compostos 61a e 61b de 0,5 a
3,5 ppm.

175



[~ =
-
2l b— [
T — N
[
[ -
[ =
[
[ o
[ o
L E
L [
| =
Ag F e
| o
- ™
- =
L E
| [T}
-
L a— s
L uo
[ o
[ =
[
e = :
H]_ i
= G A — = = [
T 191-"_'{ T e
o £FLT 5L J|r65'f. -
E =1 [
E Po A _PE LA -
o = [
E ggad 08 [ =
= arle =
O et B
o AE i
[t | L
b Lt — = =] o0 r— ] [For] =+ P P | —
. = = = = = = = = = = = = =
a = = = = = = = = = = = =

AUsual] paZEWLUOp

Expans&o do espectro de RMN 'H da mistura de compostos 61a e 61b de 4,0 a
8,1 ppm.

176



AT
G621

are
are

Z-matil zom acstamidaH .00 .esp

0.35
0.30 3

AUsuau| paziEWLLI

Espectro de RMN 'H da mistura de compostos 62a e 62b.

177

Chemical Shift (ppm)



2T -
BT L —

T
1.4

20

Chemical Shift (ppm)

% &— B

i

u‘zw,lL

9Lz i

FNA.

Q' r— -

el |

Q5 Ty — 5

[ o Y =

=L R il |
os— —

e gpen

07§22 i

GIEn _=

LT EHr e

30

2-4m &il com acstamida H.001 esp

—_ = = (=1 = (=" (="

—
[ | [ | =

APsuzd| pa 2 EWLUOR
Expansdo do espectro de RMN 'H da mistura de compostos 62a e 62b de 1,1 a
3,4 ppm.

178



| =
=
| u
=
Gl a— -
9.#_'9}'_ I
E
B (=W
=
S
| = 5
™
L 2
E
L L 1)
a
o
BT L— I
BE L —
L -
T
L u>
=3 r~
bt} I
= I
&
< I
m
_'E |
E i
T
m . i
G A
E rEi— [
a 6EL— I
= _
E
o i
. : S
[ = L) =
= =  — —
- - = =

AUsuz| pa2ELUOR

Expansao do espectro de RMN 'H da mistura de compostos 62a e 62b de 6,0 a
8,0 ppm.

179



ae' L
pOT—
e
F o
=
pebp 1 F7
g 3
g F
R 4
25 e T
JIg -
2 .
2 o
. =+ [
e 23t
FI'G i
L
)
a ]
i =
5 s
a -
ﬁ o—— Zaf
2 = _—E
E o
m L
kT s
H F o
E -
0 E
u] [
E [

Moo oW T o
= =0 = =0 =

AUsumy| paELLO

o @ o
— = =0

Espectro de RMN 'H do composto 63.

180

Chermical Shift (ppm)



|
= |2
I 2 = 1t
oL H.]_
GLL o
; L
ag 1 — =1r
[ s
| L
0l 1 |
01 N
P e |
[
o i AP
| X
FiL X
TR LTS Tt
GE 1 = 1t
BE L~ "= ol (=
FOT— = = = 1}
[l
gL'T -
0z -
[l
LE' T = ] -
IZ'T -
T T i
0oz -
GE T 1
gk T— = ] 0=
oz [ o
THT L
o FET X
] GE T |
E‘ ;ﬁ'zj{L s
= IET = ] X
T LET = A=
M [ar]
3= GG T :
: e '
E Ble— = ] |
E az & ] =L
(] -
(] L
[m]
E i
= b I Rl Sl Ll b bl Ll Ll Ll Ll ol Ll L b Rkl R R Rk el el b bl b Ry b b
2 8 &8 ¥ T &5 B & HF 2 =2 48 o
= = = = = = = = = = = =

AUsuz| pa2ELUOR

Expans&o do espectro de RMN "H do composto 63 de 0,8 a 3,3 ppm.

181

Chemical Shift (ppm’)



g B
= _"\:I'
=y 2]_
L5
a5 ¥ :
85 ¥ -
L=
o
PTG == =L
+TG j =
- 1o
o
] - =
L)
9 = E':;; |
. =
(F m
o
; I
[m
al
=
=
T ]
E -
E
%
m _'_,_J
E _ i
T = |
a 05 2=y E]_
[m]
E i
e e B B B B T T T R B B
o [ ] L) = v
= = = = =

ANSUSW| pa ZEWLGH

Expans&o do espectro de RMN "H do composto 63 de 4,5 a 7,4 ppm.

182

Chemical Shift (ppm)



AR

8§12 —
S
#392 s SIS
04 56~
e
g
£0' 8%
02 02—
88'£E 1
LG BEL—
78851
i
- Zhoi—
2
=t
o
m
e
E
m
b
f
:
=}
E
= = = L = (5E) a -
= = = = = = = =

AUSUE| pa 2O

Espectro de RMN '3C do composto 63.

183

[T ey [uppeuny [VRY SO Y R FTHY

e B

100

120

Chemical Shift (ppm)



g0

isopropil com acetamida H.O001 .esp

80
60 W\L

a5 0L

Sl

el ey
L1 zay
82 1y
G 1 .
02" e 74 2w
181 g o
gEzy BRI
o g SEEHET .
emgq FEIYR
05 L ZD =
gL =
g’ oo

L
T
&
L5 e

Espectro de RMN 'H da mistura de compostos 64a, 64b, 64c e 64d.

0 f

AJSUS| pEZIELLIOR

184

.|.........|.........|.....1—|—|—|—|—|—|—|—|—|—|—|—|—|—|—|—|—|—|-|....|.........|....|....|.........|..

Chemnical Shift (ppm)



a0 L
oG 10 1I|L -

Bl —

S 95 0~ -
650~ =
Gl -

Chemical Shift (ppm)

=1 = =

nA

= = = (=1

AHSUSII| pa 2 ELLIOL

Expansao do espectro de RMN 'H da mistura de compostos 64a, 64b, 64c e
64d de 0,8 a 3,5 ppm.

185



.4

="
-~
E
(=5
k=
k=
=
e | =
ar s — 2
. £
gg g TEE = =
|
-~
[
l{! |
- 03 47
=2 TE L
I -
a8 —
m 684
E
m
i o
m L=}
E
(]
[}
= £’z
2
[
[m]
1

= e =1 e} = )
= ol = —_ — =
= = = = = =

AYSUIU| PR 2N EWLLIGR

Expansao do espectro de RMN 'H da mistura de compostos 64a, 64b, 64c e
64d de 6,2 a 8,2 ppm.

186



