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A REACAO DE DIELS-ALDER DE PARA-BENZOQUINONAS SOB
CONDICOES DE CATALISE POR ACIDOS DE LEWIS E SOB EFEITO DE MICRO-
ONDAS. No presente trabalho foram feitos estudos das reagdes de Diels-Alder 2,5-
dimetil-para-benzoquinona (A1), 2,6-dimetil-para-benzoquinona (Az) e timoquinona
(A3) com o ciclopentadieno (B4), 2,3-dimetil-1,3-butadieno (B2), isopreno (B3), trans-
piperileno (B4) e 1-vinilcicloexeno (Bs) (Figura |) nas condigbes de catalise com a
mistura de silica aerosil® (SiO, Aerosil®) e cloreto de ferro (Ill) (FeCls) catalitico (4
mol% e 10 mol%). Foi observada a redugdo dos tempos reacionais e 0 aumento
significativo dos rendimentos de todas as reagdes, quando comparados aos
resultados obtidos para estas reagdes realizadas em temperatura ambiente e
auséncia de catalise em diclorometano (CH,Cl;). No caso das reacdes de Diels-
Alder da 2,6-dimetil-para-benzoquinona (Az) com os dienos nao simétricos B3, B4 €
Bs verificou-se que houve a inversdo da regiosseletividade destas reagbes quando

comparadas as regiosseletividades obtidas para estas reagbes na auséncia de

0 0 Z
o L T C
o o} o} B4 B, Bs; By Bs
Ay A; Az

Figura I: Dienos e diendfilos empregados nos estudos das reagdes de Diels-Alder das para-
benzoquinonas sob a condicdo de catalise pela mistura FeCls/ SiO, Aerosil®.

catalise.

Neste trabalho foi feito também o estudo das reag¢des de Diels-Alder da
5-metil-2-carbometodxi-para-benzoquinona (Ag), 6-metil-2-carbometoxi-para-
benzoquinona (As) e da 3,5-dimetil-2-carbometéxi-para-benzoquinona (Ag) frente
aos dienos B4-Bs (Figura 1) e com o 6,6-dimetilfulveno (Bg) € o 2-trimetilsililoxi-4-
metil-1,3-pentadieno (B7) (Figura Il) nas condicbes de temperatura ambiente em
CH.ClI,. A reacao de Ag com os dienos B4-Bs foi estudada também nas condicdes de
aquecimento de micro-ondas, sob a condigdes de catalise com tetracloreto de
estanho (IV) (SnCls) e com a mistura FeCls/ SiO, Aerosil®, a fim de se investigar
aspectos da reatividade e da regiosseletividade destas reagdes nas diferentes
condicdes reacionais. As carbometdxi-para-benzoquinonas A4 e As foram as mais

reativas frentes aos dienos selecionados.
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Figura ll: Estruturas das carbometoxi-para-benzoquinonas A4-A; e dos dienos Bg e (B7).

No caso da reacdo de Diels-Alder da carbometodxi-para-benzoquinona
Ag com os dienos B¢-Bs foi observado que nas condi¢cbes de catalise empregadas a
reagcao de cicloadicdo ocorreu na dupla ligagdo monossubstituida de As. Ja nas
condicbes térmicas, a reagado de cicloadigdo ocorreu na dupla ligagao
monossubstituida destes diendfilo. Dentre as carbometdxi-para-benzoquinonas
selecionadas, aquela que se mostrou menos reativa frente a reacdo de Diels-Alder
com o ciclopentadieno (B4) foi a carbometdxi-para-benzoquinona Az, e tanto nas
condigdes térmicas empregadas quanto nas condi¢cdes de catalise, foi observada a
ocorréncia de cicloadicdo na dupla ligagédo dissubstituida de A7. Paralelamente aos
estudos experimentais das reagdes de Diels-Alder das carbometodxi-para-
benzoquinonas A4-A7 com o ciclopentadieno (B4) foram realizados calculos tedricos
das energias dos estados de transicdo destas reacdes. Os dados obtidos através
destes calculos sdo condizentes com os resultados obtidos experimentalmente,
tanto nas condi¢des térmicas quanto nas condi¢cdes de catalise empregadas.

Neste trabalho foi realizado também o estudo das reacgdes das
carbometéxi-para-benzoquinonas As-A; frente ao 6,6-dimetilfulveno (Bg), nas
condicbes de temperatura ambiente em CHyCl,. As carbometéxi-para-
benzoquinonas Ag e Az reagiram com o composto Bg levando a formacdo de
produtos provenientes da reacdo de hetero-Diels-Alder entre as formas tautoméricas
de As € A; com uma das duplas ligagbes endociclicas do fulveno Bs, conforme

representado no Esquema I.

Ry Ri
R 0 Ro
%l o 2 CH,Cl, c O
+ OH ta / OH
Bs . ¢ ? ©°

formas tautoméricas de Ag e A; R¢=Me, Ry= H, C4
R1= Me, R2= H, A6 R1= H, R2= i-PI', Cz
R1= H, R2= i-PI", A7

Esquema |: Reacdo de hetero-Diels-Alder das carbometéxi-para-benzoquinonas Ag e A;
com o fulveno Bg,
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THE DIELS-ALDER REACTION OF PARA-BENZOQUINONES
UNDER LEWIS ACID CATALYSIS CONDITIONS AND MICROWAVES THE
EFFECT. In this work it was done the studies of the Diels-Alder reactions of the para-
benzoquinones 2,5-dimethyl-para-benzoquinone (A4), 2,6-dimethyl-para-
benzoquinone (Az) and thymoquinone (As) with the dienes cyclopentadiene (B4), 2,3-
dimethyl-1,3-butadiene (B2), isoprene (Bs), frans-piperylene (B4) and 1-
vinylcyclohexene (Bs) (Figure |) under catalysis conditions employing as catalyst a
mixture of Aerosil® silica and iron chloride (Ill). The amount of silica used was
equimolar with respect to para-benzoquinones, and the iron chloride was employed
in catalytic amounts of 4 mol% and 10 mol%. Under these catalysis conditions it was
observed the reduction of the reaction times and a significant increase in yield for all
the Diels-Alder reactions studied when compared to results obtained when the same
reactions were carried out at room temperature and absence of catalysis.
In the case of the Diels-Alder reaction of 2,6-dimethyl-para-benzoquinone (Az) with
unsymmetrical dienes isoprene (Bs3), frans-piperylene (B4) and 1-vinylcyclohexene
(Bs), under catalytic conditions it was observed the reversal of the regioselectivity of
these reactions when compared to the regioselectivities obtained for these reactions

performed in the absence of catalysis.

0 0 Z
= = =
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Figure I: Dienes e dienophiles employed in the studies of the Diels-Alder reactions of para-
benzoquinones under catalysis conditions with the mixture of Aerosil®SiO, and FeCls.

In this work it was also done the study of the Diels-Alder reactions of
the carbomethoxy-para-benzoquinones 5-methyl-2-carbomethoxy-para-
benzoquinone (A4), 6-methyl-2-carbomethoxy-para-benzoquinone (As) and 3,5-
dimethyl-2-carbomethoxy-para-benzoquinone (Ag) with the dienes B4-Bs (Figure I),
6,6-dimethylfulvene (Bg) and 2-trimethylsilyloxy-4-methyl-1,3-pentadiene (B7) (Figure
) at room temperature in CH)Cl,. The reaction of the carbomethoxy-para-
benzoquinone Ag with the dienes B¢-Bs it was also studied under heating conditions
under microwave effect and also under of catalysis conditions with SnCls and in the

catalysis condition with the mixture Aerosil®SiO, / FeCls, in order to investigate
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aspects of reactivity and regioselectivity of these reactions under different reactions
conditions.

It was also done to study the Diels-Alder reaction of 6-isopropyl-3-
methyl-2-carbomethoxy-para-benzoquinone (A7) with cyclopentadiene (B4) in
absence of catalysis at room temperature in CH,Cl,, under microwave heating
conditions and under catalysis conditions with SnCl; and with the mixture
Aerosil®SiO,/ FeCls.

(6] (@] (e} (6] \
o~ o” ; | ; /S\i/O ~
0 0 X
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A, As Ag A, Bg B,

Figure Il: Structures of carbomethoxy-para-benzoquinones As;-A; and of the dienes 6,6-
dimetilfulvene (Bg) and 2-trimethylsilyloxy-4-methyl-1,3-pentadiene (By).

Among all the carbomethoxy-para-benzoquinone select for the studies
of the Diels-Alder reaction with the dienes B4-Bs, the carbomethoxy-para-
benzoquinones A4 and As showed the highest relativities against these dienes at
room temperature in the absence of any catalyst. The carbomethoxy-para-
benzoquinones A4 and As also showed very similar reactivity against the selected
dienes.

In the case of the Diels-Alder reaction of the carbomethoxy-para-
benzoquinone Ag with the dienes B4-Bs it was observed a complete modification of
the regioselectivity of these reactions related to the preference of the cycloaddition of
the diene in one of the two double bonds of the dienophile Ags. Under catalysis
conditions it was observed the preference for the cycloadditions of the dienes in the
disubstituted double bond of Ag and under the thermal conditions it was observed the
preference for the cycloaddition of diene in the monosubstituted double bond of As.

Among the carbomethoxy-para-benzoquinones selected for the studies
of the Diels-Alder reactions with the cyclopentadiene (B1), the one that showed the
lowest reactivity against this diene was the carbomethoxy-para-benzoquinone Aj;.
Under both thermal and catalysis conditions it was observed the occurrence of the
cycloaddition of B4 in the disubstituted double bond of As.

In this work it was performed a theoretical study of the Diels-Alder

reaction of the carbomethoxy-para-benzoquinones A4-A; with the cyclopentadiene
XXI



(B1). The data obtained from these calculations are consistent with the results
obtained experimentally, both in thermal conditions and in the catalysis conditions.
The reactions of the carbomethoxy-para-benzoquinones A4-A7 with the
6,6-dimethylfulvene (Bs) were performed at room temperature and absence of
catalysis. The only carbomethoxy-para-benzoquinones that were reactive against the
compound Bg under these reaction conditions were carbomethoxy-para-
benzoquinones Ag and A;7. The cycloadducts C1 and C2 obtained in these reactions
came from the hetero-Diels-Alder reaction of the tautomeric forms of Ag and A7 with

the fulvene Bg as shown in Scheme |.

R R
| o) R 0 R
once (T
—_—
Bg Q o R ©

tautomeric forms of Ag and A7 R{=Me, R,= H, C,
R1: Me’ R2: H’ A6 R1= H, R2= i'Pr, Cz
R,=H, Ry= i-Pr, A

Scheme I: The hetero-Diels-Alder reaction of carbomethoxy-para-benzoquinones Ag and A;
with the fulvene Bg
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1. Introducio

1.1. Areacao de Diels-Alder

1a

A descoberta da reacdo de Diels-Alder ' proveio de estudos da
reacdo entre o ciclopentadieno (1) e a para-benzoquinona (2) ™ Algumas das
publicacbes que antecederam esta descoberta, como aquela feita por Albrecht em
1906, sugeriu que a estrutura do produto da reacdo em questdo tratava-se de um
produto 3 proveniente de adigdo conjugada 1,4 do dieno 1 a uma das duplas
ligacbes da para-benzoquinona (2) e também de um produto de adigéo [2+2], ou
seja, o0 4. Foi s6 em 1928 que os quimicos alemaes Otto Diels e Kurt Alder
identificaram a estrutura correta do produto da reagao entre a para-benzoquinona (2)
e o ciclopentadieno como sendo o aduto 5 e o bis-aduto 6,"* Esquema 1. Em 1950

estes pesquisadores receberam o prémio Nobel em quimica devido a esta
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descoberta. *

Esquema 1: Reagdo de Diels-Alder entre o ciclopentadieno (1) e a para-benzoquinona (2)

Em um trabalho publicado por Cookson e colaboradores em 1964° a
estereoquimica do aduto 5 foi identificada como sendo cis-endo com base na foto-

conversao deste cicloaduto ao composto pentaciclico 7, Esquema 2.
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Esquema 2: Foto-conversao do cicloaduto 5-cis-endo ao composto pentaciclico 7

A reacado de Diels-Alder é definida como uma reacao periciclica de
cicloadi¢cdo [4+2] entre um dieno conjugado com quatro elétrons 1T e um segundo
componente, um alceno com dois elétrons 1, chamado de diendfilo, em uma reagéo
concertada, mas provavelmente assincronica, e em uma relagcdo suprafacial-
suprafacial.”® A assincronia desta reacdo esta relacionada com o fato de que no
estado de transicdo haja uma diferenga temporal na formacdo das duas novas
ligagbes sigma. Ja no caso de reacdes de Diels-Alder envolvendo dienos e diendfilos
fortemente polarizados, ha a possibilidade de estas reagdes ocorrerem através de

um estado de transicao idnico e nao periciclico,” ® Figura 1.
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Figura 1: Estados de transigao, sincrénico, assincrénico e polar-ibnico

A reacgédo de Diels-Alder possui caracteristicas que a tornam de grande
importancia do ponto de vista de quimica organica sintética. Dentre estas
caracteristicas  destacam-se a suas elevadas regiosseletividade e
estereosseletividade, e também o fato desta reacdo ocorrer com total economia de
atomos, ou seja, todos os atomos encontrados nos materiais de partida séo
preservados nos produtos formados.’ Esta reagdo também leva a formagdo de
moléculas de elevada complexidade estrutural podendo ser gerados em uma unica

etapa até quatro novos centros estereogénicos.™



1.2. Estereosseletividade e regiosseletividade das reacgdes de
Diels-Alder

A teoria dos orbitais moleculares de fronteira pode ser utilizada para
explicar a reatividade entre os pares dieno/ diendfilo nas reacdes de Diels-Alder- &'
Pode haver dois tipos de reagao de Diels-Alder, a de demanda normal de elétrons e
a de demanda inversa de elétrons. Na reacao de Diels-Alder de demanda normal de
elétrons os orbitais envolvidos diretamente na reagdo sdo o HOMO (highest
occupied molecular orbital) de um dieno substituido por um grupo doador de elétrons
(GDE), e o orbital LUMO (lowest unoccupied molecular orbital) de um diendfilo
substituido por um grupo retirador de elétrons (GRE). Ja no caso da reagao de Diels-
Alder de demanda inversa de elétrons, estado envolvidos o orbital LUMO de um dieno
substituido com grupos retirador de elétrons e o orbital HOMO de um diendfilo
substituido por um grupo doador de elétrons. Estas interagcbes orbitalares entre
HOMO e LUMO levam a uma diminuicdo da energia potencial do sistema uma vez
que os pares de elétrons do orbital ocupado (HOMO) podem ir ambos para um
orbital molecular ligante. A interacdo HOMO-LUMO se dara de forma que haja uma
menor diferengca de energia entre estes orbitais. Na Figura 2 sao ilustrados os
graficos de energia para os orbitais moleculares de fronteira HOMO e LUMO nas

reagoes de Diels-Alder de demanda normal e inversa de elétrons."
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Figura 2: Grafico das energias dos orbitais moleculares de fronteira HOMO e LUMO para as
reacdes de Diels-Alder de demanda normal e inversa de elétrons.

No caso da reagao de Diels-Alder de demanda normal de elétrons a
reatividade do diendfilo € aumentada pela presenga de grupos retiradores de
elétrons, que diminuem a energia do orbital LUMO desta espécie. J&4 no caso do
dieno, a reatividade do mesmo é aumentada pela presenga de grupos doadores de
elétrons uma vez que estes grupos provocam um aumento da energia do orbital
HOMO deste dieno tornando-o mais proximo energeticamente do orbital LUMO do
diendfilo.

Em relacéo a estereosseletividade da reacédo de Diels-Alder, em geral,
sao esperados dois tipos de cicloadutos: aquele proveniente do estado de transigao
endo (geralmente o produto cinético), e aquele proveniente do estado de transi¢cao
exo (geralmente o produto termodindmico). A regra de Alder também conhecida
como regra da adi¢gao endo prevé a formagao majoritaria do cicloaduto proveniente
do estado de transicdo endo.® A formacao preferencial do cicloaduto endo frente ao
cicloaduto exo pode ser explicada pela estabilizacdo extra do estado de transigao

endo devido a ocorréncia das chamadas interacbes orbitalares secundarias dos
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orbitais T dos grupos retiradores de elétrons presentes no diendfilo com a nova
ligacdo 1 que esta sendo formada entre os atomos de carbono secundarios do
dieno, durante o estado de transicdo.'? Essas interagdes orbitalares secundarias
levam a um abaixamento da energia do estado de transicdo endo em comparagao
com o estado de transicdo exo fazendo com que o produto endo seja o produto
cinético da reagdo. Um exemplo classico desta estereosseletividade € encontrado na
reagao entre a para-benzoquinona (1) e o ciclopentadieno (2), onde os cicloadutos
endo (5) e exo (8) sdo formados na proporcao de 98: 2 respectivamente, 2 Esquema
3.

Interacdes orbitalares secundarias
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Esquema 3: Estados de transicdo endo e exo para a reagao da para-benzoquinona (2) com
o ciclopentadieno (1)

Em um estudo tedrico recente, Tormena, Lacerda Jr. e de Oliveira
demonstraram a maior estabilidade relativa do produto endo neste caso e, assim,
este produto é simultaneamente o cinético e o termodinamico.?

A questdo da regiosseletividade das reagdes de Diels-Alder surge
quando se tém dienos ndo simétricos. A regiosseletividade desta reagao pode ser
explicada em termos da teoria dos orbitais moleculares de fronteira.'" ' Conforme

mencionado anteriormente, quando um diendfilo possui um grupo retirador de



elétrons e o dieno um grupo doador de elétrons, tem-se uma maior interagdo entre o
orbital HOMO do dieno e LUMO do diendfilo. Os pares dieno e diendfilo irdo se
orientar entre si de forma que o atomo de carbono possuindo o maior coeficiente
orbitalar no dieno (o atomo de carbono do dieno que possui maior contribui¢do para
formagao do orbital molecular HOMO) se superponha com o atomo possuindo maior
coeficiente orbitalar no diendfilo (o atomo de carbono que possua maior contribuicdo
para a formacéo do orbital LUMO do diendfilo). Deste modo, a superposigéo orbitalar
sera maxima levando a uma diminuigdo da energia para a formacgao preferencial de
um determinado regioisdbmero. De modo geral, quando a reacdo de Diels-Alder
envolve como diendfilo um alceno monossubstituido com grupo retirador de elétrons
e um dieno substituido na posigdo terminal por um grupo doador de elétrons, o
regioisbmero orto sera formado majoritariamente frente ao outro possivel
regioisdbmero que é o meta. Ja4 quando se tem um dieno substituido na posigao
secundaria por um grupo doador de elétrons, tem-se a formagdo majoritaria do

regioisdmero para frente ao meta, Esquema 4. ' '3
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Esquema 4: Regiosseletividade da reacao de Diels-Alder para dienos substituidos e com
grupos doadores de elétrons

No caso de reagdes de Diels-Alder com para-benzoquinonas que
possuem diferentes substituicdes em suas duas duplas ligagbes, a preferéncia da
cicloadigado do dieno em relagao a uma destas duplas tem sido tratada como uma
questdo de quimiosseletividade.' Porém, trabalhos sobre calculos tedricos das
superficies dos orbitais moleculares de fronteiras'® de para-benzoquinonas mostram

a existéncia de apenas um orbital LUMO para as moléculas das para-benzoquinona
7



como um todo, e assim, as duplas ligagdes destas para-benzoquinonas nao
poderiam ser encaradas como dois sitios independentes capazes sofrerem reacdes
de cicloadicdo com um determinado dieno. Portanto, segundo estes calculos, a
preferéncia da cicloadicdo do dieno em uma das duplas ligagcbes de uma para-
benzoquinona deveria ser tratada como um segundo caso de regiosseletividade e
nao como um caso de quimiosseletividade. Em geral, quando a para-benzoquinona
€ monossubstituida com grupo doador de elétrons o que se observa € que a reagéo
de Diels-Alder ocorre preferencialmente na dupla ndo substituida deste diendfilo. Ja
quando a para-benzoquinona € monossubstituida com grupos retiradores de
elétrons a reagdo de cicloadigdo ocorre na dupla ligacdo substituida pelo grupo
retirador de elétrons. No caso de reacbes de Diels-Alder envolvendo para-
benzoquinonas dissubstituidas com substituintes alquilicos a preferéncia do dieno

pela cicloadicdo em uma dupla ou na outra ira depender da natureza deste

0 0

GDE GRE

l:> <:|
0 0

Figura 3: Quimiosseletividade das reagdes de Diels-Alder de para-benzoquinonas

substituinte," Figura 3.

1.3. Emprego de catalise por acidos de Lewis na condugao de

reacoes de Diels-Alder

Acidos de Lewis, tais como: cloreto de zinco, trifluoreto de boro,
tricloreto de aluminio, tetracloreto de estanho, tetracloreto de titanio, pentacloreto de
niébio, cloreto de indio, dentre outros, tém sido utilizados para acelerar reacdes de
Diels-Alder.”® O efeito catalitico é resultado da coordenagdo dos acidos de Lewis
com grupos retiradores de elétrons no diendfilo. Esta interagdo leva a uma
diminuicdo da energia do orbital LUMO do diendfilo, fazendo com que este fique
mais proximo em energia em relagao ao orbital HOMO do dieno, permitindo assim,
um aumento da velocidade da reac&o.'®

Um dos primeiros relatos do emprego de acidos de Lewis para catalisar

reacdes de Diels-Alder foi feito por Yates e Eaton em 1960, onde eles reportam o
8



uso de AICl; como catalisador para estas reacdes.'” Dentre os pares dieno/ diendfilo
escolhidos para seus estudos estiveram o antraceno (9) e o dimetil fumarato (10),
Esquema 5. Eles reportam que na presenca de quantidades equimolares do AIClI;,
do dieno e do diendfilo, esta reacao levou menos de duas horas para se completar,
levando a formacao do cicloaduto 11. Ja quando a quantidade do acido de Lewis foi
duplicada, a reagcdo se completou em menos de cinco minutos. Segundo estes
autores, em auséncia de catalisador sob as condicdes de refluxo em dioxano, esta

mesma reagao levou cerca de trés dias para se completar.

Esquema 5: Reacdo de Diels-Alder entre o antraceno (9) e o dimetil fumarato (10)

Um método classico geralmente empregado para se controlar a
regiosseletividade e estereosseletividade das reagdes de Diels-Alder € a utilizagao
de catalise por acido de Lewis. Além de diminuir a diferenca de energia entre os
orbitais LUMO do diendfilo e HOMO do dieno, favorecendo um aumento na
velocidade da reacdo de Diels-Alder, a complexagdo do acido de Lewis com o
diendfilo faz com que as interagdes orbitalares secundarias' sejam intensificadas no
estado de transicdo endo, fazendo com que o mesmo seja ainda mais estabilizado
frente ao estado de transicdo exo. Houk propds em um de seus trabalhos'® que o
efeito dos acidos de Lewis sobre o orbital LUMO de um diendfilo substituido por
grupos retiradores de elétrons se assemelha ao efeito que se tem na reagdo da

acroleina protonada (12) com o butadieno (13) conforme mostrado na Figura 4.
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Figura 4: Interacido entre o orbital HOMO do butadieno (13) com LUMO da acroleina (14)
(a) e com o LUMO da acroleina protonada (12) (b)."®

No modelo mostrado na Figura 4 € possivel observar que no caso da
reagcao de Diels-Alder do dieno 13 com a acroleina protonada (12) a interagao
orbitalar secundaria € mais intensa quando comparada aquela existente no caso da
reacao deste dieno com a acroleina (14). Este efeito pode ser explicado pelo fato de
que quando o atomo de oxigénio do grupo carbonila da acroleina € protonado, ele se
torna mais deficiente em elétrons e, portanto, mais eletronegativo, fazendo com que
haja um aumento da densidade de carga positiva sobre o atomo de carbono
carbonilico e consequentemente sobre o atomo de carbono B-carbonilico, devido a
conjugacao do par de elétrons 1 da dupla C=C com o par de elétrons 1 da dupla
C=0. Esta interagao faz com que os coeficientes orbitalares dos atomos de carbono
carbonilico e B-carbonilico aumentem, aumentando a contribuicido destes atomos de
carbono para a formacao do orbital molecular LUMO do diendfilo. Deste modo, a
interacao orbitalar secundaria do orbital p do atomo de carbono carbonilico do
diendfilo com orbitais p secundarios do dieno é intensificada, fazendo com que haja
uma estabilizagdo ainda maior do estado de transicdo endo frente ao exo. De forma
semelhante a que ocorre no caso da acroleina protonada, o acido de Lewis ira se
complexar com o atomo de oxigénio do carbono carbonilico da acroleina, afetando
de forma semelhante os coeficientes orbitalares dos atomos de carbono do diendfilo,
levando a uma modificagdo das contribuicbes dos mesmos para a formagao do
orbital LUMO desta espécie.

Um composto cristalino 15 correspondente ao complexo 1:1 da 2-
metilacroleina (16) com o acido de Lewis BF3; foi isolado por Corey e

colaboradores,'® Esquema 6.
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Esquema 6: Estruturas de ressonancia da 2-metilacroleina complexada com BF; (15) e da
nao complexada (16).

A estrutura do composto 15 foi identificada através de cristalografia
raios-X e através de espectroscopia de RMN de hidrogénio e de NOE. A partir
destes estudos foi possivel observar que o acido de Lewis se complexa com um dos
pares de elétrons do atomo de oxigénio da 2-metilacroleina e possui relagdo anti
com o grupo metil ligado ao atomo de carbono C-2 deste composto e, portanto,
relacdo sin com o atomo de hidrogénio do aldeido. Através dos experimentos de
NOE e de 'H foi observada a formagdo apenas do s-trans a,B-enal (15). Os autores
relataram também que o comprimento da ligacdo dupla C=0 da 2-metilacroleina
complexada (15) seria cerca de 0,05 A maior do que o da ndo complexada (16),
indicando que a ligagdo C=0 do composto 15 deve possuir maior carater de ligagao
simples do que a ligagdo C=0 do composto 16. Ja o comprimento da ligacdo C-1-C-
2 do composto 15 seria cerca de 0,03 A menor do que o comprimento da ligagéo C-
1-C-2 do composto 16 e, portanto, a ligagao C-1-C-2 do complexo 15 deve possuir
um maior carater de dupla ligagdo do que a ligagdo C-1-C-2 do composto 16."° Os
comprimentos das ligagdes C=0 e C-1-C-2 do composto 16 foram estimados através
de calculos tedricos.?” ' Quando o acido de Lewis se complexa com o atomo de
oxigénio da carbonila do aldeido, este grupo torna-se mais eletronegativo
aumentando sua capacidade de retirar elétrons através da conjugacéo com o par de
elétrons 1 da dupla C-2-C-3 conjugada, Esquema 6. Dessa maneira, a contribuigdo
da estrutura de ressonancia 15a para formacgao do hibrido de ressonancia 15b da 2-

metilacroleina complexada com BF3; sera maior do que a contribuicdo de 16a na
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formagao do hibrido 16b da 2-metilacroleina ndo complexada. Este fato pode ser
usado para explicar o aumento da ligacédo C-O e a diminui¢do de C-1-C-2 de 15
quando comparado as ligagdes correspondentes em 16. A intensificacdo da
conjugacgao dos pares de elétrons 1 da dupla C=C com os pares de elétrons 1 da
dupla C=0 diminui ainda mais a densidade eletrénica sobre o atomo de carbono C-
3, 0 que provoca um aumento do coeficiente atdmico deste atomo de carbono C-3,
levando a uma modificagado da regiosseletividade e estereosseletividade da reagéo
de Diels-Alder sob a condicdo de catalise. Esta comprovacido experimental feita por
Corey e colaboradores esta em pleno acordo com a afirmacgao feita por Houk'® de
que o efeito do acido de Lewis sobre os coeficientes orbitalares atdmicos dos
atomos de carbono da dupla C=C de um diendfilo contendo um grupo retirador de
elétrons € semelhante ao que se obtém quando este diendfilo encontra-se protonado
em seu grupo retirador de elétrons (Figura 4, pagina 10).

As estruturas de alguns complexos de enonas com acidos de Lewis
(A.L) foram determinadas através de cristalografia de raios-X.?? Através destes
experimentos foram constatados que a complexacédo da do acido de Lewis ocorre
com o atomo de oxigénio carbonilico e que a geometria trigonal € mantida, havendo
um aumento dos angulos de ligacdo C=0-A.L, que se mantiveram na faixa de 130° a
140°. Foi observado também que o acido de Lewis normalmente adota uma
configuragdo anti em relagdo ao maior substituinte ligado ao atomo de carbono [3-
carbonilico.

Um exemplo do aumento da estereosseletividade da reagéo de Diels-
Alder através de catalise por acidos de Lewis pode ser encontrado em um trabalho
publicado por Sauer e colaboradores.? Eles reportaram que na auséncia de catalise
a reacao de Diels-Alder do ciclopentadieno (1) com o acrilato de metila (17) fornece
os isébmeros endo (18) e exo (19) na proporcdo de 82: 18 respectivamente, ja
quando esta reacdo € executada na presenca de catadlise pelo acido de Lewis

AICI;.EtO, essa razdo aumenta para 98: 2 respectivamente, Esquema 7.
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Esquema 7: Reacao de Diels-Alder entre o acrilato de metila (15) e o ciclopentadieno (1)

Aumentos concomitantes da regiosseletividade e estereosseletividade
promovidos pelo emprego de catalise com acidos de Lewis sao claramente
demonstrados no caso da reagdo de Diels-Alder entre o frans-piperileno (20) e o
acrilato de metila (17), Esquema 8.** Quando esta reacdo é realizada em auséncia
de catdlise, sob aquecimento a 120°C, a razdo entre os regiosibmeros orto
(cicloadutos 21 e 22) e meta (cicloadutos 23 e 24) obtida € de 84: 16
respectivamente, sem nenhuma seletividade em favor dos cicloadutos provenientes
do estado de transicdo endo (21 e 23). Porém, quando esta reagao é realizada sob
condigao de catalise com AICls, a razédo entre os regioisdmeros orto € meta aumenta

para 98: 2 e a estereosseletividade endo: exo para 95: 5, respectivamente.

0 OMe OMe
« H oM ¥ * oMe * ., _OMe
I
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20 17 21- orto-endo 22- orto-exo 23- meta-endo 24- meta-exo

~

Esquema 8: Reagéo de Diels-Alder entre o trans-piperileno (20) e o acrilato de metila (17)

O aumento da regiosseletividade da reacao apresentada no Esquema
8 pode ser explicado em termos dos coeficientes orbitalares atdomicos. A
complexacéo seletiva do acido de Lewis com o atomo de oxigénio da carbonila do
grupo éster faz com a capacidade deste grupo em retirar elétrons seja intensificada,
bem como a conjugacéao entre o par de elétrons 11 da dupla ligagdo C=C com o par
de elétrons 1 da dupla C=0. Assim havera um aumento do coeficiente orbitalar no
atomo de carbono B-carbonilico da dupla C=C, favorecendo ainda mais formag¢ao do
regioisdmero orto frente ao meta nas condi¢des de catalise empregadas.

Matsuda e colaboradores relataram o emprego do acido de Lewis

dicloro metilaluminio (MeAICl;) na conducdo da reagdo de Diels-Alder entre o
13



acrilato de metila (17) e o dieno 25 que foi utilizada como etapa chave na sintese
do sesquiterpeno 10-isociano-4-cadineno (26), Esquema 920 emprego de catalise
para conduzir esta reacdo de Diels-Alder permitiu que o intermediario 27 fosse
obtido com elevada regiosseletividade orfo, a qual se era desejada para posterior

aplicagao deste cicloaduto na sintese do produto natural de interesse.

MeAICl,
—_—
xileno CO,Me
OAc
25 17 27 26

Esquema 9: Reacdo de Diels-Alder entre o dieno 25 e o acrilato de metila (17) catalisada
por MeAICl, para obtenc¢ao do intermediario 27 para sintese do sesquiterpeno 26.

O mais interessante do ponto de vista sintético € que a utilizacao de
acidos de Lewis para conduzir reacdes de Diels-Alder pode levar a obtencdo de
cicloadutos com regioquimica inversa aquela obtida sob condigdes térmicas. Um
exemplo deste efeito € encontrado na sintese do tetrodotoxin (28) por Kish e
colaboradores.? Neste trabalho a reacdo de Diels-Alder entre a para-benzoquinona
29 e o butadieno (13) foi estrategicamente utilizada como ferramenta para obtencéo
do intermediario 30 contendo o sistema decalinico, os centros estereogénicos e
funcionalizagbes que permitiram sua transformag&o posterior ao composto 28 de

interesse, Esquema 10.

HO-< S
i X
HO —
( . )\@ sSnCl OH
X MeCN HO T
HN7™N OH
0 HNg H

13 29 28

Esquema 10: Emprego da reagdo de Diels-Alder entre o butadieno (13) e a para-
benzoquinona 29 sob condigdo de catélise por SnCl, na sintese do tetrodotoxin (28).%

Os autores reportaram que na auséncia do acido de Lewis a reagao
ocorre exclusivamente na dupla ligagdo da quinona 29 substituida pelo grupo metila.

Porém, quando a reacao € executada na presenca de SnCls, a reacdo ocorre na
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dupla ligacao substituida pelo grupo oxima. Na auséncia de catalise, o substituinte
mono-oxima se comporta como um doador de elétrons desativando a dupla ligagéao
a qual ele esta ligado frente a reacao de Diels-Alder. Ja na presenga de catalise por
SnCl, ocorre a complexacgao seletiva deste acido de Lewis com um par de elétrons
livres do atomo de oxigénio da carbonila da para-benzoquinona e com um dos pares
de elétrons livres do atomo de nitrogénio do grupo oxima vizinho. Esta complexagéo
faz com que ocorra uma inversao no comportamento doador de elétrons deste grupo
oxima o qual se torna deficiente em elétrons e, portanto, um grupo retirador de
densidade eletrbnica.

As reacdes de Diels-Alder catalisadas por ferro também ganharam
destaque na literatura. Complexos de ferro quirais e ndo quirais, bem como o cloreto
de ferro, tém se mostrado bastante eficientes na conducdo destas reagdes.?’
Hossain e colaboradores publicaram um trabalho onde mostraram o efeito catalitico
do complexo de ferro 31, dentre outros, em reagdes de Diels-Alder utilizando como
diendfilos uma série de aldeidos a,B - insaturados.?® Este catalisador foi empregado
na condugdo da reacéo entre o ciclopentadieno (1) e a acroleina (14), Esquema 11.
Os autores relatam que em condicdes reacionais semelhantes, porém na auséncia
de catalisador, esta reacao leva a formacao dos cicloadutos 32 e 33 com rendimento

de apenas 50 %, sendo a propor¢ao endo/exo de 80: 20, respectivamente.

31

0
@ . KJ\H ta, 4h, 28 (10 mol%) RN
100%

1 14

proporcéo endo/exo: 86: 14

Esquema 11: Complexo de ferro utilizado na catalise de reagdes de Diels-Alder entre a
acroleina (14) e o ciclopentadieno (1).2

O uso de FeClz como acido de Lewis é muito bem documentado na

literatura. Em 2001 Chavan e colaboradores publicaram um trabalho sobre o uso de
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cloreto de ferro e cloreto de ferro suportado em silica gel como catalisadores em
reacbes de Diels-Alder idnicas de acetais a,B-insaturados e diversos dienos
possuindo substituintes alquilicos.?® Segundo os autores, a escolha pelo FeCls foi
feita com base na pronta disponibilidade e baixo preco deste reagente. Dentre as
reacdes reportadas neste trabalho, esteve aquela do ciclopentadieno (1) e do acetal

do crotonaldeido, composto 34, Esquema 12.

4
@ +W|\(o CH,Cl, t.a, 4h,_
FeCl3 (0,1 eq.), 82% /0O
O O\)
1 34 proporgao endo (35)/ exo (36): 85/15

Esquema 12: Reacao de Diels-Alder do ciclopentadieno (1) com o acetal 34 sob condigao
de catalise por FeCls.

Estes autores reportaram ainda que o uso de FeCl; impregnado em
silica gel foi um bom catalisador na execugdo das reagdes de Diels-Alder entre os
acetais e os dienos selecionados para o estudo. Eles observaram que houve uma
melhora no desempenho das reacodes testadas, tanto em relagdo aos maiores
rendimentos obtidos quanto em relagdo ao aumento da estereosseletividade endo.
No Esquema 13 é apresentada uma das reacgdes estudadas sob tais condi¢cbes, que

€ aquela entre o dieno 1 e o acetal 37.

@ . t(ﬁ FeCl; (0,5 mol%) /7

0 silica gel, 0°C-
t.a, 4h, 90%

a
o7

proporgéo endo (38)/ exo (39): 2,5/ 1

1 37

Esquema 13: Reacao de Diels-Alder entre o ciclopentadieno (1) e o composto 37 catalisada
por FeCl; adsorvido em silica gel.

Outro acido de Lewis cuja utilizagdo como catalisador em reagdes de
Diels-Alder tem sido reportada na literatura € o pentacloreto de niébio (NbCls). O
grupo de Constantino vem utilizando o NbCls, a baixa temperatura, para melhorar e
modificar seletividades nas cicloadicbes de cicloalguenonas onde somente as
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enonas substituidas no carbono B ndo reagem, enquanto as demais, demonstram

excelentes resultados (Esquema 14).%% 3

0 0
R r 0
@ R NbClg @
+ > +
H A

R= Me (41) 44 45

Esquema 14: Reacgdo de Diels-Alder das cicloalquenonas 40 e 41 com o ciclopentadieno
(1) catalisada por NbCls.

Eles também empregaram este NbCls na condugdo da reagao de Diels-
Alder entre o dieno 46 e o aldeido tiglico (47) na obtencao do intermediario 48 para a
sintese racémica da baquenolida A (49) (Esquema 14).>2 Segundo os autores a
reacao entre o dieno 46 e o aldeido tiglico ndo ocorre na auséncia do catalisador, e
um dos motivos € a ocorréncia de polimerizacdo deste dieno. A catalise com NbCls
promoveu um aumento significativo da velocidade da reagédo, o que permitiu que a
mesma fosse realizada em temperaturas que variaram de -78°C a -50°C evitando
assim a polimerizacdo do dieno. Esta reagcdo mostrou-se estereosseletiva e

regiosseletiva sendo obtido o cicloaduto orto-endo 48.

H ks
H
C‘ P
Cl~ppommm- !
BnO 0 CI/N|b 0 ) o‘ o
Cl . H i’ o)
h +j)kH CH,Cl =4 .
= -78°C-t.a X\ a -
BnO H H
(£)- baquenolida A
46 47 OBn 48 49

Esquema 15: Reacao de Diels-alder entre 46 e 47 catalisada por NbCls utilizada como
etapa chave da obtencao da mistura racémica da baquenolida A (49).

1.4. Emprego de acidos de Lewis quirais na catalise assimétrica de

reacdes de Diels-Alder

O desenvolvimento de reagdes de Diels-Alder em sua versao
enantiosseletiva surgiu a partir de estudos envolvendo inumeras sinteses da

prostaglandina F (50) por Corey e colaboradores,® Esquema 15. Dentre os desafios
17



envolvidos nestas sinteses estava o de se controlar a estereoquimica absoluta do
produto obtido na reagdo de Diels-Alder utilizada como etapa chave na sintese de
50. A primeira reagdo de Diels-Alder utilizada na obtencédo do intermediario para
sintese de 50 foi aquela entre o dieno 51 e o diendfilo 2-cloroacrilonitrila (52)
catalisada pelo tetrafluorborato de cobre [Cu(BF,)]*, Esquema 16. Nesta reagao foi
obtida a mistura racémica do cicloaduto 53. A estereoquimica do atomo de carbono
substituido pelo atomo de cloro e pelo grupo ciano no composto 53 nio representou
maiores problemas, pois estes grupos foram removidos na etapa posterior a reagao
de Diels-Alder através de hidrdlise levando a cetona 54, na sequéncia reacional para

a obtengao do produto natural de interesse.

/_@ J\ u(BFy)z, o°C E KOH, H0 Z&
R > 90% 80%

51 52 53 54

|| oo

Prostaglandina F (50)

Esquema 16: Estudos envolvendo a reagdo de Diels-Alder entre 51 e 52 catalisada por
acido de Lewis na sintese da prostaglandina F (50)

A sintese assimétrica da prostaglandina F (50) necessitava da
ocorréncia de uma interacado facial controlada da entre o diendfilo e o dieno no
estado de transicdo da reacao de Diels-Alder utilizada como etapa chave na sintese
do composto de interesse. A utilizagdo de um acido de Lewis quiral foi uma das
solugdes encontradas por Corey para controlar a indugdo da assimetria da reagéo
de Diels-Alder envolvida na sintese de 50. O primeiro catalisador quiral utilizado foi o
composto 55, que foi empregado na condugédo da reagdo de Diels-Alder entre o
dieno 56 e o diendfilo 57.%° Nesta reagdo o cicloaduto endo 58 foi obtido com um
excesso enantiomérico (e.e) de 95%, Esquema 17.
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Esquema 17: Reacéao de Diels-Alder catalisada por acido de Lewis quiral 55

Um exemplo da inversao da estereosseletividade endo para a exo na
presencga de um acido de Lewis quiral foi reportado por Corey e colaboradores, onde
eles empregaram o catalisador quiral oxazaborolidinona 58 na conducéo da reagao

de Diels-Alder entre o dieno 56 e o 2-bromoacrilaldeido (59),>® Esquema 18.

H Br

exo/ endo: 19: 1
— — 92% e.e

60
Esquema 18: Reacgao de Diels-Alder assimétrica do dieno 56 com o diendfilo 59 catalisada
pela oxazaborolidinona 58.

As para-benzoquinonas sido consideradas excelentes diendfilos para
as reagdes de Diels-Alder uma vez que permitem a construgdo de sistemas
decalinicos com centros estereogénicos nas posigcdes desejadas e com
funcionalizacdes que permitem aplicacdo dos cicloadutos obtidos na construcdo do
alvo sintético de interesse.” * "°Até o final da década de noventa nenhum catalisador
quiral havia sido utilizado com sucesso na obtencdo da enantiosseletividade em
reacbes de Diels-Alder assimétricas envolvendo para-benzoquinonas como
diendfilos. Um dos primeiros relatos sobre o emprego de catalise com acidos de
Lewis quirais em reacbes de Diels-Alder assimétricas envolvendo para-
benzoquinonas como diendfilos foi feito por White e Choi no ano de 2000. 3" Neste
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trabalho eles reportaram emprego do catalisador de Mikami (60) na conducéo da
reacdo de Diels-Alder assimétrica entre a para-benzoquinona (2) e o dieno 61,
reacao esta, que foi utilizada como etapa chave na sintese do composto natural (-)-
ibogamina (62), Esquema 19. Este foi um dos primeiros relatos da obtengao de uma
boa enantiosseletividade em reagcbes de Diels-Alder envolvendo para-
benzoquinonas. Neste caso o cicloaduto 63 proveniente do estado de transicdo endo
pode ser obtido com 87% de e.e.

61

(-)-lbogamina
62

Esquema 19: Reacao de Diels-Alder assimétrica na presenga do catalisador de Mikami (60)
e obtencgao do intermediario 63 para sintese da (-)-lbogamina (62).

Posteriormente o catalisador 60 foi empregado na conducgao da reagéo
de Diels-alder enatiosseletiva entre a para-benzoquinona 64 e o dieno tipo
Danishefsky 65 na preparacdo do intermediario avancado 66 para obtencdo do

terpenoide (-)-colombiasin A (67),%*° Esquema 20.
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Esquema 20: Reacao de Diels-Alder assimétrica entre a para-benzoquinona 64 e o dieno 65
catalisada por 60 empregada como etapa chave na sintese do terpendide 67.

Catalisadores quirais de ferro também tém sido utilizados para conduzir
reagdes de Diels-Alder assimétricas.?” Um complexo de ferro catidnico quiral gerado
in situ foi utilizado como catalisador na reacdo de Diels-Alder assimétrica entre o
dieno 68 e o diendfilo 69. Esta reacdo de Diels-Alder foi empregada como etapa
chave na sintese do hiperforin (70),*' Esquema 21. Os substituintes no dieno e
diendfilo favoreceram a ocorréncia da reacéo através do estado de transicao exo, e
o emprego do complexo de ferro catibnico contendo ligante quiral permitiu a
obtencao do cicloaduto 71 com 96 % de e.e. A diastereosseletividade desta reagéo
em favor do isémero exo pode ser controlada pelo uso do dieno 68 contendo grupos
volumosos onde, no estado de transicdo endo, ocorreria uma interagao
estereoeletrénica desfavoravel destes grupos com o grupo amino protegido no
diendfilo 69, o que provavelmente levaria a um aumento da energia deste estado de

transicao.

21



TIPSO

[\ FeBra (10 mol%) TIPSO
H O AgSbFg (20 mol%) Y%

N N
TPsd ) X §
peneira molecular 5 A TIPSO E \«

+
O O e, CH,Cl, 30h 0
69 «
\ -

o)
o8 .@’NNN‘

70

Esquema 21: Reacdo de Diels-Alder entre o dieno 68 e diendfilo 69 catalisada por um
complexo catiénico de ferro quiral empregada como etapa chave na sintese do hiperforin
(70).

1.5. Reacoes do tipo hetero-Diels-Alder

A reacao de hetero-Diels-Alder corresponde a uma reacado de Diels-
Alder onde atomos diferentes de carbono presentes no dieno ou diendfilo estao
diretamente envolvidos na formagao de pelo menos uma das duas novas ligagdes o
geradas na reagdo em questdo. No caso destas reagdes, € possivel possuir um
heterodiendfilo ou um heterodieno. *2

Ha uma vasta variedade de compostos que podem ser utilizados como
heterodiendfilos em reacdes de hetero-Diels-Alder, fornecendo diversos tipos de
adutos heterociclicos.*. Este tipo de reacéo ocorre mais facilmente no caso em que
o diendfilo é ativado por um forte grupo retirador de elétrons em conjugagao com a
ligacédo dupla ou tripla. Como exemplo destes grupos retiradores de elétrons tem-se
geralmente grupo carbonilicos, nitrilas, nitro, dentre outros. Por exemplo, aldeidos e

cetonas possuindo substituintes retiradores de elétrons reagem com uma vasta
22



variedade de dienos simples através de reagdes do tipo hetero-Diels-Alder
fornecendo compostos diidropiranos substituidos. Alguns exemplos destas reagdes

sdo mostrados no Esquema 22, equacdes A*?, B*, C* e D*.
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Esquema 22: Reacgdes de hetero-Diels-Alder de aldeidos e cetonas substituidos por grupos
retiradores de elétrons com dienos simples.

Recentemente foi reportada na literatura’’ a sintese de
tetraidropiridinas através da reacdo do tipo hetero-Diels-Alder na versao
multicomponente onde o dieno A e o heterodiendfilo B sdo gerados in situ, no
mesmo meio reacional e posteriormente, estas espécies reagem entre si através da
reacao de hetero-Diels-Alder, levando a formacgado de tetraidropiridinas conforme

mostrado no Esquema 23.
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Esquema 23: Sintese de derivados de tetraidropiridinas catalisada por NbCls

Outro caso de reacao de hetero-Diels-Alder € quando se tem como um
dos pares reagentes um heterodieno. Em geral, este tipo de reagdo, segundo a
teoria dos orbitais moleculares de fronteira, & controlada pelo orbital LUMO de um
dieno deficiente em elétrons, e pelo HOMO do de um diendfilo rico em elétrons
tratando-se, portanto, de uma reacdo de Diels-Alder de demanda inversa de
elétrons.*> Ha também casos em que o heterodieno é substituido com grupos
fortemente doadores de elétrons e assim, a reacdo passa a ser controlada pelo
orbital HOMO do dieno e LUMO de um diendfilo substituido por grupos retiradores
de elétrons.*

No Esquema 24 esta representado um exemplo de uma reagao do tipo
hetero-Diels-Alder entre um oxabutadieno substituido na posicdo C-3 por um grupo
retirador de elétrons e um alceno substituido por grupos doadores de elétrons. A

presenca do grupo retirador de elétrons adicional na posicdo C-3 abaixa
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substancialmente a energia do orbital LUMO do dieno aumentando a velocidade da

reacao de cicloadi¢do [4+2] com o alceno substituido por grupo doador de elétrons.

Me OMe OMe
H WH
= , l 110°C, 48% /fI + /E'j
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Esquema 24: Reacao de hetero-Diels-Alder entre um heterodieno substituido na posig¢ao C-
3 por um grupo retirador de elétrons e um alceno substituido por um grupo doador de
elétrons.

1.6. Areacao de Diels-Alder de para-benzoquinonas

O grupo de pesquisa de Brocksom investiga as reagdes de Diels-Alder
de para-benzoquinonas possuindo diferentes substituintes com dienos simples.
Estas reacdes levam a obtencado de cicloadutos com estruturas condizentes para
posterior aplicacdo dos mesmos como intermediarios na sintese de terpenos

bioativos,” * *® Esquema 25.
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Esquema 25: Reagao de Diels-Alder de para-benzoquinonas substituidas
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Os cicloadutos obtidos nestas reacdes possuem um sistema decalinico
com jungédo de anéis cis (que podem ser convertidas em frans através de uma
simples reagcao de epimerizagdo) que sao comumente encontrados em muitos
terpenos naturais, como por exemplo, os sesquiterpenos eudesmanos *° diterpenos
labdanos®®, clerodanos®', diterpenos triciclicos, dentre outros (Figura 5). O sistema
enadiona destes cicloadutos provenientes das para-benzoquinonas sao
funcionalizagbes de grande importancia para a aplicagdo destes compostos em
sintese, uma vez que permitem a insergcao de diferentes substituintes nas posi¢des
desejadas para a obtengdo do composto de interesse. Os dienos e os diendfilos

para-benzoquinonas podem ser planejadamente escolhidos de modo que fornegam
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cicloadutos com esqueleto carbénico bastante semelhante a aquele encontrado no
produto natural de interesse. Desta forma, estes cicloadutos podem ser
transformados no alvo sintético através de menor numero de etapas reacionais
possiveis, aumentando a eficiéncia da sintese. A presenga dos grupos carbonilicos
provenientes das para-benzoquinonas permite a inser¢do de grupos alquilicos nos
cicloadutos, semelhantes a aqueles encontrados em produtos naturais,

especialmente em terpenos bioativos.>?

sesquiterpenos sesquiterpenos sesquﬁeypenos sesquiterpenos
drimanos eudesmanos eremofilanos avarenos
diterpenos diterpenos diterpenos
labdanos clerodanos triciclicos

Figura 5: Esqueletos carbbnicos de alguns terpenos bioativos contendo sistema
decalinicos.

Dentre as para-benzoquinonas utilizadas como diendfilos pelo grupo,
estd a timoquinona (72), um monoterpeno natural, e que apesar de ser disponivel
comercialmente, é preparado no laboratério através de uma metodologia simples

53, 54

qgue consiste na oxidagao do timol (73) que é um material de partida muito mais

barato e acessivel, Esquema 26.

(0]
Co(ll)Salen
DMF, O,
OH (0]
73 72

Esquema 26: Obtencgdo da timoquinona (72) a partir da oxidagao do timol (73) em presenca
de oxigénio molecular e catalise com Co(ll)Salen.
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A para-benzoquinona 72 foi empregada como diendfilo na reagcao de
Diels-Alder com o dieno 1-sililoxi-4-metilbutadieno (74), e também com o dieno
gerado in situ (75 b) a partir da reagao entre o frans-2-pentenal e uma amida na
reacdo de Diels-Alder na versao multicomponente para a sintese de intermediarios

(76 e 77) de sesquiterpenos eudesmanos, *° Esquema 27.
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Esquema 27: Reacdo de Diels-Alder da timoquinona com dois diferentes dienos 1,4-
dissubstituidos para obtengdo de cicloadutos intermediarios de sesquiterpenos
eudesmanos.

Outras para-benzoquinonas que também tém sido empregadas como
diendfilos nos estudos das reagdes de Diels-Alder com dienos simples sao as 2,5-
dimetil-para-benzoquinona (78) e 2,6-dimetil-para-benzoquinona (79). A reacao de
Diels-Alder da 2,5-dimetil-para-benzoquinona (78) com o dieno trans-piperileno (20)
foi estudada pelo grupo em diferentes condi¢des reacionais, inclusive sob efeito de
micro-ondas,”® Esquema 28. Esta reacdo leva formacéo de dois regioisdbmeros orto
(80) que é aquele formado maijoritariamente, e o meta (81) sendo que a proporgao
entre 0s mesmos pode variar dependendo das condigdes reacionais empregadas. O
cicloaduto orto (80) possui esqueleto carbdnico semelhante ao encontrado em
diterpenos clerodanos e sesquiterpenos avarenos podendo ser empregado como

intermediario na sintese destes terpenos.
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Esquema 28: Reacdo de Diels-Alder entre a 2,5-dimetil-para-benzoquinona e o trans-
piperileno e obtengao do cicloaduto orto-endo 80, um possivel intermediario para sintese de
diterpenos clerodanos e sesquiterpenos avarenos.

A reacido de Diels-Alder da 2,6-dimetil-para-benzoquinona 79 com o
trans-piperileno (20) e com o isopreno (82) foi estudada sob condigbes de
aquecimento por micro-ondas e, nestas condi¢cbes, bem como em condi¢cbes de
aquecimento convencional (refluxo em tolueno), foi observada a formacéao
majoritaria do cicloaduto 83 orfo frente ao meta 84, no caso da reacao de 79 com o
dieno 20, e a formagao majoritaria do cicloaduto para 85 frente ao cicloaduto meta
86 na reacdo de 79 com o dieno 82.%° Wang e Chung mostraram que a reagao de
Diels-alder da para-benzoquinona 79 com o dieno 20 sob condigao de catalise com
BF;.OEt, leva exclusivamente ao cicloaduto 84 de regioquimica meta, ou seja, a
reacao realizada sob efeito de catalise por este acido de Lewis leva a
regiosseletividade inversa em relagdo a aquela obtida sob condigdes de
aquecimento.®® No Esquema 29 ¢ ilustrada a forma como os acidos de Lewis podem
afetar os coeficientes orbitalares dos atomos de carbono da 2,6-dimetil-para-
benzoquinona (79) levando a inversao da regioquimica, em comparagao com aquela

obtida sob as condi¢cdes de aquecimento.
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Esquema 29: Regioquimica das reagdes de Diels-Alder da 2,6-dimetil-para-benzoquinona
com os dienos trans-piperileno (20) e isopreno (82) em diferentes condi¢des racionais.

A presenga de grupos metila nas posigdes 2 e 6 da para-benzoquinona
79 faz com que uma das carbonilas desta para-benzoquinona seja mais impedida do
que a outra, o que facilita a complexacgao seletiva de acidos de Lewis com o atomo
de oxigénio da carbonila menos impedida. Esta complexagao seletiva dos acidos de
Lewis com uma das carbonilas afeta a distribuicdo dos coeficientes orbitalares dos
atomos de carbono das duplas ligagdes C=C desta para-benzoquinona 79, afetando

a regiosseletividade das reacbes desta para-benzoquinona frente a dienos 1-
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substituidos e 2-substituidos por grupos doadores de elétrons, como € o caso dos
dienos 20 e 82 respectivamente. Assim, através das condi¢des reacionais
empregadas € possivel induzir a regiosseletividade da reagdo em favor de um
regioisdbmero ou de outro. O cicloaduto 84 meta-endo obtido na reagédo de Diels-
Alder da para-benzoquinona 79 com o dieno 20 sob as condi¢cbes de catalise por
acidos de Lewis, possui estrutura € condizente para a utilizacdo do mesmo como
intermediario na sintese de sesquiterpenos drimanos e diterpenos labdanos
(Esquema 30), o que nao ocorre no caso do cicloaduto 83 orto-endo, obtido
majoritariamente sob as condi¢cées de aquecimento. Assim é importante a realizagao
de estudos sistematicos sobre as reacdes de Diels-Alder de para-benzoquinonas
com dienos simétricos e ndo simétricos de forma a se investigar qual melhor
condicdo reacional para uma determinada reacdo, e qual condicdo favorece a
formagdo de um determinado regioisbmero melhorando assim, a aplicabilidade dos
cicloadutos obtidos nestas reagbes como intermediarios na sintese de terpenos

bioativos.

e sesquiterpenos
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Esquema 30: Cicloaduto meta (83), um possivel intermediario para sintese de diterpenos
labdanos e drimanos.

As metodologias geralmente aplicadas para condugédo das reagdes de
Diels-Alder de para-benzoquinonas estudadas pelo grupo séo condi¢gdes térmicas
convencionais, como por exemplo, condi¢gdes de refluxo e aquecimento em estufa
onde as reagoes sao realizadas em ampola selada, e também condi¢cdes de catalise
por acidos de Lewis tais como SnCly, TiCls, ZnCl,, SbCls. Recentemente foi feito o

estudo da reacdo de Diels-Alder das para-benzoquinonas 72, 78 e 79 com os dienos
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simétricos ciclopentadieno (1), 2,3-dimetil-1,3-butadieno (87) e os nao simétricos

isopreno (82) e trans-piperileno (20) sob efeito de micro-ondas, Figura 6.°°

mﬁ;ﬁj@Iir

72 78 79

Figura 6: para-benzoquinonas e dienos empregados no estudo da reacdo de Diels-Alder
sob o efeito de micro-ondas.

Em geral, sob o efeito de micro-ondas foram observadas redugdes dos
tempos das reagdes, menor formacdo de subprodutos de reagdo e obtengao de
rendimentos superiores aos obtidos quando estas reacdes foram realizadas sob as
condicdo de aquecimento na estufa.’® Tendo em vista os bons resultados obtidos
sob o efeito de micro-ondas, seria interessante dar continuidade a estes estudos e
empregar esta metodologia na condugdo de reagdes de Diels-Alder de outros
derivados de para-benzoquinonas e outros dienos, permitindo assim, a obtengao de
novos cicloadutos que possam ser empregados na sintese de terpenos bioativos.

Outra metodologia sintética recente que despertou o interesse do grupo
pela sua aplicacdo na conducao das reacoes de Diels-Alder de para-benzoquinonas,
foi aquela reportada por Brito em sua dissertagdo de mestrado.>” Neste trabalho, foi
reportada a utilizagao de diferentes tipos matrizes solidas (alumina, celite, silica gel e
silica Aerosil® (SiO, Aerosil®)) misturadas & quantidades cataliticas de pTSA ou a
acidos de Lewis, na conducgédo de reagdes de ciclizagdo de Prins. Segundo Brito,
dentre as misturas utilizadas, aquela que apresentou melhor desempenho na
conducéo das reacdes de Prins foi a mistura de SiO; Aerosil® com FeCls. Através da
analise de microscopia eletronica de varredura Brito constatou que a SiO, Aerosil® é
constituida de particulas muito menores do que aquelas encontradas no caso da
silica gel comum e consequentemente, a SiO, Aerosil® possui uma maior area de
superficie de contato. Assim, é provavel que a SiO, Aerosil® possua uma maior
interagdo com os demais reagentes na reagéo, e uma maior interagcdo com o FeCls,
0 que o explicaria o seu maior efeito catalitico quando comparado a silica gel comum
e as outras matrizes solidas empregadas por Brito em seus estudos sobre as
reagdes de ciclizagao de Prins. Segundo Brito, as reagdes foram realizadas de forma
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bastante simples macerando todos os reagentes juntos em um almofariz. Devido a
facilidade experimental oferecida por esta metodologia e aos bons resultados
reportados para o emprego da mistura SiO; Aerosil®/ FeCl; na conducdo das
reacdes de Prins, decidimos testar o efeito desta mistura na condugao das reacdes
de Diels-Alder de para-benzoquinonas estudadas pelo grupo. Esta metodologia
pode ser considerada como procedimento de quimica verde uma vez que nao faz
uso de solventes organicos. Outra vantagem apresentada por esta metodologia é
que a mesma emprega o FeCl; como catalisador, que apresenta menor toxicidade e
menor custo quando comparado a outros acidos de Lewis comumente empregados
em catalise de reagdes organicas. O FeCl; empregado nestes estudos foi obtido de
forma bastante acessivel em uma loja de equipamentos eletronicos.

Assim, devido ao maior desempenho catalitico apresentado pela
mistura da SiO Aerosil® e do FeCls, decidiu-se testar o efeito catalitico desta mistura
nas reagdes de Diels-Alder de para-benzoquinonas e dienos devidamente

selecionados.
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2.  Objetivos

O presente trabalho tem como objetivo fazer o estudo das reagdes de
Diels-Alder das para-benzoquinonas 2,5-dimetil-para-benzoquinona, 2,6-dimetil-
para-benzoquinona e timoquinona com os dienos ciclopentadieno, 2,3-dimetil-1,3-
butadieno, isopreno, trans-piperileno e o 1-vinilcicloexeno na presenca de catalise
com a mistura de SiO, Aerosil® e cloreto de ferro (Ill), a fim de se investigar aspectos
da reatividade e regiosseletividades destas reacdes nestas condicdes.

Este trabalho também tem como objetivo fazer o estudo das reagdes
de Diels-Alder das carbometéxi-para-benzoquinonas 5-metil-2-carbometoxi-para-
benzoquinona, 6-metil-2-carbometodxi-para-benzoquinona, 3,5-dimetil-2-carbometoxi-
para-benzoquinona e da 6-isopropil-3-metil-2-carbometoxi-para-benzoquinona com
os dienos mencionados anteriormente e também com o 6,6-dimetilfulveno nas
condicdes de catalise pela mistura de SiO, Aerosil® e quantidades cataliticas de
cloreto de ferro e também sob condicdes de catalise com SnCls, sob condigdes de
aquecimento convencional e de aquecimento por micro-ondas, com o intuito de se
investigar aspectos da reatividade e das regiosseletividades destas reacdes nas
diferentes condi¢des reacionais. Também é objetivo deste trabalho, fazer o estudo
das reacodes de Diels-Alder das carbometoéxi-para-benzoquinonas selecionadas com
o ciclopentadieno através de calculos tedricos a fim de se comparar os resultados

obtidos através destes calculos aos resultados obtidos experimentalmente.

34



3-Resultados e discussoes

35



3. Resultados e discussdes

Este projeto foi iniciado a partir dos estudos da reagédo de Diels-Alder
das para-benzoquinonas timoquinona (72), 2,5-dimetil-para-benzoquinona (78) e
2,6-dimetil-para-benzoquinona (79) com os dienos ciclopentadieno (1), 2,3-dimetil-
1,3-butadieno (87), isopreno (82), trans-piperileno (20) e 1-vinilcicloexeno (88) sob
condigao de catélise por cloreto de ferro (FeCls) suportado em SiO, Aerosil®. Cabe
ressaltar que as reacdes destas para-benzoquinonas 72, 78 e 79 com os dienos 1,
20, 82 e 87 (Figura 6, pagina 28) foram estudadas por Donatoni em seu trabalho de
mestrado sob o efeito de micro-ondas. *°

Para dar inicio a estes estudos, fez-se necessaria a preparagao dos
materiais de partida, as para-benzoquinonas 72, 78 e 79 e do dieno ndo comercial
88.

Uma vez realizados estudos das reacdes de Diels-Alder das para-
benzoquinonas e dienos selecionados sob condicdo de catalise por FeCls/ SiO;
Aerosil®, foi dado inicio aos estudos das reacdes de Diels-Alder das carbometoxi-
para-benzoquinonas 5-metil-2-carbometoxi-para-benzoquinona  (89), 6-metil-2-
carbometéxi-para-benzoquinona (90), 3,5-dimetil-2-carbometoxi-para-benzoquinona
(91), 6-isopropil-3-metil-2-carbometdxi -para-benzoquinona (92) com todos os dienos
listados anteriormente e também com os dienos 6,6-dimetilfulveno (93) e do 2-

trimetilsililoxi-4-metil-1,3-pentadieno (94), Figura 7.
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Figura 7: Estruturas das carbometoxi-para-benzoquinonas 89-92 e dos dienos 93 e 94.

Estas reagdes foram executadas sob efeito de micro-ondas, sob
condicdes de catalise pelo acido de Lewis SnCl, e em suporte sélido na presenca da
mistura FeCls/ SiO, Aerosil®. Para a realizacdo destas reagdes, foram necessarias
as preparagoes dos dienos ndo comerciais 93, 94 e 1 e também das carbometodxi-
para-benzoquinonas 89, 90, 91 e 92. Os demais dienos utilizados no estudo sao

comerciais e disponiveis no laboratdrio.
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3.1. Obtencdo das para-benzoquinonas timoquinona (72), 2,5-dimetil-

para-benzoquinona (78) e 2,6-dimetil-para-benzoquinona (79)

As  para-benzoquinonas  timoquinona  (72), 2,5-dimetil-para-
benzoquinona (78) e 2,6-dimetil-para-benzoquinona (79) foram obtidas a partir da
oxidagao dos respectivos fendis, o timol (95), 2,5-dimetilfenol (96) e 2,6-dimetilfenol
(97) com oxigénio molecular catalisada por Co(ll)Salen utilizando-se DMF como

solvente, Esquema 31.

(0]
R4 R3 R Rs3
__Co(i)salen,_
Ry R4 DMF, O, Ry R4
OH 0 Rendimentos

R1=Me, Ry= R3=H, R4= i-Pr (95) 72 95%
Ri= Ry= Me, Ry= R3= H (96) 78 93%
Ri=R3=H, R,=R,= Me (97) 79 90%

Esquema 31: Obtencdo das para-benzoquinonas 72, 78 e 79 a partir da oxidagdo dos
respectivos fendis, 95, 96 e 97

Esta metodologia desenvolvida por Brocksom e colaboradores®® ** &
bastante simples, fornece as para-benzoquinonas com bons rendimentos e permite
a preparagao das mesmas em grande escala. Para a execugao destas reacgdes o
oxigénio € borbulhado diretamente no meio reacional, sendo que a velocidade das
reacdes depende diretamente do fluxo de oxigénio e de como é feita a adicdo do
catalisador. O efeito catalitico do Co(ll)Salen € mais pronunciado quando a adigéo
do mesmo é feita em pequenas quantidades, de tempos em tempos ao longo da
reacao, do que quando a quantidade total a ser utilizada na reagao é adicionada de
uma so vez. Estas reagdes foram feitas em escala de 0,05 mol dos fendis, e durante
o curso das reagdes foram feitas adicdes do catalisador com intervalos de trés horas
cada. As reacdes foram acompanhadas por cromatografia em camada delgada, e ao
se verificar o término das mesmas, ou seja, quando todo fenol de partida foi
consumido, estas reagdes foram finalizadas pela adicdo de agua destilada, e as

para-benzoquinonas foram extraidas conforme descrito no procedimento
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experimental, se¢do 5.2. As para-benzoquinonas impuras obtidas foram purificadas
por sublimacdo. Apds a sublimagdo das para-benzoquinonas 72, 78 e 79 estas
foram analisadas através de cromatografia gasosa a fim de se verificar a pureza das
mesmas. Para isso foram feitas inicialmente co-injegbes de cada uma destas para-
benzoquinonas obtidas com os respectivos fendis de partida, sendo observada em
todos os casos nos cromatogramas obtidos a presencga de dois picos com tempos de
retencado diferentes, sendo um correspondente a para-benzoquinona de interesse e
o outro correspondente ao fenol de partida. Posteriormente, foram feitas inje¢cdes
apenas das para-benzoquinonas, sendo observada em cada cromatograma obtido a
presenga de um unico pico correspondente a para-benzoquinona de interesse

comprovando assim a pureza das mesmas.

3.1.2 Caracterizacdo das para-benzoquinonas timoquinona (72), 2,5-

dimetil-para-benzoquinona (78) e 2,6-dimetil-para-benzoquinona (79)

As para-benzoquinonas 72, 78 e 79, foram inicialmente analisadas
através de seus pontos de fusdo. Estes foram obtidos foram comparados aos da
literatura e sdo apresentados na Tabela 1. Pdde-se observar que os pontos de fusao

experimentais sdo semelhantes a aqueles encontrados na literatura.

Tabela 1. Pontos de fusdo (P. F) experimentais e da literatura das para-
benzoquinonas 72, 78 e 79
para-benzoquinona P.F experimental (°C) P.F literatura (°C)

72 45 — 46 45 — 47
78 122 — 124 121 — 123%
79 69 — 71 69 — 72

Nos espectros de infravermelho das para-benzoquinonas 72, 78 e 79
foi observada a presenca de bandas intensas em 1661 cm™, 1664 cm™ e em 1652
cm’, respectivamente, as quais foram atribuidas aos estiramentos das ligacdes C=0
das carbonilas destes compostos.

As para-benzoquinonas 72, 78 e 79 foram caracterizadas também
através de seus espectros de RMN de "H e *C e os dados espectroscépicos obtidos

sdo semelhantes a aqueles fornecidos na literatura consultada.®* Os dados
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espectroscopicos de 'H e C referentes as para-benzoquinona 72, 78 e 79 sao

fornecidos nas Tabela 2, 3 e 4, respectivamente.

Tabela 2: Dados espectroscopicos de RMN de 'H e '*C da timoquinona (72) em
CDCls.

N°  &™C (ppm) 5 "H (ppm); multiplicidade; integracéo; J (Hz)

1 187,4 —

2 145,1 -

3 130,3 6,59; q; 1H; 1,6

4 188,5 -

5 154,9 -

6 133,8 6,52; d; 1H; 1,2

7 15,3 2,04;d; 3H; 1,6

8 26,5 3,03; septd; 1H; J;=6,9e Jo,=1,2
9e10 21,4 1,13; d; 6H; 6,9

Tabela 3: Dados espectroscopicos de RMN de 'H e ®C da 2,5-dimetil-para-
benzoquinona (78) em CDCls; .

(0]
’ 6
3
58
(0]
N°  &"C (ppm) 5 'H (ppm); multiplicidade; integracéo; J (Hz)

1e4 188,0
2e5 145.,8
3e6 133,3 6,59; q; 6H; 1,6
7e8 15,4 2,06;d; 2H; 1,6
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Tabela 4: Dados espectroscopicos de RMN de 'H e *C da para-benzoquinona 79

o
7 8
3 5
0
Ne 5"°C (ppm) d "H (ppm); multiplicidade; integracdo; J (Hz)
1 188,3 -
4 187,6 -
2eb6 145,8 -
3eb 133,3 6,56; m; 2H
7¢e8 16,0 2,06; m; 6H

3.2. Obtencdo das carbometdxi-para-benzoquinonas  5-metil-2-
carbometoxi-para-benzoquinona (89), 6-metil-2-carbometéxi-para-
benzoquinona (90), 3,5-dimetil-2-carbometodxi-para-benzoquinona (91),

6-isopropil-3-metil-2-carbometoxi -para-benzoquinona (92)

As carbometéxi-para-benzoquinonas 90, 91 e 92 foram preparadas a
partir dos respectivos fendis orto-cresol (98), 3,5-dimetilfenol (99) e timol (95)
seguindo-se a sequéncia reacional apresentada no Esquema 32. A 2-carbometoxi-5-
metil-para-benzoquinona (89) foi obtida através de uma sequéncia reacional
semelhante a aquela apresentada no Esquema 32, com excecado da primeira etapa
desta sequéncia reacional, que consiste na carboxilacdo dos fendis para a obtengao
do acido salicilico correspondente. A carbometodxi-para-benzoquinona 89 foi
preparada a partir do acido 4-metilsalicilico comercial (100). Esta sequéncia sintética
também foi utilizada por Nakamura em seu trabalho de mestrado® para a

preparacao das carbometodxi-para-benzoquinonas 89, 90 e 91.

40



H 1) Na, tolueno H :
R H Refluxo, 4h R COM |, o 0n NaOH. " CO,H
2) pCO,, 40 h, 180 °C t.a, 20h
Rz Rs ~ 3) Acl conc. Ry R3 2 R2 R3
H H OH
R4=Me, R,=R3=H, 98 101, 50% 104, 35%
R4 =H, Ro= R3= Me, 99 102 56% 105, 49%
R,] = I'_Pr, R3= Me’ R2= H’ 95 103, 41% 106’ 39%
R1= R3 =H, R,= Me, 100 107, 40%
H H 0
R4 CO,H R4 CO,Me R4 CO,Me
MeOH, H,SO4 Agz0, MgSQy,
R; Ry R; Rs CH,Cl, 30 min., R; Rs
OH OH M.W o)
R4=Me, R,=R5=H, 104 108, 65% 90, 80%
R4 =H, R,= R3= Me,105 109, 82% 91, 92%
R4 =i-Pr, Ry= Me, R,=H, 106 110, 86% 92, 93%
R4=R3=H, R,= Me, 107 111, 70% 89, 79%

Esquema 32: Sequéncia reacional para obtencao das carbometoxi-para-benzoquinonas 89,
90,91 e 92

Para dar inicio a sequéncia sintética apresentada no Esquema 32, os
fendis de partida foram submetidos as reacdes de carboxilagao a fim de se obter os
acidos salicilicos 2-hidroxi-3-metilbenzoéico (101), 2-hidréxi-4,6-dimetilbenzdéico (102)
e 2-hidroxi-3-isopropil-6-metilbenzoico (103). Para a realizagdo destas reagdes de
carboxilagéo, os fendis foram empregados na escala de 0,12 mol. A primeira etapa
envolvida nas reagdes de carboxilacdo dos fenodis consistiu na formagao inicial dos
ions fendxidos de sodio a partir das reagdes destes fendis com sédio metalico, sob a
condigao de refluxo em tolueno por 4 horas. Posteriormente, os fenoxidos de sodio
foram transferidos para um reator de aco da marca Parr, o qual foi devidamente
fechado com sua tampa, e entdo, conectado diretamente a um cilindro de CO,. A
seguir, feita atmosfera com este gas no sistema reacional a fim de remover o ar de
dentro do reator. O meio reacional foi mantido sob atmosfera de CO, a 30 atm, sob
agitacédo constante por 40 horas, na temperatura de 180°C. Ao final deste tempo foi

cessado o0 aquecimento do sistema reacional e deixou-se que 0 mesmo atingisse a
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temperatura ambiente. A seguir, o sistema reacional foi despressurizado e a
atmosfera de CO, removida. O excesso de tolueno foi removido sob pressao
reduzida, e ao sélido obtido foi adicionado etanol a fim de se consumir o sédio
metalico residual. Entado, foi adicionado lentamente a mistura do meio reacional com
etanol, agua destilada a fim de se diluir todo carboxilato de sédio formado. A solugao
obtida foi acidificada com HCI concentrado até pH 2 a fim de que todo carboxilato de
sodio fosse protonado levando ao acido salicilico de interesse, que foi extraido com
éter etilico. Apés a remogao deste solvente sob pressao reduzida, foram obtidos
solidos que foram lavados com uma mistura de hexano e diclorometano 1:1 a fim de
remover impurezas presentes nos mesmos.

Um mecanismo proposto e aceito para a reagao de carboxilagao de

5962 consiste inicialmente na transferéncia de um elétron do sodio metalico

fendis
para o atomo de oxigénio do fenol levando a formagédo do fendxido de sédio e de
hidrogénio gasoso conforme mostrado na etapa A do Esquema 33. O par de elétrons
livres do ion fendxido se conjuga com os elétrons n do anel aromatico do fenol
promovendo o ataque de um par de elétrons © do anel aromatico no carbono do
CO..

A formacgado regiosseletiva do produto orfo pode ser explicada pela
possivel formacdo do intermediario cicloexadienona, que ¢é estabilizado pela
complexacao do ion sddio entre o atomo de oxigénio proveniente do fenol um dos
atomos de oxigénio provenientes do CO, conforme ilustrado no Esquema 33, etapa
B. Através de um tautomerismo ceto-endlico, este intermediario cicloexadienona é
convertido ao salicilato de sddio que € o tautbmero mais estavel, uma vez que o
sistema aromatico é restabelecido nesta espécie. O salicilato de sddio € protonado
pela adicdo de acido cloridrico levando a formagao do acido salicilico de interesse,

Esquema 33, etapa C.
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& Na

-H H O ®

o~ &»Q.) :5 Na
H

R R H R H
A) — 2 + Ha(g)
Rz Rs Ry Rs R; Rs
H H H
fenoxido de sodio
® ®
Na Na
..O O@ // \\ o ) ®
DI o P OH © Na
R4 H \ R |__C~_ tautomerismo R
B) c HO ceto-endlicp o
R, R3 R R3 R2 R3
H H H
intermediario salicilato de sodio
cicloexadienona
o ©®
OH O Na OH O
R1 R']
(@] HCI OH
C) - .
R2 R3 HZO R2 R3
H H
salicilato de sodio acido salicilico

Esquema 33: Mecanismo proposto para a reagao de carboxilagdo dos fendis na presenca
de sédio metalico e CO, gasoso.

A segunda etapa da sintese das carbometoxi-para-benzoquinonas
consistiu na reacdo de hidroxilagdo dos acidos salicilicos 100-103 utilizando-se
como agente oxidante o persulfato de potassio na presenga de hidroxido de sédio.
Esta reacdo, conhecida desde 1893, é chamada de reacéo de oxidacgdo de Elbs.%*%°
A metodologia empregada para se obter os produtos 1,4-diidroxilados foi uma
modificagdo da reacdo de Elbs, reportada por Nudenberg e Gaddis em 1943,%° onde
foi feita a adigdo alternada de uma solugao aquosa 40% de hidréxido de sodio e de
uma solugao aquosa 10% de persulfato de potassio ao acido salicilico dissolvido em
solucdo aquosa de hidroxido de soédio, de modo que a temperatura do meio
reacional permanecesse entre 30°C e 35°C. Ao término destas adigdes, o meio
reacional foi mantido sob agitacdo constante por 40 horas e em seguida foi
acidificado com acido cloridrico concentrado até pH= 2 levando a precipitacdo do
acido salicilico que nao reagiu. O acido salicilico de partida foi removido do meio

reacional por filtragdo. A seguir, a solugdo aquosa obtida apds a filtragao foi lavada
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com éter etilico a fim de remover da mesma todo acido salicilico remanescente, e a
fase aquosa obtida apds esta extracado foi acidificada com um excesso de acido
cloridrico e aquecida até 50°C por uma hora a fim de promover a hidrélise do sulfato
do acido carboxilico aos compostos diidroxilados correspondentes. Os produtos
diidroxilados de interesse, ou seja, os acidos 2,5-diidroxi-3-metilbenzoéico (104), 3,6-
diidroxi-2,4-dimetilbenzoéico (105), 2,5-diidroxi-3-isopropil-6-metilbenzéico (106) e
2,5-diidréxi-4-metilbenzdéico (107) foram extraidos da solugdo aquosa com acetato
de etila, e a fase organica obtida foi lavada com agua destilada e seca com sulfato
de soédio anidro. Estes compostos foram submetidos as reacdes de esterificagao
sem purificacao prévia.

A reacgdo de oxidagdo de Elbs apesar de geralmente fornecer baixos
rendimentos, permite a recuperagao de grande parte do material de partida em um
estado de pureza consideravel, uma vez que o sulfato do acido carboxilico formado
inicialmente na reacdao (Esquema 34) fica dissolvido em solugdo aquosa mesmo
quando esta solugao € acidificada até pH= 2. Neste pH apenas o acido salicilico de
partida que ndo reagiu € que é protonado e precipitado, podendo ser removido
através de uma simples filtracdo. Para que ocorra a hidrdlise deste sulfato do acido
salicilico formado na reacado é necessario que um excesso de acido cloridrico seja
adicionado a solugido aquosa obtida apds a filtracido do acido salicilico de partida e,
entdo, esta solucdo deve ser aquecida para que ocorra a hidrolise do sulfato do

acido salicilico e formacao do produto diidroxilado de interesse.®* ©°

He @
O O Na o° O O
R4 R 0,,.® R O ®
OH NaoH 1 0- Na 1:Ejfu\o Na
Rz Rs Rz R3 Rz & Rs
H H ©)

Na
K2S,0g
OH O (0] (@]
R4 R4 HCI Ry O @
OH OH O Na
R; Rs R; Rs HO g, Rs
OH OH 0S05 K

intermediario sulfato do acido carboxilico
Esquema 34: Mecanismo proposto para formacao dos acidos carboxilicos 2,5-diidroxilados
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A préxima etapa da sintese das carbometéxi-para-benzoquinonas 90 —
92, consistiu na reacdo de esterificagdo dos compostos 104-107 sob condicdo de
refluxo em MeOH e H,SO,4 (Esquema 32), a fim de se obter os ésteres 2,5-diidroxi-3-
metilbenzoato de metila (108), 3,6-diidréxi-2,4-dimetilbenzoato de metila (109), 2,5-
diidroxi-3-isopropil-6-metilbenzoato de metila (110) e 2,5-diidréxi-4metilbenzoato de
metila (111). Os produtos brutos destas esterificacoes, ou seja, os compostos 108 -
111 foram purificados em coluna cromatografica flash, utilizando-se como eluente
uma mistura 8: 2 de hexano e acetato de etila.

Os ésteres 108, 109, 110 e 111 foram convertidos as carbometoxi-
para-benzoquinonas 90, 91, 92 e 89, respectivamente, através da oxidacdo dos
mesmos na presenga de oxido de prata, seguindo-se um procedimento experimental
semelhante ao descrito por Nudenberg e colaboradores.®®> Os diendfilos 2-
carbometéxi-5-metil-para-benzoquinona (89) e a 2-carbometdxi-6-metil-para-
benzoquinona (90) foram preparados previamente a cada reagao de Diels-Alder em
que as mesmas foram empregadas, uma vez que elas se mostraram bastantes
instaveis, principalmente apds a evaporacdo do solvente da reacdo sob pressao
reduzida. Ja as carbometodxi-para-benzoquinonas 2-carbometoxi-3,5-dimetil-para-
benzoquinona (91) e a 2-carbometdxi-3-metil-6-isopropil-para-benzoquinona (92)
mostraram-se estaveis, podendo ser preparadas em maiores quantidades e
estocadas no refrigerador. A carbometdxi-para-benzoquinona 92 pdde ser preparada
através da oxidacdo da hidroquinona 110 com o6xido de prata em diclorometano a
temperatura ambiente. Ja as demais carbometoéxi-para-benzoquinonas (89-91) foram
obtidas através da oxidagdo com oxido de prata em diclorometano com aquecimento
a 80 °C, que foi realizado através de micro-ondas, Esquema 35. E importante
lembrar que o 6xido de prata utilizado nestas oxidacdes foi previamente preparado a
partir do hidroxido de sodio e do nitrato de prata, conforme descrito na segao

experimental 5.2.
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92

Esquema 35: Obtencgao das carbometodxi-para-benzoquinonas 89-92.

3.2.1. Caracterizagdo dos acidos 2-hidréxi-3-metilbenzéico (101), 2-
hidroxi-4,6-dimetilbenzdico (102) e 2-hidroxi-3-isopropil-6-metilbenzoico
(103)

As caracterizagbes dos compostos 101, 102 e 103 (Figura 8) foram
feitas através de RMN de 'H e '°C, através de seus espectros de infravermelho e

dos seus pontos de fusdo.

OH O OH O OH O

101 102 103
Figura 8: Acidos salicilicos 101, 102 e 103

As analises dos espectros de infravermelho dos acidos salicilicos 101-
103 foram os primeiros indicativos de que as reagdes de carboxilagao dos fendis 95,
98 e 99 haviam ocorrido. Em todos estes espectros foi observada a presenca de
bandas de absorcdo caracteristicas de estiramentos de ligagdes C=0O de grupos
carboxilicos, e também bandas caracteristicas de estiramentos de ligagbes O-H do
grupo fendlico e estiramento de ligagdes O-H de acidos carboxilicos. Estas foram

algumas das informagdes mais importantes que puderam ser retiradas dos
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espectros de infravermelho dos compostos 101-103 para comprovacado de que as
reacdes de carboxilacdo dos fendis haviam ocorrido. E importante ressaltar que as
bandas de estiramento das ligagbes C-H, geralmente mais fracas, ficam sobrepostas
pelas bandas dos estiramentos das ligagdes O-H dos acidos carboxilicos, ndo sendo
possivel visualiza-las nos espectros de infravermelho dos acidos salicilicos 101-103.
No espectro de 1.V do acido salicilico 101 verificou-se a presenga de uma banda
intensa e larga na regido de 2543 cm™ até 3473 cm™ a qual foi atribuida aos
estiramentos das ligagbes O-H da fungao fendlica e ao estiramento da ligagédo O-H
do acido carboxilico. Neste espectro foi possivel observar também, dentre outras
bandas, uma banda intensa em 1676 cm”’ que foi atribuida ao estiramento da
ligacdo C=0 da fungdo acido carboxilico. Os estiramentos das ligagbes C=0O dos
acidos carboxilicos geralmente ocorrem entre 1700 cm™ e 1760 cm™. Porém a
formagdo de ligagdo de hidrogénio intramolecular com o atomo de hidrogénio
fendlico faz com que a absorgao do grupo carboxilico ocorra em regides de menor
comprimento de onda, préxima de 1665 cm™', conforme foi observado no espectro de
I.V dos compostos 101-103.

No espectro de infravermelho do acido salicilico 102, as bandas
caracteristicas dos estiramentos das ligacbes O-H fendlico e do O-H do acido
salicilico foram observadas em 3446 cm™ e 2977 cm™. A banda fina e intensa em
1645 cm™ foi atribuida estiramento da ligagdo C=0 do grupo acido carboxilico.

No espectro de infravermelho do composto 103 também foi observada
a presenca de uma banda intensa e larga no intervalo de 2400 cm™ até
aproximadamente 3450 cm™ que foi atribuida aos estiramentos das ligagdes O-H do
grupo fendlico e do grupo acido carboxilico. A banda fina intensa em 1643 cm™ foi
atribuida ao estiramento da ligacdo C=0 grupo carboxilico.

Os compostos 101-103 foram caracterizados através de seus pontos
de fusado, os quais foram comparados aos encontrados na literatura, conforme pode

ser visto na Tabela 5.
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Tabela 5: Pontos de fusao dos acidos 2-hidroxi-3-metilbenzéico (101), 2-hidroxi-4,6-
dimetilbenzoico (102) e 2-hidroxi-3-isopropil-6-metilbenzdico (103)

Composto P.F experimental (°C) P.F literatura (°C)
101 153-154 158-160 ®°
102 166-168 166-167 °
103 123-124 127 8

Os acidos salicilicos 101, 102 e 103 foram analisados também atraves
de seus espectros de RMN de 'H e ®C. Cabe ressaltar que todas as atribuicdes dos
sinais dos espectros de 'H e C aos atomos de hidrogénio e carbono destes
compostos foram feitas com base na comparacdo dos dados espectroscopicos
experimentais de 'H e "*C com os dados espectroscdpicos obtidos através da
simulagcdo dos espectros destas substancias a partir do programa ACD/ "H-NMR
predictor e *C-NMR predictor, versdo 12.0.

Na Tabela 6 sdo fornecidos os dados espectroscopicos de 'H e "*C do

acido 2-hidroxi-3-metilbenzdico (101).

Tabela 6: Dados espectroscopicos de 'H (400 MHz) e "*C (100 MHz) do &cido
salicilico 101 em DMSO-Dg

(0]
8 3 1 O/H 10
4 6
5

101
N° 3C-5 (ppm)  "H-5 (ppm); multiplicidade; integracéo; J (Hz)
1 1144
2 160,3
3 136,1
4 126,5 7,39; d; 1H; 8,0
5 127,9 6,83;t; 1H; 8,0
6 118,1 7,65; d; 1H; 8,0
7 173,0 -
8 15,4 2,19;s; 3H
9 - 4,38;s; 1H
10 - 11,51; sl; 1H
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No espectro de 'H do composto 101 foram observados sinais com
deslocamentos quimicos caracteristicos de atomos de hidrogénio ligados a anéis
aromaticos. Estes sinais consistiram de dois dubletos, sendo um em 7,39 ppm e o
outro em 7,65 ppm, e também um tripleto em campo mais alto 6,83 ppm, sendo
atribuidos respectivamente aos atomos de hidrogénio do anel aromaticos H-4, H-6
e H-5. Os trés sinais apresentaram constante de acoplamento igual a 8,0 Hz. Os
dubletos em 7,39 ppm e 7,65 ppm foram gerados a partir do acoplamento dos
atomos de hidrogénio H-4 e H-6, respectivamente, com o atomo de hidrogénio H-5,
e consequentemente, o tripleto correspondente a H-5 foi gerado pelo acoplamento
deste com os atomos de hidrogénio H-4 e H-6.

Geralmente, os sinais correspondentes aos atomos de hidrogénio
fendlicos aparecem no espectro de 'H na forma de um singleto agudo com
deslocamento quimico na regido de 4 ppm a 7,5 ppm, dependendo da
concentracao, do solvente e da temperatura em que o experimento de RMN foi
realizado. Um grupamento carbonila na posi¢céo orto em relagdo ao grupo OH do
fenol, como no caso dos acidos salicilicos 101-103 (Figura 8), pode provocar uma
modificagdo do deslocamento quimico do atomo de hidrogénio fendlico para a
regidao de 10 ppm a 12 ppm, devido a formacdo de ligagdo de hidrogénio
intramolecular do atomo de hidrogénio do fenol com os pares de elétrons livres do
atomo de oxigénio do grupo carboxila na posigao orto. A formacéo da ligagdo de
hidrogénio intramolecular do atomo de hidrogénio fendlico com o atomo de oxigénio
do grupo carboxila ligado na posigcao orto, leva a diminuicdo da densidade
eletrbnica sobre este atomo de hidrogénio, fazendo com que ele aparega na regiao
de maior deslocamento quimico no espectro de RMN de 'H. Devido & baixa
solubilidade do &cido salicilico 101 em CDCls, as analises de 'H e "*C tiveram que
ser realizadas em DMSO-Dgs. Este solvente polar dificulta a formacdo dessas
ligagbes intramoleculares devido a solvatacdo das moléculas do acido salicilico
pelas moléculas do solvente as quais interagem com os grupos polares do soluto,
fazendo com que o atomo de hidrogénio fendlico apareca em uma regido de menor
deslocamento quimico.?® Em relagdo a andlise do espectro de '>C do composto
101, o sinal em 173,0 ppm, que é caracteristico do deslocamento quimico de
carbonos carboxilicos, foi o maior indicativo de que a reacido de carboxilacdo havia
ocorrido sendo o mesmo atribuido ao atomo de carbono C-7 do grupo acido. O

sinal em 160,3 ppm foi atribuido ao atomo de carbono C-2 ligado ao grupo
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hidroxila. O sinal em 15,4 ppm foi atribuido ao Unico atomo de carbono sp® da
molécula de 101, ou seja, o atomo de carbono da metila C-8. As demais atribui¢cdes
podem ser vistas na Tabela 6.

O &cido 2-hidroxi-4,6-dimetilbenzéico (102) foi analisado através de
seus espectros de 'H e C, e os dados espectroscopicos referentes a estas
andlises sdo fornecidos na Tabela 7. No espectro de 'H do composto 102 foi
observada a presenga de quatro singletos, sendo dois deles com deslocamentos
quimicos em 6,59 e 6,69 ppm, os quais foram atribuidos aos atomos de hidrogénio
H-3 e H-5 ligados ao anel benzénico, e outros dois em 2,29 ppm e 2,58 ppm, que

foram atribuidos aos atomos de hidrogénio H-8 e H-9 deste composto.

Tabela 7: Dados espectroscopicos de 'H e *C do composto 102 em CDCl;

10
_H
o O
_H
8§ 4 69
5
102
N° 8C-5 (ppm) 'H-d (ppm); multiplicidade; integracéo; J (Hz)
1 108,3 -
2 163,9 -
3 116,0 6,69; s; 1H
4 146,9 -
5 124,7 6,59; s; 1H
6 142,7 -
7 176,3 -
8 21,6 2,29;s; 3H
9 24,0 2,58; s; 3H
10 --- 11,04; sl; 1H

No espectro de "*C do composto 102 foi observada a presenca de nove
sinais, dois deles nas regides de atomos de carbono sp® e o restante a regido de
deslocamento quimico caracteristica de atomos de carbono sp?. Os sinais em 21,6
ppm e 24,0 ppm foram atribuidos aos atomo de carbono metilicos C-8 e C-9. Na
regido de atomos de carbono sp® foram observados cinco sinais de baixa

50



intensidade, os quais foram atribuidos aos atomos de carbono quaternarios do
composto 102. O sinal em 176,3 ppm foi atribuido ao atomo de carbono C-7 do
grupo carboxila, e o sinal em 163,9 ppm foi atribuido ao atomo de carbono C-2
ligado ao grupo hidroxila. Os sinais em 146,9 ppm e 142,7 ppm foram atribuidos aos
atomos de carbono quaternarios C-4 e C-6 substituidos por grupos metilas. O atomo
de carbono C-1 ligado ao grupo carboxila foi relacionado ao sinal em 108,3 ppm.

O acido 2-hidroxi-3-isopropil-6-metilbenzoico (103) também foi
analisado através de seus espectros de RMN de 'H e ™C. Os dados
espectroscopicos referentes a estas analises sao fornecidos na Tabela 8. No
espectro de 'H do composto 103 foram observadas a presenca de dois dubletos
localizados na regido de deslocamento quimico caracteristica de atomos de
hidrogénio de anéis aromaticos, em 6,70 ppm e em 7,27 ppm que foram atribuidos
aos atomos de hidrogénio H-5 e H-4, ambos constante de acoplamento de 7,8 Hz.
Observou-se também a presenca dos atomos de hidrogénio carboxilico H-13
representado por um singleto largo de baixa intensidade em 12,10 ppm e do atomo
de hidrogénio fendlico H-12 representado por um singleto fino em 11,37 ppm. O sinal
correspondente aos atomos de hidrogénio das metilas do grupo isopropil H-9 e H-10
foi identificado no espectro de 'H por um dubleto em 1,22 ppm, com constante de
acoplamento igual a 6,9 Hz. Os atomos de hidrogénio destas metilas apresentam o
mesmo deslocamento quimico, pois experimentam ambientes quimicos semelhantes
devido ao giro livre da ligagdo C-3-C-8. Ambos os atomos de hidrogénio das metilas
C-9 e C-10 acoplam com o atomo de hidrogénio metinico H-8 gerando um dubleto
com J= 6,9 Hz, e este ultimo acopla de maneira semelhante com os seis atomos de
hidrogénio das metilas do grupo isopropil, sendo representado por um septupleto em
3,34 ppm.

No espectro de *C do composto 103, foi observado um sinal em 177,4
ppm, que foi atribuido ao atomo de carbono do grupo carboxila C-7. Um sinal
caracteristico de atomo de carbono C-2 ligado ao OH também foi observado neste
espectro, com deslocamento quimico de em 161,3 ppm. O sinal em 24,0 ppm foi
atribuido ao atomo de carbono da metila C-11 e o sinal em 22,3 ppm, que
apresentou aproximadamente o dobro da intensidade do sinal em 24,0 ppm, foi
atribuido aos atomos de carbono C-9 e C-10 das metilas do grupo isopropil. O outro
sinal presente na regido de deslocamento quimico caracteristica de atomos de

carbono sp3, em 26,5 ppm, foi atribuido ao atomo de carbono metinico C-8. Sinais
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de baixa intensidade, na regido de deslocamento quimico caracteristica de atomos
de carbono alifaticos, em 110,3 ppm, 134,7 ppm e 140,0 ppm, foram atribuidos aos
atomos de carbono sp? quaternarios C-1, C-6 e C-3. Os sinais de maior intensidade
na regiao de deslocamento quimico caracteristica de atomos de carbono sp?, em
122,7 ppm e 132,1 ppm foram atribuidos aos atomos de carbono terciarios do anel

benzénico C-4 e C-5.

Tabela 8: Dados espectroscépicos de 'H (400 MHz) e "*C (100 MHz) do composto
103 em CDCls.

N° §5-°C (ppm) 8-'H (ppm); Multiplicidade; Integracéo; J (Hz)

1 110,3 -

2 161,3 -

3 140,0 -

4 122,7 7,27;d; 1H; 7,8

5 132,1 6,70;d; 1H; 7,8

6 134,7 -

7 177.4

8 26,5 3,34; sept; 1H; 6,9
9e 10 22,3 1,22; d; 6H; 6,9

11 24,0 2,57;s; 3H

12 - 11,37; s; 1H

13 --- 12,10; sl; 1H
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3.2.2. Caracterizacao dos ésteres 2,5-diidroxi-3-metilbenzoato de metila
(108), 3,6-diidroxi-2,4-dimetilbenzoato de metila (109), 2,5-diidroxi-3-
isopropil-6-metilbenzoato de metila (110) e 2,5-diidroxi-4-metilbenzoato
de metila (111)

Os ésteres 108-111 (Figura 9) foram caracterizados através de seus

espectros de RMN de 'H e *C e de infravermelho.

OH O OH O OH O OH O
OH OH OH OH

108 109 110 111

Figura 9: Esteres diidroxibenzoatos de metila 108-111

Nos espectros de infravermelho destes ésteres foram observadas
bandas de absorcdo caracteristicas de estiramentos de grupos OH fendlicos e
bandas de estiramento das ligagbes C=0 dos grupos carbometdxi. Em todos os
casos foram observadas mudancas dos espectros dos ésteres em relacdo aos
espectros de I.V dos acidos de partida, principalmente em relagéo as frequéncias de
absorcao e no formato das bandas correspondentes aos estiramentos dos grupos
OH fendlicos e da ligacdo C=0. No espectro de infravermelho do composto 108 foi
observada a presenga de uma banda continua e larga entre 2985 cm™ e 3685 cm™
com picos maximos em 3205 cm™ e 3430 cm™ que foi atribuida ao estiramento das
ligagdes O-H dos grupos hidroxila. A banda em 1685 cm™ foi atribuida ao
estiramento da ligagdo C=0 do grupo carbometoxi.

No espectro de infravermelho do éster 109 foi observada uma banda
intensa em 3504 cm™, e outras de menor intensidade em 3083 cm™, 3051 cm™, que
foram atribuidas aos estiramentos das ligagdes O-H dos grupos fendlicos, e também
uma banda em 1654 cm™ que foi atribuida ao estiramento da ligagdo C=0 do grupo
carbometoxi.

No espectro de infravermelho do composto 110 foi observada a
presenca de uma banda continua e intensa com picos 3271 cm™ e em 2962 cm™

que foi atribuida aos estiramentos das ligagdes O-H fendlicas. A banda intensa e fina
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em 1666 cm™ foi atribuida ao estiramento da ligacdo C=0 do grupo carbometdxi
deste éster.

Através da analise do espectro de infravermelho do éster 111 foi
observada a presenca de uma banda intensa em 3377 cm™ e outras bandas de
menor intensidade em 2954 cm™ e 2932 cm” as quais foram atribuidas aos
estiramentos das ligagbes OH dos grupos fendlicos, e a banda correspondente ao
estiramento da ligacdo C=0 foi observada em 1674 cm™.

O éster 108 foi analisado através de seu espectro de RMN de 'H, e os
demais ésteres (109, 110 e 111) foram analisados através de seus espectros de
RMN de 'H e °C.

Na Tabela 9 sdo fornecidos os dados espectroscopicos de RMN de 'H
do éster 108.

Tabela 9: Dados espectroscopicos de RMN de 'H (400 MHz) do composto 108 em
CDCls.

8 3 < o °
4 05 6
\H 11
108

N° "H- 3 (ppm); multiplicidade; integracéo; J (Hz)
1 —
2 —
3 -
4 6,72;s; 1H
5 —
6 7,22;s; 1H
7 _—
8 2,23;s; 3H
9 3,88; s; 3H
10 10,22; s;1H
11 2,95; s;1H
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A maior evidéncia retirada do espectro de 'H de que o éster 108 havia
sido obtido foi o singleto com deslocamento quimico em 3,89 ppm que foi atribuido
aos atomos de hidrogénio da metila C-9 do grupo carbometoxi.

O composto 109 foi analisado através de seus espectros de 'H e *C e

os dados espectroscopicos obtidos sédo fornecidos na Tabela 10.

Tabela 10: Dados espectroscopicos de 'H (400 MHz) e "*C (100 MHz) do composto
109 em CDCls.

H
o 0
3 17 o
874 Y, 69

o'
N° 3C-5 (ppm) 'H-5 (ppm); multiplicidade; integracdo; J (Hz)
1 110,9 ---
2 156,1 -
3 116,7 6,66; s; 1H
4 132,6 ---
5 145,2 ---
6 124,7 ---
7 171,9 ---
8 17,0 2,25;s; 3H
9 14,6 2,43;s; 3H
10 52,2 3,95; s; 3H
11 -—- 10,57; s; 1H
12 -—- 4,44; s; 1H

No espectro de 'H do éster 109 também foi observada a presenca de
um singleto com deslocamento quimico caracteristico dos atomos de hidrogénio da
metila do grupo carbometéxi em 3,95 ppm. Também foram observados neste
espectro dois singletos largos e de baixa intensidade, em 10,57 ppm e 4,44 ppm, 0s
quais foram atribuidos aos atomos de hidrogénio fendlicos H-11 e H-12,
respectivamente. O singleto em 6,66 ppm foi atribuido ao atomo de hidrogénio H-3
do anel aromatico. As duas metilas ligadas ao anel aromatico do éster 109

apareceram em regides de deslocamentos quimicos diferentes, sendo aquela
55



vizinha ao grupo carbometdxi representada por um singleto em campo mais baixo,
em 2,43 ppm, e a metila C-8 em campo mais alto, em 2,25 ppm. Outra confirmagao
da formacdo do éster 109 foi retirada do espectro de *C do mesmo, onde foi
possivel observar a presenca do sinal em 171,9 ppm correspondente ao atomo de
carbono carbonilico C-7 do grupo carbometoxi e do sinal em 52,2 ppm
correspondente ao atomo de carbono da metila do grupo carbometoxi.

Os dados espectroscopicos de 'H e '*C obtidos para o composto 110
séo fornecidos na Tabela 11 a seguir.

Tabela 11: Dados espectroscépicos de 'H e "*C do éster 110 em CDCls

N°

1

2

3

4

5

6

7

8 26,4 3,32; sept; 1H; 6,9
9e10 22,3 1,18; d; 6H; 6,9

11 14,3 2,39; s; 3H

12 52,1 3,95; s; 3H

13 --- 10,81;s; 1H

14 - 4,84; sl; 1H

Da mesma maneira como foi discutido no caso dos ésteres 108 e 109,
a confirmagao da formagdo do éster 110, retirada do espectro de 'H, foi o singleto

em 3,95 ppm, que foi atribuido aos atomos de hidrogénio da metila C-12 do grupo

56



carbometoxi. Ja no espectro de *C foram observados sinais em 172,4 ppm e 52,1
ppm que foram atribuidos respectivamente aos atomos de carbono carbonilico C-7 e
o metoxilico C-12 do grupo carbometoxi.

O éster 111 também foi analisado através de seus espectros de RMN

de 'H e "°C e os dados espectroscépicos sdo fornecidos na Tabela 12.

Tabela 12: Dados espectroscépicos de 'H (400 MHz) e "*C (100 MHz) do composto
111 em CDCls.

10
oo
3 17 09
g 4 Yz 6
Oy 44
111
N° 3C-5 (ppm)  'H- B (ppm); multiplicidade; integral; J (Hz)
1 134,8 ---
2 155,5 -
3 113,9 6,72;s; 1H
4 109,7 -—-
5 146,5 -
6 119,2 7,22;s; 1H
7 170,4 -
8 16,5 2,23;s; 3H
9 52,1 3,88; s; 3H
10 --- 10,22; s; 1H
11 -—- 4,70; s; 1H

Foi observado no espectro de 'H do composto 111, um singleto em
3,88 ppm, que foi atribuido aos atomos de hidrogénio H-9 da metila do grupo
carbometodxi. No espectro de 'C foi possivel observar a presenca dos sinais
correspondentes aos atomos de carbono carbonilico C-7 e metoxilico C-9 com

deslocamentos quimicos em 170,4 ppm e 52,1 ppm respectivamente.
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3.2.3 Caracterizagdo da 2-carbometoxi-3,5-dimetil-para-
benzoquinona (91) e da 2-carbometdxi-3-metil-6-isopropil-para-

benzoquinona (92)

As carbometoxi-para-benzoquinonas 89 e 90 nao foram submetidas as
analises espectroscopicas de 'H e ™C, pois as mesmas degradam muito
rapidamente apds a remogao do solvente diclorometano no qual estes compostos
foram preparados e filtrados. Assim, as formagdes das carbometdxi-para-
benzoquinonas 89 e 90 foram observadas apenas através de cromatografia em
camada delgada. Através deste método foi possivel verificar que as hidroquinonas
precursoras dos compostos 89 e 90 haviam sido consumidas apds a reacdo de
oxidagcao, levando aos produtos correspondentes, ambos de menor polaridade
quando comparados aos materiais de partida. A formagdo das carbometodxi-para-
benzoquinonas 89 e 90 também pode ser confirmada apds se submeter estes
compostos frente a reacdo de Diels-Alder com o ciclopentadieno (1) nas condi¢des
de temperatura ambiente em CH,Cl,, onde foi observada a formagao dos produtos
de cicloadicdo de 1 nas duplas ligagbes conjugadas destas carbometoxi-para-
benzoquinonas substituidas pelo grupo carbometoxi.

As carbometoéxi-para-benzoquinonas 91 e 92 (Figura 10) foram
caracterizadas através de seus espectros de RMN de 'H e "*C uma vez que se
mostraram estaveis apos a remocgao do solvente CH2CI2 e apds a purificagcdo em
coluna cromatografica. Os dados espectroscépicos obtidos para as carbometdxi-

para-benzoquinonas 91 e 92 sao fornecidos nas Tabelas 13 e 14, respectivamente.

0O o o o

o~ o~
o) 0
91 92

Figura 10: carbometodxi-para-benzoquinonas 91 e 92.
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Tabela 13: Dados espectroscopicos de 'H (400 MHz) e ®C (100 MHz) da
carbometoéxi-para-benzoquinona 91 em CDCls.

NP 5-°C (ppm) &-'H (ppm); Multiplicidade; Integral; J (Hz)
1 183,6

2 137,0

3 146,1

4 187,4

5 142,0

6 132,6 6,58; q; 1H; 1,6
7 164,5

8 13,5 2,06; d; 3H; 1,6
9 16,1 2,03; s; 3H
10 52,7 3,89; s; 3H

Através da analise de RMN de 'H do composto 91 foi possivel
observar a presenca um quadrupleto em 6,60 ppm, que foi atribuido ao atomo de
hidrogénio H-6 ligado a dupla ligagdo monossubstituida pela metila. A multiplicidade
deste sinal foi gerada a partir do acoplamento do atomo de hidrogénio vinilico H-6
com os atomos de hidrogénio da metila C-9. Os atomos de hidrogénio H-9 foram
representados no espectro de 'H, por um dubleto em 2,06 ppm, sendo 0 mesmo
gerado pelo acoplamento destes atomos de hidrogénio metilicos com o atomo de
hidrogénio H-6. Tanto o quadrupleto em 6,58 ppm, quanto o dubleto em 2,06 ppm
apresentaram o mesmo valor de constante de acoplamento, sendo esta igual a 1,6
Hz. Um singleto em 2,03 ppm foi atribuido aos atomos de hidrogénio da metila C-8
vizinha ligada a mesma dupla ligagdo que o grupo carbometdxi. O outro singleto
presente no espectro em campo mais baixo, em 3,89 ppm foi atribuido aos atomos
de hidrogénio H-10 da metila do grupo carbometoxi.

No espectro de 3C de 91 foram observados, dentre outros sinais, dois
sinais na regido de deslocamento quimico caracteristica dos atomos de carbono

carbonilicos, sendo um em 183,6 ppm, que foi atribuido ao atomo de carbono C-1, e
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um em 187,4 ppm, que foi atribuido ao atomo de carbono carbonilico C-4. Neste
espectro foi observado também um sinal de baixa intensidade na regido de
deslocamento quimico caracteristica do atomo de carbono carbonilico de éster em
164,5 ppm, o qual foi atribuido ao atomo de carbono carbometoxilico C-7. Outros
sinais de baixa intensidade caracteristicos de atomos de carbono quaternarios sp?
também foram observados no espectro de "*C de 91, com deslocamentos quimicos
em 146,1 ppm, 142,0 ppm, 137,0 ppm os quais foram atribuidos aos atomos de
carbono olefinicos quaternarios C-3, C-5 e C-2. O sinal em 52,7 ppm foi atribuido ao
atomo de carbono metilico C-10 do grupo carbometodxi. Os sinais em campo mais
alto, em 13,5 ppm e 16,1 ppm foram atribuidos aos atomos de carbono metilicos C-8
e C-9.

Os dados espectroscoépicos da carbometoxi-para-benzoquinona 92 sao

fornecidos na Tabela 14 a seguir.

Tabela 14: Dados espectroscopicos de 'H (400 MHz) e ™C (100 MHz) da
carbometoéxi-para-benzoquinona 92 em CDCls.

92

Ne 5-"°C (ppm) 5-"H (ppm); Multiplicidade; J (Hz); Integral

1 183,8

2 137,7

3 141,4

4 187,3

5 130,4 6,58; d; 1H; 1,1

6 154.,6

7 26,8 3,03; septd; 1H; J=6,9 e Jo= 1,1
8e9 21,3 1,14; d; 6H; 6,9

10 13,0 2,03; s; 3H

11 164,9

12 52,7 3,92; s; 3H
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No espectro de 'H da 6-isopropil-3-metil-2-carbometoxi-para-
benzoquinona (92) foi possivel observar a presengca de um dubleto em 6,58 ppm,
que foi atribuido ao atomo de hidrogénio H-5, sendo este sinal gerado pelo
acoplamento a quatro ligagdes entre H-5 com o atomo de hidrogénio H-7 do grupo
isopropil. O septodubleto em 3,03 ppm com constantes de acoplamento 1,1 Hz € 6,9
Hz, foi atribuido ao atomo de hidrogénio H-7. A multiplicidade deste sinal foi gerada
pelo acoplamento entre o atomo de hidrogénio H-7 com o atomo de hidrogénio
olefinico H-5, e com os atomos de hidrogénio H-8 e H-9 das metilas do grupo
isopropil, respectivamente. Observou-se também uma mudanga consideravel de
deslocamento quimico dos atomos de hidrogénio da metila C-10 para campo mais
alto (2,03 ppm), em comparagdo com o deslocamento quimico dos atomos de
hidrogénio do éster de partida 110 (2,34 ppm). No éster os atomos de hidrogénio da
metila C-10 estdo mais desblindados devido a presenca da corrente de anel
aromatico. Este efeito da corrente de anel do anel aromatico foi observado também
sob o deslocamento quimico do sinal correspondente ao atomo de hidrogénio H-7 do
grupo isopropil, que em 92 é representado por um septodubleto em campo mais alto
(3,03 ppm) e em 110 é representado por um septupleto em campo mais baixo (3,32
ppm).

No espectro de *C de 92 foi possivel observar a presenca de sinais
com deslocamentos quimicos em 183,8 ppm e 187,3 ppm que foram atribuidos aos
atomos de carbono carbonilicos C-1 e C-4. O sinal em 164,9 ppm foi atribuido ao
atomo de carbono carbometoxilico C-11. Os sinais correspondentes aos demais
atomos de carbono quaternarios sp? do composto 92 foram observados em 154,6
ppm, 137,7 ppm e 141,4 ppm sendo atribuidos aos atomos de carbono C-6, C-2 e C-
3. Os atomos de carbono metilicos C-8 e C-9 foram representados no espectro de
3C de 92 por um Unico sinal (o de maior intensidade observado neste espectro) em
21,3 ppm. O sinal em campo mais alto localizado em 13,0 ppm foi atribuido ao
atomo de carbono metilico C-10 o qual esta ligado a mesma dupla ligagdo que o
grupo carbometoxi. No espectro em questao, foi observado também um sinal 52,7
ppm com deslocamento quimico caracteristico do atomo de carbono da metila do
grupo éster, sendo, portanto atribuido ao atomo de carbono C-12 da carbometoxi-

para-benzoquinona 92.
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3.3. Obtengao dos dienos ndo comerciais: 1-vinilcicloexeno (88), 6,6-

dimetilfulveno (93) e do 2-trimetilsililoxi-4-metil-1,3-pentadieno (94)

3.3.1. Obtencéo do 1-vinilcicloexeno (88)

O 1-vinilcicloexeno (88) foi preparado a partir do 1-etenilcicloexanol

(112) disponivel comercialmente, conforme ilustrado no Esquema 36.

H
Vi =z
HO HO  /~ cuso,
H, Lindlar, hexano anidro
quinolina, 95% 40%
112 113 88

Esquema 36: Obtencao do 1-vinilcicloexeno (88) a partir do 1-etenilcicloexanol (112)

A primeira etapa para obtencdo do dieno 88 consistiu de uma reagao
de hidrogenagdo do alcool 112 na presencga do catalisador de Lindlar e quinolina
utilizando-se hexano anidro como solvente. Esta reacdo de hidrogenacgao foi feita
seguindo-se um procedimento experimental semelhante ao descrito na literatura por
Rodriguez e colaboradores.”® Para a execucédo desta reagdo, foram adicionados a
um baldo contendo o alcool 112 dissolvido em hexano, a quinolina, e em seguida, o
catalisador de Lindlar. Posteriormente, o baldao foi fechado com um septo de
borracha e mantido agitacdo magnética constante e entéo, foi feita atmosfera de
hidrogénio dentro deste baldo com o auxilio de uma bola cheia com este gas. O
andamento da reacgdo foi acompanhado através da andlise de cromatografia em
camada delgada. Através desta analise foi possivel verificar que quatro horas apés a
adicdo do catalisador de Lindlar no meio reacional, houve o consumo total do alcool
de partida 112 e a formacdo de um produto, que posteriormente foi identificado
como sendo o 1-vinilcicloexanol (113). A mistura reacional foi entdo transferida para
um funil de separacao e lavada trés vezes com uma solucdo aquosa de HCI 1 M a
fim de remover a quinolina da fase orgéanica, e entao, a fase organica obtida foi

lavada trés vezes com agua destilada. A fase organica obtida foi seca com sulfato de
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sodio anidro e filtrada. O hexano foi removido sob pressao reduzida fornecendo um
composto oleoso incolor correspondente ao 1-vinilcicloexanol (113).

A préxima etapa da sequéncia reacional para a obtencdo do 1-
vinilcicloexeno (88) consistiu na reacéo de desidratagéo do alcool 1-vinilcicloexanol
(113) na presenca de sulfato de cobre anidro (CuSQO,). Esta reagao foi realizada
seguindo-se um procedimento experimental semelhante ao descrito por Hoffman e
colaboradores para a desidratacdo de alcodis.”' Para a execucdo desta reacdo, o
CuSO, hidratado, que apresentava-se na forma cristalina e de cor azul bastante
intensa, foi colocado em um almofariz e triturado com a ajuda de um pistilo até que
fosse obtido um po6 fino. A seguir, o CuSOQO, triturado foi levado a mufla na
temperatura de 300 °C por 24h. Apds este tempo a temperatura da mufla foi
reduzida para 150°C e entdo o cadinho contendo o CuSO, anidro foi retirado da
mesma e colocado diretamente em um dessecador. Este dessecador foi
posteriormente conectado a uma bomba de vacuo a fim de que o CuSO, atingisse a
temperatura ambiente sob vacuo evitando assim que o mesmo absorvesse umidade
do ar durante o seu resfriamento. O CuSO,4 anidro foi obtido na forma de um sélido
branco levemente acinzentado. Para a realizagdo da reacdo de desidratacido do
alcool 113, o CuSO4 anidro (0,75 equivalente molar) foi adicionado a um balao
contendo o 1-vinilcicloexanol e, posteriormente, este baldo contendo a mistura
reacional resultante foi conectado um sistema de destilacdo a vacuo. A mistura
reacional foi mantida sob agitagcado constante na temperatura de 70 °C sob um vacuo
de aproximadamente 10 mmHg. O balao coletor do sistema de destilagdo a vacuo foi
resfriado com banho de acetona e nitrogénio liquido a fim de se evitar a perda do
dieno por volatilizagdo na medida em que o mesmo era formado no meio reacional
através da desidratacdo de 112 com o CuSQO,, e destilado a vacuo. O 1-
vinilcicloexeno (88) obtido foi seco com sulfato de sédio anidro a fim de se remover a

agua que destilou juntamente com este dieno e em seguida filtrado.

3.3.1.1. Caracterizacado do 1-vinilcicloexanol (113)

A formacéao deste composto 113 através da reacéo de hidrogenagao do
1-etenilcicloexanol (112) pode ser confirmada através da analise dos espectros de
'H e 3C do produto obtido. Os dados espectroscépicos de 'H e '°C referentes ao

composto 113 sao fornecidos na Tabela 15.
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Tabela 15: Dados espectroscépicos de 'H e *C do alcool 1-vinilcicloexanol (113)

H7 4 sa
HO, /=
6 2 Hgp
5 3
4
113
N° 5-"°C (ppm) 5-"H (ppm); Multiplicidade; J (Hz); Integral
1 71,6
2e6 37,5 1,20-1,80; m; 4H*
3e5 21,9 1,20-1,80; m; 4H*
4 25,5 1,20-1,80; m; 2H*
7 146,0 5,98; dd; J1= 17,4 e J2= 10,8; 1H
8a 111,4 5,03; dd; 10,8 e 1,4; 1H
8b 111,4 5,25; dd; 17,4 e 1,4; 1H

*Nao foi possivel distinguir estes sinais de hidrogénio, pois eles apareceram sobre
sobrepostos no espectro de 'H do composto 113

No espectro de 'H do alcool 113 foi observada a presenca de sinais
correspondentes aos atomos de hidrogénio olefinicos da dupla C=C, ndo sendo
observada a presencga do singleto em 2,40 ppm referente ao atomo de hidrogénio
acetilénico do alcool 112 de partida. Os sinais referentes aos atomos de hidrogénio
metilénicos do anel cicloexano apareceram no espectro de 'H na forma de
multipletos sobrepostos, na regidao de 1,20 ppm a 1,80 ppm, ndo sendo possivel
diferencia-los. No espectro de "*C do composto 113 foi observada a presenca de
seis sinais ao invés de oitos sinais (numero de atomos de carbono da molécula
deste alcool) devido ao fato de que a molécula de 113 possui simétrica no eixo
vertical. Assim, devido a esta simetria, os atomos que possuem relacdo orfo com o
atomo de carbono quaternario C-1, ou seja, os atomos de carbono C-2 e C-6 do anel
cicloexano de 113 experimentam ambientes quimicos semelhantes e, portanto, sao
representados no espectro de ">C por um mesmo sinal com deslocamento quimico
em 37,5 ppm. Isso também ocorre entre os atomos de carbono que estao na posigao
meta em relagao ao atomo de carbono C-1, ou seja, os atomos de carbono C-3 e C-
5, 0s quais representados no espectro de *C de 113 por um Unico sinal em 21,9

ppm. O sinal de intensidade mais baixa em 71,6 ppm foi atribuido ao atomo de
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carbono quaternario sp® C-1. Os sinais dos atomos de carbono das duplas ligacées

foram observados em 111,4 e 146,0 ppm.

3.3.1.2. Caracterizagéo do 1-vinilcicloexeno (88)

A caracterizacdo do dieno 88 foi feita através de seus espectros de 'H
e C. Os dados espectroscopicos referentes a estas andlises sdo fornecidos na
Tabela 16. No espectro de "H do 1-vinilcicloexeno (88) foram observados multipletos
sobrepostos na regido de 1,45 ppm a 1,75 ppm os quais foram atribuidos aos
atomos de hidrogénio H-6 e H-7 do anel cicloexeno. Neste espectro também foram
observados multipletos sobrepostos na regidao de 2,09 ppm a 2,19 ppm os quais
foram atribuidos aos atomos de hidrogénio metilénicos H-5 e H-8, ambos ligados a
atomos de carbono a em relagdo aos atomos de carbono sp? da dupla ligacédo do
anel. Os sinais referentes aos atomos de hidrogénio H-1a e H-1b foram atribuidos a
estes atomos de acordo com o valor da constante de acoplamento dos dubletos que
os representavam. Assim, o dubleto em 5,06 ppm com constante de acoplamento de
17,5 Hz foi atribuido ao atomo de hidrogénio H-1b uma vez que este possui relagéo
trans com o atomo de hidrogénio H-2, sendo, portanto, o acoplamento entre estes
atomos mais intenso. Ja o dubleto de menor constante de acoplamento (10,7 Hz) em
4,88 ppm foi atribuido ao atomo de hidrogénio H-1a, que possui relagao cis com o
atomo de hidrogénio H-2. Neste espectro de hidrogénio foi observado ainda um
duplo dubleto em 6,34 ppm o qual foi atribuido ao atomo de hidrogénio H-2, sendo a
multiplicidade deste sinal proveniente do acoplamento de H-2 com os atomos de
hidrogénio ligados a C-1, ou seja, H-1a (J= 10,7 Hz) e H-1b (J= 17,5 Hz).
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Tabela 16: Dados espectroscépicos de 'H e *C do 1-vinilcicloexeno (88)

H1a
N1
8 \4H
7 5
6
88
N°  3-°C (ppm) &-"H (ppm); Multiplicidade; J (Hz); Integral
1 109,6 4,88; d; 10,7; 1H
1 109,6 5,06; d; 17,5; 1H
2 140,2 6,34; dd; 1H; 17,5 e 10,7
3 136,1
4 129,8 5,72-5,80; m; 1H
5 23,8 2,09-2,19; m; 2H
6 22,4* 1,45-1,75; m; 2H
7 22,5* 1,45-1,75; m; 2H
8 25,8 2,09-2,19; m; 2H

*Sinais sobrepostos

No espectro de "*C de 88 foi possivel observar a presenca de quatro
sinais com deslocamentos quimicos caracteristicos de atomos de carbono
insaturados das duas duplas ligagdes (109,6 ppm, 129,8 ppm, 136,1 ppm e 140,2
ppm), além de quatro sinais na regido do espectro caracteristica de atomos de
carbono sp® (22,4 ppm, 22,5 ppm, 23,8 ppm e 25,8 ppm). O sinal de baixa
intensidade em 136,1 ppm que foi atribuido ao atomo de carbono quaternario C-3. O
sinal em 109,6 ppm, foi atribuido ao atomo de carbono C-1 da dupla ligagéo vinilica.
Os sinais em 140,2 ppm e em 129,8 ppm de intensidades semelhantes, foram
atribuidos respectivamente aos atomos de carbono C-2 e C-4. Os sinais de
deslocamentos quimicos bastante proximos, em 22,4 ppm e 22,5 ppm foram
atribuidos aos atomos de carbono B em relagdo aos atomos de carbono da dupla
ligacao deste anel, ou seja, C-6 e C-7. O sinal em campo mais alto em 23,8 ppm foi
atribuido ao atomo de carbono C-5 do anel cicloexeno, e o sinal em 25,8 ppm foi
atribuido a C-8.
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3.3.2. Preparacéo e caracterizacado do 6,6-dimetilfulveno (93)

O 6,6-dimetilfulveno (93) foi preparado através do método descrito na
literatura por Santelli e colaboradores em 2009.”% Este método emprega a pirrolidina
em quantidades menores do que a estequiométrica, e metanol como solvente

(Esquema 37).

pirrolidina, MeOH

BY
1 93
Esquema 37: Obtencao do 6,6-dimetilfulveno (93)

Para a execucao desta reagcao foram adicionados a um baldo de fundo
redondo previamente resfriado em banho de gelo e sob agitagdo magnética
constante, o ciclopentadieno (250 mmol), a acetona (92 mmol) o metanol (50 mL) e
em seguida, a pirrolidina (185 mmols). A adicdo de pirrolidina a mistura do
ciclopentadieno com a acetona e o metanol foi feita lentamente, gota a gota com o
auxilio de um funil de adicdo de liquidos. Depois de completada a adi¢cdao da
pirrolidina, a solugdo resultante (de cor amarela bastante intensa) foi mantida sob
agitacdo constante por mais 30 minutos a 0°C. Apds este tempo, a reagao foi
finalizada pela adigcdo de acido acético glacial, e entdo, foi adicionado a solugéo
resultante, agua destilada e pentano na proporcdo de 1:1. As fases, organica e
aquosa, foram separadas com o auxilio de um funil de separacdo. A fase orgéanica
resultante foi lavada por mais duas vezes com agua destilada e posteriormente seca
com sulfato de sédio anidro e filtrada. O pentano foi removido da mistura sob
pressao reduzida levando a obtengdo de um composto oleoso de coloragcdo amarela
bastante intensa correspondente ao 6,6-dimetilfulveno (93). Neste caso a extragao
do dieno 93 foi feita com pentano devido ao fato deste solvente ser bastante volatil
(ponto de ebuligdo igual a 36°C) e poder ser removido com facilidade sob pressao
reduzida, evitando perdas do dieno durante a evaporagdao do solvente. Esta
metodologia forneceu o 6,6-dimetilfulveno (93) com elevado grau de pureza, o que
dispensou a etapa de purificagao deste dieno e, portanto, as possiveis perdas deste
fulveno 93 neste processo.

Um mecanismo proposto na literatura por Erden e Coskun’ para a

formagdo de fulvenos a partir do ciclopentadieno e pirrolidina, em metanol, é
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ilustrado no Esquema 38. Segundo esta proposta, inicialmente ocorre uma
condensacgao da pirrolidina com a acetona levando a formacéo do intermediario 114,
que é protonado na presenga de metanol, levando a eliminacdo de agua e a
formagdo de um ion iminio 115. A seguir ocorre a condensagao do anion do
ciclopentadieno (formado através da desprotonacéo pelo ion metdxido proveniente
do metanol) com este ion iminio levando a enamina 116. A finalizagdo da reacgéo

pela adicdo de acido acético leva a obtencao do fulveno de interesse e a pirrolidina.

N
‘—_‘;®; +H2O

pWNMdﬁi//"\\>D 114 115
H H  MeO

S)
(f} — [:> + MeOH

N

Cf/_\i>&\ H H
N
@ WO ) —— AcOH,_ 6 .
116 93

Esquema 38: Mecanismo proposto por Erden e Coskun para formacdo do 6,6-dimetil-
fulveno (93) na presenca de pirrolidina e metanol.

Uma vez obtido o composto 93 foi feita a caracterizacdo do mesmo
através das andlises de RMN de 'H e "*C. Os dados espectroscopicos referentes a

estas analises sao fornecidos na Tabela 17.
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Tabela 17: Dados espectroscopicos de RMN de 'H e 'C referentes ao 6,6-
dimetilfulveno (93) em CDCl3

7 8
5 2
4 3
93

N° 5-°C (ppm) 5-"H (ppm); Multiplicidade; J (Hz); Integral

1 142,4
2e5 120,4 6,43-6,47; m; 2H
3e4 130,6 6,49-6,52; m; 2H

6 149,8
7e8 23,0 2,18; s; 6H

No espectro de "*C do composto 93 foi observada a presenca de cinco
sinais, sendo quatro na regido de deslocamento quimico de atomos de carbono sp?
e um na regido de atomos de carbono sp®. Devido ao fato da molécula do 6,6-
dimetilfulveno (93) possuir simetria no eixo vertical, os atomos de carbono C-7 e C-8
das metilas experimentam ambientes quimicos semelhantes, sendo afetados da
mesma maneira pelo campo magnético aplicado. Isso faz com que eles possuam o
mesmo valor de deslocamento quimico no espectro de '*C de 93, sendo ambos
representados pelo sinal em 23,0 ppm caracteristico de atomos de carbono sp>. Isso
também ocorre no caso dos atomos de carbono orto em relagdo a C-1, sendo ambos
representados no espectro de '*C por um sinal de intensidade elevada em 120,4
ppm, e também no caso dos atomos de carbono meta em relagdo a C-1 os quais
sao representados por um unico sinal bastante intenso em 130,6 ppm. Além dos
sinais de elevada intensidade na regido de deslocamento quimico de atomos de
carbono sp2, foram observados outros dois sinais de baixa intensidade em 1424
ppm e 149,8 ppm os quais foram atribuidos aos atomos de carbono quaternarios C-1
e C-6.

No espectro de 'H de 93 foi observada a presenca de um singleto de
intensidade bastante elevada em 2,18 ppm o qual foi atribuido aos atomos de
hidrogénio das metilas C-7 e C-8 de 93. Foram observados também neste espectro

de 'H a presenca de dois multipletos, sendo uma na regido de 6,49-6,52 ppm que foi
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atribuido aos atomos de hidrogénio olefinicos H-2 e H-5, e um na regidao de 6,43-
6,47 ppm que foi atribuido aos atomos de hidrogénio H-3 e H-4.
O 6,6-dimetilfulveno (93) pode ser representado pelas estruturas de

ressonancia apresentadas no Esquema 39.

& o

Esquema 39: Estruturas de ressonancia do 6,6-dimetilfulveno (93)

Como pode ser visto na estrutura de ressonancia da direita a
movimentagdo do par de elétrons 1 da dupla exociclica através da conjugagao
destes com os elétrons 1 do anel, faz com que este anel de cinco membros adquira
um carater aromatico ficando com seis elétrons 1, o que confere a esta molécula do
6,6-dimetilfulveno (93) uma maior estabilidade. Este efeito explica também o fato de
os deslocamentos quimicos dos atomos de hidrogénio do anel de cinco membros
estarem deslocados para campo mais baixo, estando proximos aos deslocamentos

quimicos caracteristicos de atomos de hidrogénio de anéis aromaticos.

3.3.3. Obtengdo e caracterizagdo do 2-trimetilsililoxi-4-metil-1,3-

pentadieno (94)

O dieno 94 pode ser obtido a partir do 6xido de mesitila na presenca de

cloreto de trimetilsilano (TMSCI) e trietlamina (EtzN) conforme mostrado no

Esquema 40.
0 TMSCI, EtsN, TMSO.__  TMSO
CsH1o . |
X~ Nal, CH3CN X
6xido de mesitila 94 117
proporgao 90: 10

Esquema 40: Obtencao do dieno 94 partir do 6xido de mesitila.

A obtencao deste dieno 94 foi feita seguindo-se a metodologia descrita
por Cazeau e colaboradores’ na qual uma cetona a,B-insaturada é desprotonada na
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presenca de uma amina terciaria e convertida ao anion dienolato de silicio
correspondente na presenca de TMSCI e Nal (com geragcdo do TMSI in situ). Esta
metodologia mostrou-se uma forma eficiente de se preparar os dienoxisilanos de
interesse uma vez que a reagao pdde ser realizada em condicbes brandas e de
forma rapida, sendo acompanhada de rendimentos satisfatérios. Os autores
reportaram que na preparagdo do dieno 94 através desta metodologia houve a
formagdo de um segundo produto o dieno 117 que pode ser proveniente da
desprotonagcdo de uma das metilas ligadas ao carbono olefinico B-carbonilico do
oxido de mesitila, ou através do rearranjo sigmatrdpico [1,5] do dieno 94, conforme
ilustrado no Esquema 41. A proporgao entre os dienos 94 e 117 reportada na
literatura € 91: 9, quando a reacgao foi realizada na presenca de pentano, e de 80: 20
quando a reacao foi realizada somente na presenca de acetonitrila. A formagao
deste segundo produto também foi observada experimentalmente neste trabalho,

sendo a proporgao entre os dienos 94 e 117 de 90: 10, respectivamente.

|
"I)Sli\

\
_Si-
/

I ® O
H & +  HNEt; !
H
<H 117

NN
~

Desprotonacdo da metila ligada ao atomo de carbono B—carbonilico do oxido de mesitila

O

)

94 117
Rearranjo sigmatrépico [1,5] de hidrogénio do dieno 94

Esquema 41: Possiveis caminhos para a formagao do dieno 117

Para preparagdo do dieno 94 seguindo-se o procedimento

experimental descrito por Cazeau e colaboradores’®, foram adicionados a um baldo
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de fundo redondo imerso em banho de gelo e sob agitagcdo magnética constante, o
oxido de mesitila (20 mmol), a trietilamina (25 mmol), o cloreto de trimetilsilano (25
mmol) e o pentano (15 mL). Essa mistura foi mantida a 0°C sob agitacdo constante
por 15 minutos e, entdo, foi adicionada gota a gota a mesma uma solu¢do de Nal
(50 mmol) em acetonitrila (25 mL) A mistura reacional resultante foi mantida sob
agitacdo constante a temperatura ambiente por mais uma hora. Apos este tempo,
foram adicionados a mistura reacional, o gelo picado e hexano (50 mL). As fases,
organica e aquosa, foram separadas com auxilio de um funil de separagéao e, entéo
a fase aquosa foi lavada por mais trés vezes com 50 mL de hexano. As fases
organicas foram combinadas, e a fase orgéanica resultante foi lavada com uma
solugéo saturada de NaCl, seca com NaSO4 anidro e filtrada. O hexano foi removido
sob pressao reduzida obtendo-se um liquido de coloracdo levemente amarelada
correspondente a mistura dos dienos 94 e 117. O dieno 94 foi purificado por
destilagao a vacuo (50 °C, ~10 mmHg), utilizando-se um aparelho de Kugelrohr. As
bolas coletoras do sistema de destilagcdo de Kugelrohr (neste caso foram usadas trés
bolas) foram todas resfriadas com banho de acetona e nitrogénio liquido a fim de se
evitar a perda do produto por volatilizacdo na presenca de vacuo. O rendimento
desta reacao foi de 80% de 94.

O dieno 94 foi analisado através de seu espectro de 'H e os dados

espectroscopicos obtidos sdo fornecidos na Tabela 18.

Tabela 18: Dados espectroscépicos de 'H do dieno 94

1
7 H°

\ 1
\Si’oz/ H 1b
/ I 5

4

94

N° 5-"H (ppm); Multiplicidade; J (Hz); Integral
1a 4,17;s; 1H

1b 4,26; s; 1H

3 5,56-5,59; m; 1H

5 1,75-1,77;d; 1,1; 3H
6
7

1,89-1,92; d; 1,1; 3H
0,22; s; 9H
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Os dados espectroscopicos obtidos através da andlise de 'H do
composto 94 obtido experimentalmente estdo de acordo com a literatura

consultada.™

3.4. Estudo das reagdes de Diels-Alder da timoquinona (72), 2,5-dimetil-
para-benzoquinona (78) e 2,6-dimetil-para-benzoquinona (79) com os
dienos ciclopentadieno (1), 2,3-dimetil-1,3-butadieno (87), isopreno (82),
trans-piperileno (20) e com o 1-vinilcicloexeno (88), sob condi¢cbes de

catalise por FeCl; suportado em SiO, Aerosil®

3.4.1. Reacédo de Diels-Alder das para-benzoquinonas timoquinona (72),
2,5-dimetil-para-benzoquinona (78) e 2,6-dimetil-para-benzoquinona (79) com o

isopreno (82) sob condigdo de catalise com FeCls/ SiO, Aerosil®

Para os estudos das reagdes de Diels-Alder das para-benzoquinonas
72, 78 e 79 com dienos simples sob condi¢cao de catalise por FeCl; suportado em
SiO, Aerosil® foi selecionado inicialmente como dieno da reagao, o isopreno (82). A
escolha deste dieno 82, que apresenta baixa reatividade frente as reacdes de Diels-
Alder com estas para-benzoquinonas em condicdées de temperatura ambiente e
auséncia de catalise, foi feita propositalmente a fim de se estudar o efeito catalitico
do sistema FeCls/ SiO, Aerosil® sobre estas reacdes.

As reacgdes de Diels-Alder das para-benzoquinonas 72, 78 e 79 com
isopreno (82) (Esquema 42), nas condi¢cdes de temperatura ambiente, utilizando
diclorometano como solvente, com tempos reacionais de até 96 h, ja haviam sido
testadas anteriormente no grupo.®® Nestas condigdes, as reagdes ndo ocorreram, ou
apresentaram baixas conversdes (até 7%) aos cicloadutos correspondentes,

segundo as analises das reagbes por cromatografia gasosa.
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o) "o Ho -
gy  Ri=H.Ro=Me 78 118a 118b
R;=Me, R,= H, 79 119a 119b
Ry=H, R,= i-Pr, 72 120a 120b

Esquema 42: Reacao de Diels-Alder das para-benzoquinonas 72, 78 e 79 com o isopreno
(82)

A primeira reacdo de Diels-Alder a ser testada nas condigdes de
catdlise por FeCl; suportado em SiO, Aerosil® foi a da 2,5-dimetil-para-
benzoquinona (78) com o isopreno (82). O efeito catalitico do FeCl; e o da SiO;
Aerosil® foram avaliados separadamente sob a reacdo de Diels-Alder da para-
benzoquinona 78 com o dieno 82. Inicialmente, a reatividade entre 78 e 82 foi
avaliada na presenca apenas da SiO, Aerosil®. Para isso, a SiO, Aerosil® (0,5 mmol)
e a para-benzoquinona 78 (0,5 mmol) foram misturadas e maceradas em um
almofariz com a ajuda de um pistilo. A seguir, a mistura obtida foi transferida para
um baldo de fundo redondo sob agitagdo magnética constante, e entéo, foi feita a
adicao do dieno 82 (1 mmol). A mistura reacional obtida foi mantida sob agitacéao
magnética constante por 24 horas. Posteriormente, foi retirada uma aliquota do
sistema reacional e a mesma foi analisada por cromatografia gasosa a fim de se
acompanhar o andamento da reacgao. A partir desta analise foi possivel verificar que
a reagao nao havia ocorrido, sendo observados no cromatograma sinais com tempo
de retencdo referente a para-benzoquinona 78, além dos sinais com tempo de
retencao referentes ao dieno de partida e ao solvente utilizado na injecéo.

A reacgao entre 78 e 82 foi entdo testada na presenca apenas do FeCls,
o qual foi empregado na propor¢cdo de 4 mol%. Assim, seguindo-se um
procedimento semelhante a aquele descrito para a reacdo de 78 e 82 apenas na
presenca de SiO, Aerosil®, foram macerados juntamente em um cadinho, a para-
benzoquinona 78 (0,5 mmol) e o FeCl; (4 mol%), e entdo, a mistura obtida foi
transferida a um baldao de fundo redondo de 5 mL. Posteriormente, foi adicionado a
este baldo, o dieno 82 (1 mmol), e a mistura reacional obtida foi mantida sob
agitacédo constante por 24h. Apos este tempo, a reagao foi analisada por CG, sendo

possivel observar através desta analise, a conversao de apenas 6% da para-
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benzoquinona a dois produtos com tempos de retengdo muito préximos entre si, e
mais elevados do que o de 78. Assim, através destes testes, foi possivel verificar
que o FeCl; e a SiO, Aerosil®, quando empregados separadamente para conduzir a
reacdo entre a para-benzoquinona 78 e o dieno 82, ndo apresentaram efeito
catalitico significativo na condugao desta reacao de Diels-Alder.

Posteriormente, a reacao de Diels-Alder da para-benzoquinona 78 com
o dieno 82 foi executada sob condicdo de catalise do FeCl; suportado na SiO
Aerosil®. Para isso, foram adicionados a um cadinho, a silica (0,5 mmol) e entdo o
FeCls (4 mol%) e, entdo, a para-benzoquinona 78 (0,5 mmol) foi adicionada a
mistura resultante. Esta para-benzoquinona foi macerada juntamente com a SiO;
Aerosil® e com o FeCls, até que fosse obtida um sodlido de aspecto homogéneo. A
seguir, a mistura resultante foi transferida para um baldo de 5 mL e, entéo foi feita a
adicao do dieno 82 na mesma. O meio reacional foi mantido sob agitagdo magnética
constante, e 0 andamento da reacgao foi acompanhado por CG. Foi constatado que
apdés 24 h de reagao, ocorreu a conversiao de 41% de 78 a dois produtos com
tempos de retengao semelhantes a aqueles observados para os produtos formados
em pequena quantidade na reacado de 78 e 82 na presenca apenas do FeCl;. A
mistura reacional foi entdo, transferida diretamente para uma coluna cromatografica
contendo silica gel empacotada com hexano. Inicialmente, foi utilizado como eluente
da purificagdo apenas o hexano, a fim de se remover o0 excesso de dieno e possiveis
produtos de polimerizacdo do mesmo, sendo todos menos polares que os produtos
da reacdo e do que o diendfilo 78. A seguir, passou-se a utilizar como solvente da
coluna, uma mistura 49: 1 de hexano e acetato de etila respectivamente, a fim de se
remover da mesma os compostos de maior polaridade. Os produtos obtidos nesta
reacao foram identificados como sendo a mistura dos regioisbmeros 118a (para) e
118b (meta) (Esquema 42), que nao puderam ser separados entre si devido a
semelhanca entre suas polaridades. O produto majoritario da reagao foi o para 118a,
conforme previsto pela teoria dos orbitais moleculares de fronteira e dos coeficientes
orbitalares.”"'*'® Estas teorias prevéem que durante a reacdo de cicloadigcdo, o
dieno e o diendfilo irdo se alinhar preferencialmente de modo que os orbitais com
coeficientes orbitalares de magnitude semelhante destes dois componentes se
sobreponham. O encontro de orbitais de coeficientes orbitalares semelhantes leva a

uma diminuicdo da energia do estado de transicdo para a formacgdo do produto
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proveniente desta sobreposi¢cédo, que no caso da reacao entre 78 e 82 é o cicloaduto
de regioquimica para 118a, conforme ilustrado no Esquema 4, pagina 6.
Posteriormente, a reagao entre 78 e 82 foi realizada mais uma vez nas
condicdes de catalise com FeCls 4 mol% e SiO, Aerosil® porém, a mistura reacional
foi mantida sobre agitacdo constante até que toda a para-benzoquinona 78 fosse
totalmente consumida. O acompanhamento da reacdo por CG mostrou que houve o
completo consumo de 78 levando aos produtos 118a e 118b, apds 96 h de reacao.
A purificagdo do produto bruto desta reagdo por cromatografia em coluna flash levou
a obtencao dos produtos 118a e 118b na proporcao de 2: 1 respectivamente e com
82% de rendimento. Em um préximo experimento, a quantidade de FeCls utilizada foi
aumentada para 10 mol% em relagdo a SiO, Aerosil® e a para-benzoquinona 78, e
neste caso, a conversao total da para-benzoquinona 78 aos produtos 118a e 118b
ocorreu ap6s 20h de reacdo. Apds a purificagcdo do produto bruto da reacao, foi
obtida a mistura de regioisbmeros 118a e 118b na proporcdo de 2,4: 1,
respectivamente, e com um rendimento de 79%. Assim, foi possivel verificar com
base nos resultados descritos anteriormente, que a mistura de FeCls/ SiO, Aerosil®
apresenta efeito catalitico significativo frente a reacado de Diels-Alder entre 78 e 82.
Assim, com base nos resultados obtidos, foi possivel constatar que nem a SiO;
Aerosil® nem o FeCls apresentaram efeito catalitico significativo na conducdo da
reacao de Diels-Alder da para-benzoquinona 78 com o dieno 82. Porém quando uma
mistura de SiO; Aerosil® e de FeCls; foram utilizados na forma de mistura, observou-
se um efeito catalitico significativo na conducdo da reacdo de Diels-Alder em
questao, e ainda, verificou-se que com o aumento da quantidade do FeClz misturado
a SiO, Aerosil®, o efeito catalitico da mistura resultante foi ainda mais pronunciado.
Estes resultados sugerem que o FeCls e a SiO; Aerosil® estejam agindo de modo
sinergistico, sendo plausivel a ideia de que durante a reagao, seja formado no meio
reacional uma nova espécie quimica distinta do FeCl; e da SiO, Aerosil®, que seria a
responsavel pelo efeito catalitico da mistura FeCly/ SiO, Aerosil®. Foram feitas
analises de espectroscopia de Raman da SiO, Aerosil®, do FeCl; hidratado, do FeCls
anidro e da mistura de FeCl; e SiO, Aerosil® a fim de se identificar as espécie
catalitica que estaria sendo formada na mistura do FeCls e da silica Aerosil®. Através
destas analises, foi possivel chegar a conclusdo de que uma nova espécie diferente
de cloreto de ferro e da SiO, Aerosil® esteja sendo formada quando se mistura a

SiO, Aerosil® e o FeCls. Os espectros das diferentes analises de Raman realizadas
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sao fornecidas na Figura 11. Através da analise desta Figura, vé-se claramente um
perfil distinto do espectro da mistura de FeCls/ SiO, Aerosil® em comparacéo com os
espectros de Raman da SiO, Aerosil®, do FeCl; anidro e do FeCls.6H,0, indicando
gue uma nova espécie é formada. Em um estudo recente, Wang e colaboradores™
mostraram uma caracterizagdo detalhada de misturas de ions Fe e Cu com silica
pirogénica. No caso do Fe, a principal conclusédo dos autores foi a de que o ion Fe®*
foi reduzido a ions Fe?* na presenca ions Si. Além disso, com base em dados de
infravermelho, os autores propuseram que provavelmente haja uma interagcéo axial
do Fe?* nos sitios de silicio, devido a uma maior perturbagdo do estiramento das
bandas correspondentes as ligacées de Si-O do que das bandas correspondentes
aos estiramentos das ligagbes o O-Si-O. Em contraste com a analise de
infravermelho, os espectros de Raman mostram as principais caracteristicas das
espécies de Fe, uma vez que o espectro de Raman de silica € muito fraco. O
espectro de Raman da mistura FeCls/ SiO, Aerosil® (Figura 11) mostra um perfil
muito diferente em comparagdo com os espectros das demais substancias
analisadas, o que indica a formacédo de novas espécies. As bandas observadas em
113, 329 e 385 cm™’ sdo caracteristicos das espécies FeCly, ao passo que a banda
larga em 260 cm™ podem ser atribuida as espécies a FeCl4*. Estes resultados
estdo em conformidade com a proposta de Wang e colaboradores, onde eles

observaram a redugao de Fe (lll) a Fe (ll) por ions de silicio.
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Figura 11: Espectros de Raman da SiO, Aerosil ® (AS®), do FeCl; anidro e hidratado, e da
mistura FeCly/ SiO, Aerosil®
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O efeito catalitico da mistura de FeCls e SiO, Aerosil® sob a reacéo de
Diels-Alder da 2,6-dimetil-para-benzoquinona (79) com o isopreno (82) também foi
avaliado. A reacao entre 79 e 82 foi executada na presenca de FeCl; nas proporcoes
de 4 mol% e 10 mol% em relacéo a SiO, Aerosil® e em relagdo a para-benzoquinona
79. Os experimentos foram executados seguindo-se um procedimento experimental
semelhante a aquele descrito para a reagao entre 78 e 82, nestas condi¢cdes. Na
presenca de 4 mol% de FeCls impregnado em 0,5 mmol da SiO, Aerosil®, a reacgéo
entre 79 e 82 forneceu, apds 96 h, a mistura de cicloadutos 119a e 119b na
proporgao de 1: 2, respectivamente, com 80 % de rendimento. Quando esta reagao
foi executada na presenca de 10 mol% de FeCl; impregnado em 0,5 mmol de SiO,
Aerosil®, o tempo para que ocorresse a conversdo total da para-benzoquinona 79
aos produtos da reacao foi de 21h. Apds a devida purificacdo, foi obtida a mistura
dos cicloadutos 119a (para) e 119b (meta) na proporcéo de 1: 2, respectivamente,
com rendimento igual a 78%. Além do efeito catalitico sobre a reagao de Diels-Alder
da 2,6-dimetil-para-benzoquinona (79) com o isopreno (82), foi observada também a
inversao da regiosseletividade desta reagcdo em relagdo a aquela observada quando
esta reacédo foi executada na presenca de aquecimento por micro-ondas.*® Donatoni
relatou em seu trabalho de mestrado que sobre efeito de micro-ondas, a 150°C por 2
h, a reagédo entre a 2,6-dimetil-para-benzoquinona (79) com o isopreno (82) ocorre
por completo, levando aos regioisbmeros 119a e 119b na proporgdo de 2: 1. No
Esquema 40 esta apresentada uma ilustragao da inversao da regiosseletividade da
reacao de Diels-Alder de 79 e 82 quando executada na presencga de catalise, e sob

as condi¢des de aquecimento por micro-ondas.
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Esquema 43: Inversao da regiosseletividade da reagdo de Diels-Alder entre 79 e 82 sob
condicao de aquecimento em micro-ondas e sob catalise com FeCly/ SiO, Aerosil®

A formagdo maijoritaria do regioisdbmero 119a (para) frente ao 119b
(meta) sob condigcdo de aquecimento pode ser prevista pela teoria dos orbitais
moleculares de fronteira, e explicada através do conceito dos coeficientes orbitalares
atémicos."""® Quanto maior a contribuicdo de um determinado atomo na formagao
do orbital molecular, maior sera o coeficiente orbitalar deste atomo. No caso dos
dienos substituidos com grupos doadores de elétrons, os atomos de carbono que
possuem 0s maiores valores de coeficientes orbitalares atbmicos sdo aqueles que
oferecem uma maior contribuicdo na formacado do orbital molecular de fronteira
HOMO deste dieno. Ja no caso do diendfilo substituidos com grupos retiradores de
elétrons, os atomos de carbono das duplas ligacbes C=C destas espécies que
possuem maior coeficiente orbitalar atdbmico tém uma maior contribuicdo na
formagédo do orbital molecular de fronteira LUMO desta espécie. E importante
lembrar que o dieno e o diendfilo irdo se aproximar de forma que os atomos de
carbono de maiores coeficientes orbitalares nestas duas espécies se sobreponham,
levando a uma diminuicdo da energia do sistema. Conforme pode ser visto no
Esquema 43, quando a reagao é executada sob a condicdo de aquecimento em

9

micro-ondas,4 na auséncia de catalise, os coeficientes orbitalares atdmicos dos

atomos de carbono C-2 e C-6 da para-benzoquinona 79 sdo 0os que possuem maior
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densidade eletrbnica sobre si, e isso, se deve ao fato de que estes atomos de
carbono est&o ligados a grupos metila, que s&o doadores de densidade eletronica.
Assim, a maior contribuicido para a formacao do orbital LUMO deste diendfilo sera
fornecida pelos atomos de carbono C-3 e C-5, que possuem menor densidade
eletrbnica sobre eles e que, portanto possuem os maiores valores dos coeficientes
orbitalares em relagdo a formagao do orbital LUMO desta para-benzoquinona. No
caso do dieno, o maior coeficiente orbitalar esta localizado sob o atomo de carbono
C-1, uma vez que este atomo possui relagdo B com a metila, sendo diretamente
afetado pelo efeito doador de densidade eletrobnica da mesma. Como a densidade
eletrénica é maior sobre o atomo de carbono C-1, a contribuicao deste atomo para a
formagao do orbital molecular de fronteira HOMO deste dieno também é maior.

Uma possivel explicagdo para esta inversao de regioquimica no caso
da reacdo da para-benzoquinona 79 com o dieno 82 na condi¢cdo de catalise com
FeCls/ SiO, Aerosil®, é que haja a complexacéo seletiva do acido de Lewis com o
atomo de oxigénio do grupo carbonila C-4 da 2,6-dimetil-para-benzoquinona (79),
devido ao fato desta ser menos impedida que a carbonila C-1. Os acidos de Lewis
retiram densidade eletrénica deste diendfilo fazendo com que haja um deslocamento
da densidade eletrénica dos elétrons n deste diendfilo em dire¢do ao grupo carbonila
C-4 ao qual este acido esta complexado. Essa mudanga de densidade eletrnica
leva a modificacdo dos coeficientes orbitalares dos atomos de carbono envolvidos
na formacao das ligacdes dupla deste diendfilo. Neste caso, a complexacao do acido
de Lewis com o atomo de oxigénio da carbonila C-4 leva a uma diminuigdo da
densidade eletrbnica nos atomos de carbono na posigao C-2 e C-6. O efeito retirador
de elétrons do grupo carbonilico complexado com o acido de Lewis ira se sobressair
frente ao efeito doador de densidade eletronica dos grupos metila ligados a estes
atomos de carbono, e assim, a contribuicdo destes atomos de carbono para a
formagao do orbital LUMO do diendfilo sera maior do que a de C-3 e C-5, devido a
menor densidade eletrbnica existente sobre eles. Essa mudanga na distribuicdo de
densidade eletrénica da molécula leva, portanto, a modificacdo dos coeficientes
orbitalares dos atomos de carbono C-2, C-6 e C-3 e C-5 e a modificagdo da
regiosseletividade da reacdo, conforme ilustrado no Esquema 40. E importante
ressaltar que a inversdo da regiosseletividade da reacdo de Diels-Alder da 2,6-
dimetil-para-benzoquinona (79) com o isopreno (82) ja havia sido observada também
para a conducido dessa reagao em presenca de outros acidos de Lewis como, por
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exemplo, o BF3;.Et,0, segundo o trabalho de Chung e Wang.*® Estes autores
relataram que quando a reagdo da para-benzoquinona 79 com o dieno 82 foi
realizada sob condicdo de refluxo em benzeno houve a formagdo dos cicloadutos
119a e 119b na proporgao de 55: 45, respectivamente. Ja quando esta reacao foi
executada sob condicdo de catalise por BF3.EtO, ocorreu a inversdo da
regiosseletividade da reagao, sendo os produtos para 119a e meta 119b formados
na proporgao de 16:84, respectivamente.

A reagao da timoquinona (72) com o dieno 82 também foi estudada nas
condigées de catalise pela mistura FeCls/ SiO, Aerosil®. Quando esta reacdo foi
realizada na presenca de 4 mol % de FeCls e 0,5 mmol de SiO, Aerosil®, a mistura
de cicloadutos 120a e 120b foi obtida, com 83% de rendimento apds 96h de reacéo,
sendo a proporgdo entre os regioisbmeros para 120a e meta 120b de 1,3: 1,
respectivamente. Ja quando a reacgdo foi executada na presenca de 10 mol% de
FeCl; impregnado em 0,5 mmol de silica SiO, Aerosil®, o tempo para que a reacgéo
ocorresse foi de 23 h. Depois de devida purificagdo do produto bruto da reagao por
cromatografia em coluna flash, a mistura de regioisémeros 120a e 120b foi obtida na
proporgao de 1,4: 1, com rendimento de 75%. Donatoni reportou em seu trabalho de
mestrado®® que quando a reagdo entre 72 e 82 foi realizada sob condicdes de
aquecimento convencional (ampola selada na estufa a 110°C, 24h, MeOH) e em
micro-ondas (150°C, 2h, sem solventes), houve a formagdo de quatro produtos,
dentre eles, os cicloadutos 120a e 120b provenientes da cicloadicado do dieno na
dupla ligagdo da timoquinona substituida pelo grupo metila, e mais dois produtos
correspondentes aos regioisbmeros 120c (para) e 120d (meta) provenientes da
cicloadicdo do dieno 82 na dupla ligagdo da timoquinona substituida pelo grupo
isopropil, conforme ilustrado na Figura 12. Assim, além do efeito catalitico
apresentado pela mistura do FeCl; em SiO, Aerosil®, foi observado também um
outro tipo de regiosseletividade em relagc&o a preferéncia da cicloadigdo do dieno na
dupla ligacédo de 72 substituida pelo grupo metila. Este tipo de regiosseletividade
relacionada a preferéncia da cicloadicao do dieno em uma determinada dupla
ligagdo da para-benzoquinona sera tratado no presente trabalho como

regiosseletividade local.
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Figura 12: Cicloadutos provenientes da cicloadi¢do do isopreno (82) na dupla ligacdo da

o

120c

@)

120d

timoquinona (72) substituida pelo grupo isopropil.

Os resultados obtidos para as reagdes de Diels-Alder das para-

benzoquinonas 72, 78 e 79 com o isopreno (82) sob catalise com FeCls/ SiO,

Aerosil®, estao resumidos na Tabela 19.

Tabela 19: O efeito catalitico do FeCl; e da silica aerosil® sob as reacdes de

cicloadi¢gao do isopreno (82) com as para-benzoquinonas 72, 78, 79.

0 Q 0
= Ry R Ry
r ; S ,
A R H R h Ry
o) o o)
82 Ry=H, R,= Me, 78 118a 118b
Ri=Me, Ry=H, 79 119a 119b
Ri=H, Ry= i-Pr, 72 120a 120b
Entrada Substrato Catalisador Tempo (h) Proporgao (a: b) R (%)
1 78 96
2 78 AS® 24 <1?
3 78 FeCls” 24 6°
4 78 FeCly/ AS®° 24 2,0: 1 35
5 78 FeCly/ AS®° 96 2,0: 1 82
6 78 FeCly/ AS®® 20 2,4: 1 79
7 79 FeCly/ AS®° 96 1:2 80
8 79 FeCly/ AS®® 21 1:2 78
9 72 FeCly/ AS®° 96 1,3: 1 83
10 72 FeCly/ AS®® 23 1,4: 1 75

@ Convers3o determinada por CG
® Foi utilizado 4 mol% de FeCl;.
°Foi utilizado 4 mol% de FeCl; e 0,5 mmol de SiO, Aerosil®.
4Foi utilizado 10 mol% de FeCl; e 0,5 mmol de SiO, Aerosil®.
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3.4.1.1. Caracterizagdo dos cicloadutos provenientes das reagdes das
para-benzoquinonas 72, 78 e 79 com o dieno 82 sob condicdo de
catalise pela mistura FeCls/ SiO, Aerosil®, compostos 118a, 118b, 119a,
119b, 120a, 120b.

As caracterizagdes dos cicloadutos provenientes das reag¢des de Diels-
Alder das para-benzoquinonas 72, 78 e 79 com o dieno 82 foram feitas através das
analises de RMN 1D de 'H, "®C, DEPT-135, através das analises de RMN 2D
COSY, HSQC, HMBC e através dos espectros de infravermelho destes cicloadutos.
Os produtos obtidos foram submetidos as analises de massa de alta resolugéo, que
realizadas no instituto de quimica da USP de S&ao Paulo em colaboragdo com o Prof.
Dr. Alcindo Dos Santos.

A reacao de Diels-Alder da 2,5-dimetil-para-benzoquinona (78) com o
isopreno (82) forneceu sob condices de catalise com a mistura FeCls/ SiO, Aerosil®

a mistura de cicloadutos 118a e 118b (Figura 13).

118a (para) 118b (meta
majoritario

Figura 13: Cicloadutos 118a e 118b formados na reagcdo de Diels-Alder da para-
benzoquinona 78 com o isopreno (82).

As elucidacgbes das estruturas dos compostos 118a e 118b foram feitas
através das andlises de RMN 1D e 2D. Os dados espectroscopicos de 'H e *C
obtidos para essa mistura de regioisbmeros sdo semelhantes a aqueles reportados
na literatura, onde foi reportada a obtencdo destes cicloadutos na presenca de
catalise quiral. "®7’

A determinacdo do cicloaduto majoritario como sendo o regioisémero
para 118a foi feita a partir da analise de HMBC da mistura de 118a e 118b. A
correlagdo dos atomos de hidrogénio H-6 da juncdo de anéis de ambos os
regioisdbmeros com os atomos de carbono olefinicos C-8 das duplas ndo conjugadas

de ambos os compostos presentes na mistura pode ser visualizada no espectro de
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HMBC, pois estes atomos estao distantes entre si a trés ligagdes. Por outro lado, a
correlacao entre H-6 e C-9 ndo pode ser visualizada através do espectro de HMBC,
pois a distancia entre estes atomos é maior que trés ligagdes. Neste espectro de
HMBC da mistura, foi observado que um sinal de maior intensidade correspondente
ao atomo de hidrogénio H-6 da juncdo de anéis do regioisbmero majoritario,
representado por um tripleto em 2,90 ppm, se correlaciona com um atomo de
carbono quaternario olefinico da dupla ligagdo nédo conjugada do cicloaduto
majoritario em 131,2 ppm, o qual foi atribuido a C-8. Esta correlagdo comprovou que
o regioisdmero presente em maior concentragado na mistura é de fato o regioisémero
para 118a. Ja um sinal de menor intensidade vizinho ao tripleto em 2,90 ppm,
correspondente ao atomo de hidrogénio H-6 do regioisémero minoritario (um tripleto
em 2,82 ppm), se correlaciona com um atomo de carbono olefinico terciario da dupla
nao conjugada em 117,8 ppm correspondente ao atomo de carbono C-8 do
regioisdbmero presente em menor quantidade na mistura que foi identificado como
sendo o regioisobmero meta 118b. As correlagdes dos atomos de hidrogénio H-6 da
juncdo de anéis de ambos os regioisbmeros com os respectivos atomos de carbono

C-8, observadas no espectro de HMBC da mistura sao ilustradas na Figura 14.
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Figura 14: Correlagdes entre os atomos de hidrogénio H-6 da juncado de anéis de ambos os
regioisdbmeros 118a e 118b com os atomos de carbono C-8 da dupla ndo conjugada destes
cicloadutos no espectro de HMBC da mistura.
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A correlagdo direta entre os sinais do espectro de "*C da mistura com
os sinais do espectro de 'H da mesma foi feita através da andlise de HSQC. A
analise dos espectros de 'H e "*C da mistura foi feita primeiramente em relagdo aos
sinais de maior intensidade presentes nos mesmos, que foram atribuidos ao
regioisdbmero majoritario 118a. Os dados espectroscépicos referentes a este

cicloaduto maijoritario sdo fornecidos na Tabela 20.

Tabela 20: Dados espectroscopicos de 'H e *C do cicloaduto 118a

10

118a
N° (H e C) 3C-5 (ppm) "H-B (ppm); multiplicidade; integral e J (Hz)

1 47,6 -

2 202,7 -

3 134,9 6,48; q; 1H; 1,5
4 148,3 -—-

5 200,0 -

6 52,4 2,90; t; 1H; 5,0
7 27,4 2,00-2,11; m; 1H
7 27,4 2,48-2,60; m; 1H
8 131,2 -

9 117,7 5,32; m; 1H
10 32,9 1,73-1,83; m; 1H
10 32,9 2,37-2,48; m; 1H
11 22,2 1,29; s; 3H
12 16,0 2,01;d; 3H; 1,5
13 23,1 1,70; m; 3H

Os sinais correspondentes aos atomos de hidrogénio H-3 dos
cicloadutos para (118a) e meta (118b) apareceram sobrepostos no espectro de 'H
na regido de deslocamento quimico de 6,46-6,49 ppm. Um sinal de maior

intensidade (um dtq) em 5,32 ppm foi atribuido ao atomo de hidrogénio H-9 da dupla
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nao conjugada do cicloaduto 118a. Conforme mencionado anteriormente, o tripleto
em 2,90 ppm foi atribuido ao atomo de hidrogénio H-6 da juncédo de anéis. Atraves
do espectro de HSQC foi possivel observar que este atomo de hidrogénio H-6
correlacionado diretamente com um atomo de carbono metinico em 52,4 ppm. No
espectro de 'H da mistura de 118a e 118b foi observado ainda um singleto em 1,29
ppm, o qual foi atribuido aos atomos de hidrogénio da metila H-11. Através do
espectro de HSQC foi possivel observar que os atomos de hidrogénio H-11 se
correlacionam com um atomo de carbono metilico em 22,2 ppm, sendo este,
portanto, atribuido & C-11. No espectro de 'H da mistura foi observado um dubleto
em 2,01 ppm que foi atribuido aos atomos de hidrogénio da metila C-12 ligada a
dupla ligagdo conjugada do cicloaduto 118a. Através do espectro de HMBC foi
possivel observar que os atomos de hidrogénio H-12 se correlacionam com o atomo
de carbono sp? e metinico em 134,9 ppm, sendo este Ultimo atribuido ao atomo de
carbono C-3 da dupla conjugada de 118a. Através da analise de HSQC, foi possivel
constatar que este atomo de carbono em 134,9 ppm se correlaciona diretamente
com os atomos de hidrogénio representados no espectro de 'H por multipletos na
regiao de 6,46-6,49 ppm correspondentes a H-3.

As atribuicdes dos sinais obtidos no espectro de '*C da mistura de
118a e 118b aos atomos de carbono metilicos, metilénicos e metinicos dos dois
regioisdbmeros presentes nesta mistura, foram feitas auxilio do espectro de DEPT-
135 da mesma. No espectro de DEPT-135 da mistura de 118a e 118b, foram
observados a presenga de quatro sinais correspondentes aos atomos de carbono
metilénicos dos dois regioisbmeros presentes na mistura, sendo dois de maior
intensidade em 27,4 ppm e 32,9 ppm pertencentes ao regioisbmero para 118a, e
dois de menor intensidade, em 23,4 ppm e 37,1 ppm, correspondentes aos atomos
de carbono metilénicos do regioisbmero meta 118b. Também foi observada neste
espectro, a presenca de doze sinais correspondentes aos atomos de carbono
metinicos e metilicos dos dois regioisdbmeros, sendo quatro deles com
deslocamentos quimicos caracteristicos de atomos de metinicos sp?, oito com
deslocamentos quimicos caracteristicos de atomos de carbono metinicos e metilicos
sp’>. Dentre os quatro atomos de carbono com deslocamentos quimicos
caracteristicos de atomos de carbono CH sp? os dois de maior intensidade em
117,7 ppm e 134,1 ppm, foram atribuidos ao regioisbmero para 118a e dois de

menor intensidade em 117,8 ppm e 134,8 ppm e foram atribuidos ao regioisbmero
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meta 118b. Os sinais em 52,4 ppm e o seu vizinho de menor intensidade em 51,7
ppm, foram atribuidos aos atomos de carbono a-carbonilicos C-6 das jungbes de
anéis dos cicloadutos 118a e 118b, respectivamente. Os sinais em 57,6 ppm € em
48,4 ppm observados no espectro de *C da mistura de regioisbmeros, nao foram
observados no espectro de DEPT-135 da mesma, indicando que estes se tratavam
dos sinais correspondentes aos atomos de carbono quaternarios das jungbes de
anéis dos cicloadutos 118a e 118b, respectivamente. O sinal em 131,2 ppm e outro
de menor intensidade em 131,3 ppm presentes no espectro de *C da mistura de
118a e 118b, também n&o foram observados no espectro de DEPT-135 da mesma,
indicando que se tratavam de atomos de carbono quaternario olefinicos das duplas
nao conjugadas dos regioisdmeros, sendo os mesmos atribuidos respectivamente
aos atomos de carbono C-8 do regioisbmero para 118a e C-9 do regioisbmero meta
118b. O mesmo pode ser dito sobre o sinal em 148,3 ppm e outro de menor
intensidade 148,4 ppm, que foram observados no espectro de *C da mistura de
regioisdmeros, mas nao no espectro de DEPT-135 da mesma. Estes ultimos sinais
foram atribuidos aos atomos de carbono quaternario da dupla ligagdo conjugada dos
cicloadutos 118a e 118b, respectivamente.

As atribuicdes dos sinais referentes aos atomos de carbono metilénicos
C-7 e C-10 do regioisdbmero majoritario 118a, bem como a dos atomos de hidrogénio
a eles ligados, foram feitas através da analise dos espectros de COSY e HSQC da
mistura de 118a e 118b. No espectro de COSY foi observado que o atomo de
hidrogénio da jungcdo de anéis H-6 de maior intensidade, representado por um
tripleto em 2,90 ppm, se correlaciona com atomos de hidrogénio na regido de 2,00-
2,11 ppm e na regidao de 2,48-2,60 ppm os quais foram atribuidos aos atomos de
hidrogénio H-7. Através da analise de HSQC, observou-se que estes atomos de
hidrogénio H-7 se correlacionam com um atomo de carbono metilénico em 27,4 ppm
correspondente ao atomo de carbono C-7. O outro sinal de maior intensidade nos
espectros de °C e de DEPT-135 com deslocamento quimico em 32,9 ppm, referente
ao outro atomo de carbono metilénico do cicloaduto maijoritario, foi atribuido ao
atomo de carbono C-10. A andélise do espectro de HSQC da mistura mostrou que
este sinal em 32,9 ppm se correlaciona com atomos de hidrogénio representados
por multipletos nas regides de 1,73-1,83 ppm e nas regides de 2,37-2,48 ppm, que

foram atribuidos aos atomos de hidrogénio H-10.
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Os espectros 'H e "*C foram analisados também em relagdo aos sinais
de menor intensidade atribuidos ao regioisbmero meta 118b. Os dados

espectroscopicos referentes a este cicloaduto sdo fornecidos na Tabela 21.

Tabela 21: Dados espectroscopicos de 'H e "*C do cicloaduto 118b

i 101 ]
T
NGy NG
7T
118b
n° (He C) 3C-5 (ppm) "H-3 (ppm); multiplicidade; integral e J (Hz)

1 484

2 202,4 -

3 134,8 6,48; q; 1H; 1,5
4 148,2 —

5 200,3 -

6 51,7 2,83; m; 1H

7 23,4 2,48-2,59; m; 1H
7 23,4 2,09-2,21; m; 1H
8 117,8 5,37; m; 1H

9 131,3 -—-

10 37,1 2,34-2,43; m; 1H
10 37,1 1,61-1,70; m; 1H
11 22,6 1,29; s; 3H
12 16,0 2,01;d; 3H; 1,5
13 23,4 1,63; m; 1H

No espectro de COSY da mistura foi observado que o atomo de
hidrogénio da juncédo de anéis do regioisbmero meta 118b, representado por um
tripleto de menor intensidade em 2,82 ppm, se correlaciona com atomos de
hidrogénio com deslocamentos quimicos nas regides de 2,09-2,21 ppm e 2,52-2,65
ppm, que foram portanto, atribuidos aos atomos de hidrogénio H-7 deste cicloaduto.
No espectro de HSQC verificou-se que estes atomos de hidrogénio H-7 se
correlacionam com um atomo de carbono metilénico de menor intensidade e com

deslocamento quimico igual a 23,4 ppm, que foi atribuido a C-7. O outro atomo de
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carbono metilénico de menor intensidade observado no espectro de DEPT-135 da
mistura, em 37,1 ppm, foi atribuido ao atomo de carbono C-10 do cicloaduto 118b. A
partir da analise do espectro de HSQC foi possivel observar que este carbono em
37,1 ppm se correlaciona com atomos de hidrogénio nas regides de 2,34-2,43 ppm e
1,63-1,72 ppm, os quais foram atribuidos aos atomos de hidrogénio H-10.

Através de experimentos de NOE verificou-se que quando os atomos
das juncbes de anéis H-6 de ambos os regioisdbmeros foram irradiados, estes
apresentaram efeito NOE com os respectivos atomos de hidrogénio H-11 das
respectivas metilas das jungdes de anéis destes compostos que estes isbmeros
possuem jungao de anel cis, e que assim nao ocorreu epimerizagao das jungdes de
anéis destes cicloadutos durante a reagao de cicloadicdo na presenca do catalisador
FeClsy/ SiO, Aerosil®.

Foi observada no espectro de infravermelho dessa mistura de
regioisbmeros 118a e 118b, a presenca de bandas caracteristicas de estiramentos
de ligagdes C=0 em 1626 cm" e 1680 cm™ as quais foram atribuidas aos
estiramentos das ligagdes C=0 dos grupos carbonilicos desses regioisbmeros.

A mistura de regioisbmeros 118a e 118b foi analisada através de
espectrometria de massa de alta resolugédo, sendo o método de ionizagao utilizado o
eletrospray empregando ions sédio e assim esta analise forneceu a massa das
moléculas cationizadas. A massa teorica obtida para esta mistura foi igual a
227,1045 e a teodrica calculada igual a 227,1048, sendo o erro calculado igual a 1,3
ppm.

Na reacéo de Diels-Alder entre a 2,6-dimetil-para-benzoquinona (79) e
o isopreno (82) foi observada a formacédo também de dois regioisdmeros, o orto
119a e o0 meta 119b, Figura 15.
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Figura 15: Cicloadutos obtidos na reagdo de Diels-alder da 2,6-dimetil-para-benzoquinona
(79) com o isopreno (82) nas condi¢des de catalise com FeCly/ SiO, Aerosil®.
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As analises de RMN 1D e 2D da mistura dos cicloadutos 119a e 119b
permitiram fazer a caracterizagao estrutural destes cicloadutos, bem como, definir
qual o regioisbmero estava presente majoritariamente na mistura obtida. Esta
mistura de cicloadutos foi analisada através dos espectros de 'H, '*C, DEPT-135,
HSQC, HMBC e COSY. Cabe ressaltar que os dados espectroscopicos de 'H e "*C
da mistura de cicloadutos 119a e 119b obtidos no presente trabalho sao
semelhantes aos dados espectroscopicos reportados na literatura para estes
compostos.’®"”

A identificacdo do cicloaduto meta 119b como sendo o cicloaduto
majoritario presente na mistura de 119a e 119b foi feita através da analise do
espectro de HMBC. Através desta analise, possivel observar que o atomo de
hidrogénio da juncdo de anéis H-6 representado por um tripleto de maior intensidade
em 2,79 ppm no espectro de 'H da mistura, acopla com o atomo de carbono
olefinico terciario C-8 em 117,9 ppm, mostrando que o regioisbmero majoritario € de
fato o meta 119b. Através da analise de HSQC pode-se verificar que este atomo de
carbono C-8 em 117,8 ppm com um atomo de hidrogénio representado por um
multipleto com deslocamento quimico entre 5,35-5,42 ppm no espectro de 'H,
correspondente a H-8 do regioisbmero meta 119b. Ja o multipleto de menor
intensidade na regido de 2,84-2,89 ppm referente ao atomo de hidrogénio H-6 do
regioisdbmero minoritario da mistura se correlaciona com um atomo de carbono
quaternario em 131,3 ppm referente ao atomo de carbono C-8 deste isébmero,
comprovando que este é de fato o regioisdbmero para 119a. Na Figura 16 estao
representadas as correlacdes observadas no espectro de HMBC da mistura de 119a
e 119b, entre os atomos de hidrogénio H-6 de ambos os regioisbmeros com o0s

respectivos atomos de carbono C-8 das duplas ndo conjugadas dos mesmos.
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Figura 16: Correlagdes observadas no espectro de HMBC da mistura de 119a e 119b dos
atomos de hidrogénio H-6 das jungdes destes cicloadutos com os respectivos atomos de
carbono C-8 das duplas liga¢des n&do conjugadas destes compostos.

Os espectros de 'H e "*C da mistura de 119a e 119b foram analisados
primeiramente em relagdo aos sinais de maior intensidade presentes nos mesmos,
que foram atribuidos ao regioisbmero majoritario meta 119b. Na Tabela 22 sao

fornecidos os dados espectroscopicos de RMN de 'H e "*C do cicloaduto meta 119b.
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Tabela 22: Dados espectroscopicos de 'H e '3C referentes ao cicloaduto 119b

110
13 10 12
@ H
8" 4
7 H
@)
meta, 119b
majoritario
n(HeC) ™C-5(ppm) 'H-d (ppm); multiplicidade; integral e J (Hz)
1 48,2 —
2 202,9 -—-
3 147,5 -—-
4 135,6 6,50-6,54; m; 1H
5 199,8 -
6 51,9 2,79;t; 1H; 5,7
7 23,6 2,11-2,21; m; 1H
7 23,6 2,56-2,65; m; 1H
8 118,0 5,35-5,42; m; 1H
9 131,0 -—-
10 37,2 1,61-1,71 ppm; m; 1H
10 37,2 2,36-2,46 ppm; m; 1H
11 22,8 1,32; s; 3H
12 16,6 2,00;d; 3H; 1,5
13 23,5 1,64; sl; 3H

A analise do espectro de HMBC permitiu identificar os sinais
correspondentes a C-10 e C-7 no espectro de *C da mistura, bem como os sinais
referentes aos atomos de hidrogénio H-7 e H-10 no espectro de 'H. A identificacéo
de C-10 foi feita analisando-se com qual atomo de carbono metilénico os atomos de
hidrogénio do grupo metila ligado a dupla ligagcdo nao conjugada (H-13) se
correlacionam no espectro de HMBC. Assim verificou-se que o singleto largo em
1,64 ppm correspondente aos atomos de hidrogénio H-13 se correlacionam com um
atomo de carbono metilénico em 37,2 ppm e, portanto, este deslocamento foi
atribuido ao atomo de carbono C-10 no regioisdbmero meta 119b. Foi possivel
observar no espectro de HMBC que os atomos de hidrogénio do grupo metila da

juncao de anéis H-11 se correlacionam com o atomo de carbono metilénico em 37,2
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ppm, porém, nao se correlacionam com o outro atomo de carbono metilénico
localizado em 23,6 ppm sendo esta, portanto, mais uma confirmagao de que o sinal
com deslocamento quimico em 37,2 ppm corresponde ao atomo de carbono C-10.
Sabendo-se o deslocamento quimico do atomo de carbono C-10. Através da analise
do espectro de HSQC, foi possivel verificar que o atomo de carbono C-10 se
correlaciona diretamente com um multipleto na regido de 1,61-1,69 ppm e também
na regido de 2,36-2,46 ppm e, portanto, estes sinais foram atribuidos aos atomos de
hidrogénio H-10. O sinal em 23,6 ppm, correspondente a outro carbono metilénico
segundo o espectro de DEPT-135, foi atribuido ao atomo de carbono C-7. Verificou-
se no espectro de HSQC que este sinal em 23,6 ppm se correlaciona com atomos
de hidrogénio localizados nas regides de 2,11-2,21 ppm e 2,54-2,64 ppm, sendo
estes sinais consequentemente atribuidos aos atomos de hidrogénio H-7.

No espectro de 'H da mistura verificou-se que os dubletos
correspondentes aos atomos de hidrogénio dos grupos metila C-12 de ambos os
regioisdbmeros 119a e 119b aparecem parcialmente sobrepostos no espectro de H
em 2,00 ppm, porém, um deles apresenta maior intensidade do que o outro, sendo
possivel diferencia-los e inclusive medir suas constantes de acoplamento. Verificou-
se ainda que os sinais correspondentes aos atomos de hidrogénio H-4 de ambos os
cicloadutos 119a e 119b também se apresentam sobrepostos no espectro de 'H.

Posteriormente, foi feita a analise espectro de 'H e *C da mistura de
119a e 119b em relagao aos sinais de menor intensidade, que foram atribuidos ao
regioisdbmero para 119a. Os dados espectroscopicos de 'H e ®*C que foram

atribuidos ao cicloaduto 119a sao fornecidos na Tabela 23.
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Tabela 23: Dados espectroscopicos de 'H e "*C referentes ao cicloaduto 119a

119a
n°(He C) 3C-5 (ppm) "H-d (ppm); multiplicidade; integral e J (Hz)

1 47,3

2 203,2

3 1476

4 135,6 6,50-6,54; m; 1H
5 199,4

6 52,6 2,84-2,89; m; 1H
7 27,6 2,49-2,59; m; 1H
7 27,6 2,02-2,11; m; 1H
8 131,3

9 117,8 5,28-5,24;: m; 1H
10 33,0 2,41-2,52; m;1H
10 33,0 1,70-1,81; m;1H
11 22,3 1,31; s; 3H;
12 16,6 2,00; d; 3H; 1,5
13 23,2 1,69; sl; 3H

Através da analise do espectro de HSQC da mistura de cicloadutos
119a e 119b foi possivel determinar os deslocamentos quimicos dos sinais
referentes aos atomos de hidrogénio H-7 e H-10 do cicloaduto 119a, verificando-se
que eles aparecem sobrepostos pelos atomos de hidrogénio H-10 do regioisémero
majoritario meta 119b, no espectro de 'H da mistura. Os valores das integrais
apresentados nas Tabelas 23 e 24 sao referentes as integracbes das regides
mostradas nas mesmas, considerando os atomos de hidrogénio de 119a e 119b que
se encontram sobrepostos no espectro de 'H da mistura.

As atribuicdes dos sinais obtidos no espectro de ™C da mistura de
119a e 119b aos atomos de carbono metilicos, metilénicos e metinicos dos dois
regioisbmeros presentes nesta mistura, foram feitas auxilio do espectro de DEPT-

135 da mesma. No espectro de DEPT-135 da mistura de 119a e 119b, foram
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observados a presenga de quatro sinais correspondentes aos atomos de carbono
metilénicos dos dois regioisbmeros presentes na mistura, sendo dois de maior
intensidade em 23,6 ppm e 37,2 ppm pertencentes ao regioisbmero meta 119b, e
dois de menor intensidade, em 27,6 ppm e 33,0 ppm, correspondentes aos atomos
de carbono metilénicos do regioisbmero para 119a. Os sinais caracteristicos dos
atomos de carbono metinicos sp? de maior intensidade em 118,0 ppm e 135,6 ppm,
foram atribuidos ao regioisdbmero meta 119b, e dois de menor intensidade em 135,6
ppm e 117,8 ppm e foram atribuidos ao regioisémero para 119a. Os sinais em 51,9
ppm € o seu vizinho de menor intensidade em 52,6 ppm, foram atribuidos aos
atomos de carbono a-carbonilicos C-6 das jungbdes de anéis dos cicloadutos 119b e
119a, respectivamente. Os sinais em 48,2 ppm e em 52,6 ppm observados no
espectro de *C da mistura de regioisdbmeros, nao foram observados no espectro de
DEPT-135 da mesma, indicando que estes se tratavam dos sinais correspondentes
aos atomos de carbono quaternarios C-1 das jungbes de anéis dos cicloadutos 119b
e 119a, respectivamente. O sinal em 131,0 ppm e outro de menor intensidade em
131,3 ppm presentes no espectro de "°C da mistura de 119a e 119b, também nao
foram observados no espectro de DEPT-135 da mesma, indicando que se tratavam
de atomos de carbono quaternario olefinicos das duplas ndo conjugadas dos
regioisbmeros, sendo os mesmos atribuidos respectivamente aos atomos de
carbono C-8 do regioisbmero para 119a e C-9 do regioisbmero meta 119b. O
mesmo pode ser dito sobre o sinal em 147,5 ppm e outro de menor intensidade
147,6 ppm, que foram observados no espectro de °C da mistura de regioisémeros,
mas nao no espectro de DEPT-135 da mesma. Estes ultimos foram atribuidos aos
atomos de carbono quaternario da dupla ligacdo conjugada dos cicloadutos 119b e
119a, respectivamente.

A analise de NOE desta mistura de regioisémeros 119a e 119b mostra
que ambos possuem jungdo de anéis cis, uma vez que quando os atomos de
hidrogénio H-6 das juncdes de anéis destes dois compostos foram irradiados, foram
observados efeito NOE destes atomos com os atomos de hidrogénio das metilas das
juncdes de anéis, sendo a reciproca verdadeira, ou seja, quando os atomos de
hidrogénio das metilas das jungbes de anéis dos dois compostos foram irradiados,
estes apresentaram efeito NOE com os respectivos atomos de hidrogénio H-6.

No espectro de infravermelho da mistura de regioisdmeros 119a e

119b foi observada a presenga de bandas de absorgédo nas regides de 1679 cm’ e
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1626 cm™' as quais foram atribuidas aos estiramentos das ligagdes C=0 dos grupos
carbonilicos destes compostos.

A mistura de regioisdbmeros 119a e 119b foi analisada através de
espectrometria de massa de alta resolucédo, sendo o método de ionizacao utilizado o
eletrospray empregando ions sédio e assim esta analise forneceu a massa das
moléculas cationizadas, sendo a massa fornecida pela a analise igual a [M+Na]". A
massa tedrica obtida para esta mistura foi igual a 227,1055 e a tedrica calculada
igual a 227,1048, sendo o erro calculado igual a 3,1 ppm.

A reagao da timoquinona (72) com o isopreno (82) forneceu como

produtos a mistura de regioisbmeros 120a e 120b, Figura 17.
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Figura 17: Cicloadutos 120a € 120b obtidos na reacao de Diels-Alder da timoquinona (72)
com o isopreno (82) sob condicdo de catalise com FeCly/ SiO, Aerosil®.

Essa mistura de regioisbmeros foi analisada através de seus espectros
de RMN 1D e 2D, a fim de se elucidar a estrutura destes compostos e definir qual o
regioisdbmero havia sido formado majoritariamente. Primeiramente, foram feitas as
analises de 'H e "C e DEPT-135 desta mistura de compostos. Nestes espectros foi
observada a presenca de sinais de maiores intensidades vizinhos a sinais de
menores intensidades, sempre com deslocamentos quimicos muito préximos entre
si. Os sinais de menor intensidade nos espectros de 'H, '*C e DEPT-135 da mistura
foram atribuidos ao regioisbmero presente em menor quantidade na mesma, que
posteriormente foi identificado através das analises de HMBC e COSY como sendo
o regioisbmero meta 120b. Os sinais de maior intensidade presentes nos espectros
de 'H e "C foram atribuidos ao regioisémero majoritario que posteriormente foi
identificado como sendo o para 120a. A seguir, foi obtido o espectro de correlagao
heteronuclear HSQC da mistura de 120a e 120b. Através desta analise foi possivel
definir as correlagdes diretas entre os atomos de hidrogénio e carbono dos dois

regioisdbmeros presentes na mistura. As correlagbes obtidas entre os sinais de maior
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intensidade no espectro de 'H e no espectro de "*C da mistura de regioisdmeros,

referentes ao cicloaduto 120a, podem ser vistas na Tabela 24.

Tabela 24: Dados espectroscépicos de RMN de 'H e "C do regioisémero 120a

120a
N° (He C) ™C-5 (ppm) 'H-d (ppm); multiplicidade; integral e J (Hz)
1 47,6
2 203,4
3 131,4 6,36-6,37; m; 1H
4 157.8
5 199,9
6 53,4 2,89; t; 1H; 6,0
7 27,8 2,43-2,53; m; 1H
7 27,8 2,00-2,10; m; 1H
8 131,1
9 118,0 5,31; dtq; 1H; 4,3,3,0e 1,5
10 32,9 2,36-2,46; m; 1H
10 32,9 1,68-1,78; m; 1H
11 22,6 1,29; s; 3H
12 27,1 2,94-3,03; m; 1H
13 21,0 1,10; d; 3H; 6,8
14 21,0 1,09; d; 3H; 6,8
15 23,1 1,70; sl; 3H

Posteriormente, foram feitas as correlagcbes diretas entre os sinais de
menor intensidade nos espectros de 'H e "*C da mistura de 120a e 120b, referentes
ao regioisbmero meta 120b. Os dados espectroscépicos referentes ao cicloaduto

120b sao fornecidos na Tabela 25 a seguir.
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Tabela 25: Dados espectroscopicos de 'H e *C do cicloaduto meta 120b

120b

N° (He C) ™C-5 (ppm) 'H-5 (ppm); multiplicidade; integral e J (Hz)

1

© 0o N N o o B~ W N

- A A A A
A WO NN ~ O O

15

52,6
203,0
131,3
157,7
200,2

52,7

23,8

23,8
117,8
131,2

37,1

37,1

23,1
27,0
21,0
21,0
23,4

6,36-6,37; m; 1H
2,82;t; 1H; 5,9
2,48-2,59; m; 1H
2,09-2,21; m; 1H
5,37; dtt; 1H; 5,2,3,4e 1,6
2,34-2,43; m; 1H
1,61-1,70; m; 1H
1,29; s; 3H

2,94-3,03; m; 1H
1,06-1,12; m; 3H
1,06-1,12; m; 3H
1,64; d; 1H; 1,6

As atribuicdes dos sinais obtidos no espectro de *C da mistura de
120a e 120b aos atomos de carbono metilicos, metilénicos e metinicos dos dois
regioisdmeros presentes nesta mistura foram feitas auxilio do espectro de DEPT-135
da mesma. No espectro de DEPT-135 da mistura de 120a e 120b foram observados
a presenga de quatro sinais correspondentes aos atomos de carbono metilénicos
dos dois regioisbmeros presentes na mistura, sendo dois de maior intensidade em
27,8 ppm e 32,9 ppm pertencentes ao regioisdbmero para 120a, e dois de menor
intensidade, em 23,9 ppm e 37,1 ppm, correspondentes aos atomos de carbono
metilénicos do regioisbmero meta 120b. Também foi observada neste espectro, a

presenca de quatorze sinais correspondentes aos atomos de carbono metinicos e
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metilicos dos dois regioisdmeros, sendo quatro deles com deslocamentos quimicos
caracteristicos de 4tomos de metinicos sp?, outros dez com deslocamentos quimicos
caracteristicos de atomos de carbono metinicos e metilicos sp®. Os atomos de
carbono C-13 e C-14 em cada regioisbmero foram representados por um mesmo
sinal no espectro de '*C da mistura, sendo o sinal mais intenso em 21,02 ppm
atribuido aos atomos de carbono C-13 e C-14 do regioisbmero para 120a, e o sinal
menos intenso em 21,04 ppm atribuido aos atomos de carbono C-13 e C-14 do
regioisdbmero meta 120b. Devido ao fato dos atomos de carbono C-13 e C-14 de
cada um dos regioisdbmeros apresentarem o mesmo deslocamento quimico, foi
observada no espectro de DEPT-135 da mistura, a presenca de dez sinais com
deslocamento quimico caracteristicos de &atomos de carbono sp® metinicos e
metilicos ao invés de doze, que é a soma de atomos de carbono metinicos e
metilicos sp> de ambos os regioisbmeros da mistura. Dentre os quatro atomos de
carbono com deslocamento quimico caracteristico de atomos de carbono metinicos
sp?, os dois de maior intensidade em 118,0 ppm e 131,4 ppm, foram atribuidos ao
regioisdbmero para 120a, e dois de menor intensidade em 117,8 ppm e 131,3 ppm e
foram atribuidos ao regioisbmero meta 120b. Os sinais em 53,4 ppm e 0 seu vizinho
de menor intensidade em 52,7 ppm, foram atribuidos aos atomos de carbono a-
carbonilicos C-6 das jungcbes de anéis dos cicloadutos 120a e 120b
respectivamente. O sinais em 47,6 ppm e em 52,6 ppm, observados no espectro de
3C da mistura de regioisdmeros, n3o foram observados no espectro de DEPT-135
da mesma, indicando que estes se tratavam dos sinais correspondentes aos
atomos de carbono quaternarios C-1 das jungdes de anéis dos cicloadutos 120a e
120b, respectivamente. O sinal em 131,1 ppm e outro de menor intensidade em
131,2 ppm presentes no espectro de "°C da mistura de 120a e 120b, também n3o
foram observados no espectro de DEPT-135 da mesma, indicando que se tratavam
de atomos de carbono quaternario olefinicos das duplas ndo conjugadas dos
regioisbmeros, sendo os mesmos atribuidos respectivamente aos atomos de
carbono C-8 do regioisbmero para 120a e C-9 do regioisbmero meta 120b,
respectivamente. O mesmo pode ser dito sobre o sinal em 158,0 ppm e outro de
menor intensidade 157,7 ppm, que foram observados no espectro de '>C da mistura
de regioisbmeros, mas nao no seu espectro de DEPT-135. Estes ultimos foram
atribuidos aos atomos de carbono quaternario da dupla ligagdo conjugada dos

cicloadutos 120a e 120b, respectivamente.
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Em relacéo & andlise do espectro de "H da mistura, verificou-se que os
sinais referentes aos atomos de hidrogénio H-3 de ambos os regioisbmeros orto
120a e meta 120b apareceram sobrepostos neste espectro, sendo representados
por um multipleto na regido de 6,36-6,37 ppm. Através da analise de HSQC foi
observado que este multipleto referentes aos atomos de hidrogénio H-3 de ambos
os regioisdmeros 120a e 120b se correlaciona com sinais no espectro de *C com
deslocamentos quimicos em 131,4 ppm, e com um de menor intensidade em 131,3
ppm, e assim foi possivel confirmar que estes sinais eram de fato correspondentes
aos atomos de carbono C-3 dos cicloadutos 120a e 120b.

Neste espectro de HSQC da mistura de 120a e 120b, foi observado
que o sinal correspondente ao carbono metinico a-carbonilico em 53,4 ppm se
correlaciona no espectro de hidrogénio com um tripleto em 2,89 ppm correspondente
ao atomo de hidrogénio H-6 do cicloaduto para 120a. Neste espectro de HSQC foi
observado ainda que o sinal em 52,7 ppm do espectro de ">C da mistura, o qual foi
atribuido ao atomo de carbono metinico C-6 da juncdo de anéis do regioisbmero
meta 120b, se correlaciona com um tripleto em 2,82 ppm no espectro de 'H, sendo
este ultimo atribuido ao atomo de hidrogénio H-6 do cicloaduto 120b. O espectro de
HSQC da mistura mostrou ainda, que o sinal em 118,0 ppm, correspondente ao
carbono olefinico C-9 do regioisbmero 120a, possui correlagdo com um sinal em
5,31 ppm (um dtq) que foi atribuido ao atomo de hidrogénio H-9 da dupla nao
conjugada deste cicloaduto. Foi possivel verificar também que o sinal em 117,8 ppm
(de intensidade mais baixa que aquele em 118,0 ppm) correspondente a C-8 do
regioisdmero meta 120b, correlaciona-se com o atomo de hidrogénio representado
por um sinal 5,37 ppm (um dtt) que foi portanto atribuido ao atomo de hidrogénio H-8
da dupla ndo conjugada do regioisbmero meta 120b. O sinal em 27,8 ppm, referente
a um dos atomos de carbono metilénicos do regioisbmero majoritario 120a possui
correlagdo com atomos de hidrogénio representados por multipletos nas regides de
2,00-2,10 ppm e de 2,43-2,53 ppm no espectro de 'H da mistura analisada. No
espectro de COSY da mistura de 120a e 120b foi observado que os atomos de
hidrogénio nas regides de 2,00-2,10 ppm e de 2,43-2,53 ppm possuem correlagao
com o atomo de hidrogénio da jung¢ao de anéis H-6 em 2,89 ppm e, portanto, estes
multipletos foram atribuidos aos atomos de hidrogénio H-7 do regioisbmero
majoritario para 120a, e o sinal em 27,8 ppm foi atribuido a C-7 deste regioisbmero.

Segundo a analise de HSQC, o sinal em 32,9 ppm correspondente ao atomo de
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carbono metinico C-10 do regioisbmero para 120a, possui correlagdo com atomos
de hidrogénio representados por multipletos nas regides de 2,36-2,46 ppm e de
1,68-1,78 ppm no espectro de 'H da mistura, sendo estes Ultimos atribuidos aos
atomos de hidrogénio H-10.

O espectro de HSQC foi analisado também em relagdo aos sinais de
menores intensidades presentes nos espectros de 'H e "*C da mistura de 120a e
120b. A partir desta analise, foi possivel observar que o sinal correspondente a um
dos atomos de carbonos metilénicos do regioisdbmero minoritario 120b em 37,1 ppm,
possui correlagdo com o atomos de hidrogénio representados por multipletos nas
regides de 2,34-2,43 ppm e 1,61-1,70 ppm presentes no espectro de 'H da mistura.
O sinal em 23,9 ppm, referente ao outro atomo de carbono metilénico do
regioisdbmero minoritario meta 120b, apresentou correlagdo direta com sinais do
espectro de 'H representados por multipletos nas regides de 2,48-2,59 ppm e 2,09-
2,21 ppm. Através da analise do espectro de COSY, foi possivel observar que os
atomos de hidrogénio representados por sinais nas regides de 2,48-2,59 ppm e
2,09-2,21 ppm possuem correlagdo com o atomo de hidrogénio H-6 da juncéo de
anéis do regioisbmero 120b, que é representado por um tripleto em 2,82 ppm.
Assim, estes multipletos nas regides de 2,48-2,59 ppm e 2,09-2,21 ppm foram
atribuidos aos atomos de hidrogénio H-7 do regioisbmero 120b, e
consequentemente o sinal em 23,9 ppm foi atribuido ao atomo de carbono C-7 deste
regioisdmero. O outro atomo de carbono metilénico de menor intensidade observado
no espectro de DEPT-135 da mistura em 37,1 ppm, foi atribuido ao atomo de
carbono C-10 do cicloaduto meta 120b.

A comprovagao de que o regioisbmero para 120a havia sido formado
majoritariamente, proveio da analise do espectro de HMBC da mistura de 120a e
120b. Neste espectro foi observado que o sinal em 2,89 ppm, atribuido ao atomo de
hidrogénio H-6 da juncdo de anéis do regioisdbmero majoritario se correlaciona com
um atomo de carbono quaternario olefinico da dupla ligagdo ndo conjugada deste
cicloaduto em 131,2 ppm. Esta correlagcdo entre o atomo de hidrogénio H-6 da
juncdo de anéis com o atomo de carbono quaternario da dupla ligagdo nao
conjugada do cicloaduto s6 € possivel de ser observada no espectro de HMBC no
caso do regioisdmero para 120a, pois no caso do regioisdbmero meta 120b, o atomo
de carbono quaternario da dupla ndo conjugada e o atomo de hidrogénio da jungéo

de anéis H-6 estao distantes em mais de trés ligagdes. Ja o tripleto de intensidade

101



mais baixa em 2,82 ppm, correspondente ao atomo de hidrogénio H-6 da juncéo de
anéis do cicloaduto presente em menor quantidade na mistura, se correlaciona com
um atomo de carbono olefinico terciario em 117,8 ppm, o qual foi atribuido ao atomo
de carbono C-8 da dupla ndo conjugada do regioisdbmero meta 120b. Estas
informacdes a respeito das correlacbes observadas no espectro de HMBC da
mistura de 120a e 120b, que mostraram que o regioisdbmero majoritario € o para

120a, estdo ilustradas na Figura 18 abaixo.

F1 Chemical Shift (ppm)

T T
2.80 275

285 2.80
F2 Chemical Shift (ppm}

Figura 18: Correlagcbes observadas no espectro de HMBC entre os atomos de hidrogénio H-
6 das jungdes de anéis dos cicloadutos 120a e 120b com os respectivos atomos de carbono
C-8.

Através de experimentos de NOE verificou-se que quando os atomos
das jungcbes de anéis H-6 de ambos os regioisbmeros foram irradiados estes
apresentaram efeito NOE com os atomos de hidrogénio H-11 das respectivas
metilas das jung¢des de anéis, mostrando que estdo do mesmo lado que estas
metilas e que, portanto, estes isbmeros possuem cis, € assim nao ocorreu
epimerizagao das jungdes de anéis destes cicloadutos.

Esta mistura de regioisbmeros 120a e 120b foi submetida a analise de
infravermelho, sendo observada no espectro da mistura, a presenca de bandas de
absorgdo nas regides de 1683 cm” e 1624 cm™ que foram atribuidas aos

estiramentos das ligagdes C=0 dos grupos carbonilicos destes compostos.
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A mistura de regioisbmeros 120a e 120b foi analisada através de
espectrometria de massa de alta resolucédo, sendo o método de ionizagao utilizado o
eletrospray empregando ions sédio. Esta analise forneceu a massa das moléculas
cationizadas sendo a massa obtida referente a [M+Na]’. A massa obtida para esta
mistura foi igual a 255,1354, e massa calculada igual a 255,1361, sendo o erro
calculado igual a 2,7 ppm, que esta dentro dos limites permitidos para este tipo de

analise.

3.4.2. Reacao de Diels-Alder das para-benzoquinonas 72, 78 e 79 com o

ciclopentadieno (1) sob condi¢des de catalise por FeCly/ SiO, Aerosil®

As proximas reagdes a selecionadas para serem estudadas sob
condicdo de catalise com FeCly/ SiO, Aerosil® foram as reacdes das para-
benzoquinonas 72, 78 e 79 com o ciclopentadieno (1), que é o dieno mais reativo
dentre os dienos selecionados devido ao fato de sua estrutura corresponder a um
anel de cinco membros, relativamente rigido e portanto, este dieno estar
permanentemente na conformacao s-cis. Esta conformagdo é a que o dieno deve
assumir para que seus orbitais p fiquem todos alinhados e com a simetria desejada
para que a reagao de Diels-Alder ocorra. O dieno 1 pode ser faciimente obtido a
partir do cragueamento térmico do diciclopentadieno comercial.

Primeiramente, as reagdes das para-benzoquinonas 72, 78 e 79 foram
estudadas na auséncia de catalisador, a temperatura ambiente, utilizando-se como
solvente o diclorometano. Para a realizacado destas reacdes, foram adicionados a um
baldo de fundo redondo contendo a para-benzoquinona (0,5 mmol) dissolvida em
diclorometano (1 mL), o ciclopentadieno (1 mmol), o qual havia sido previamente
destilado. Estas reagdes foram mantidas sob agitacdo constante por 48 h e a seguir,
0 excesso de do dieno 1 e do diclorometano foram removidos sob pressao reduzida.
O produto bruto obtido na reacéao foi purificado em coluna cromatografica com silica
flash, utilizando como eluente uma mistura 98: 2 de hexano e acetato de etila,
respectivamente. Mesmo apdés as 48 h, estas reagdbes nao ocorreram
completamente, restando ainda as para-benzoquinonas de partida. Os resultados
obtidos para estas reacdes sao fornecidos na Tabela 26.

Posteriormente, foram estudadas as reagbes das para-benzoquinonas

72, 78, 79 com o dieno 1 sob condicdo de catalise pela mistura de FeCl; e SiO,

103



Aerosil®. Foram realizados experimentos utilizando-se 4 mol% e 10 mol% de FeCls,
suportado em 0,5 mmol de SiO, Aerosil®, sendo empregando em cada experimento,
0,5 mmol das para-benzoquinonas € 1 mmol do dieno. Estas reagdes foram
realizadas seguindo-se um procedimento semelhante a aquele descrito para a
reacao entre a 2,5-dimetil-para-benzoquinona (78) e o isopreno (82) nas condigdes
de catalise pela mistura de FeCls/ SiO, Aerosil®. As reacdes foram acompanhadas
por cromatografia em camada delgada, utilizando como eluente uma mistura 98:2 de
hexano e acetato de etila, respectivamente. Ao final de cada reacdo, apds o
consumo total das para-benzoquinonas de partida, os produtos brutos das reacdes
foram purificados por cromatografia em coluna com silica flash e posteriormente,
foram submetidos as analises espectroscopicas para a identificacdo dos mesmos.
Em geral, foi observado que as reacdes conduzidas na presenca de 10 mol% de
FeCl; em SiO, Aerosil® ocorreram em menor tempo do que aquelas realizadas na
presenca de 4 mol% de FeCls O resultados obtidos para as reagdes de Diels-Alder
das para-benzoquinonas 72, 78 e 79 com o ciclopentadieno (1) nas condi¢cdes de

catalise por FeCls suportado em SiO, Aerosil® sdo mostradas na Tabela 26.
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Tabela 26: O efeito catalitico da mistura de FeCls/ SiO, Aerosil®, sob as reagoes de
cicloadi¢ao do ciclopentadieno (1) com as para-benzoquinonas 72, 78, 79.

0 0
R'I R1
o - —
R2 R2
o) : ¢
1 R4= H, Ry= Me, 78 121
R4= Me, Ry=H, 79 122
R¢= H, Ry=i-Pr, 72 123
Entrada Substrato  Catalisador Tempo R (%)
1 78 48h 73
2 79 48h 68
3 72 48h 38
4 78 4 mol% 1h 82
5 78 10 mol% 20min 94
6 79 4 mol% 1h 87
7 79 10 mol% 20 min 86
8 72 4 mol% 1,5h 88
9 72 10 mol% 20 min 93

Através da analise da Tabela 26 acima, pode-se observar que as
reagGes conduzidas na presenga de catalise pela mistura FeCls/ SiO, Aerosil®
ocorreram em menores tempos de reagdo e com maiores rendimentos do que
aquelas realizadas na auséncia de catalise. Assim, no caso das reagdes de Diels-
Alder das para-benzoquinonas 72, 78 e 79 com ciclopentadieno (1) também foi
possivel observar o efeito catalitico da mistura de FeCl; em SiO, Aerosil®, sendo
observadas reducgdes significativas nos tempos de reacao, de dias para minutos, e
também um aumento dos rendimentos das mesmas. Os cicloadutos formados nas
reacdes das para-benzoquinonas 72, 78 e 79 com o dieno 1 sob de catalise e
aqueles provenientes destas reagdes realizadas na auséncia de catalise, sdo todos
provenientes do estado de transicdo endo. A confirmacédo da estereoquimica dos
cicloadutos 121, 122 e 123 como sendo provenientes do estado de transicdo endo
foi obtida através das analises de NOE destes compostos. A formacgao dos produtos
de cicloadigado proveniente do estado de transigcdo endo pode ser prevista pela regra

de Alder, também conhecida como regra da adigao endo. A formacao preferencial do
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cicloaduto endo frente ao cicloaduto exo pode ser explicada pela estabilizacdo extra
do estado de transicdo endo devido a ocorréncia das chamadas interacbes
orbitalares secundarias dos orbitais ™ dos grupos retiradores de elétrons presentes
no diendfilo com a nova ligagdo 1 que esta sendo formada entre os atomos de
carbono secundarios do dieno, durante o estado de transicdo. Essa interagao
orbitalar secundaria leva a uma estabilizacdo do estado de transi¢do endo, levando
a diminuicdo da energia do mesmo, quando comparado com o estado de transi¢c&o

exo onde este tipo de interacdo n&o ocorre. 1>

3.4.2.1. Caracterizacdo dos cicloadutos obtidos através da reacido de
Diels-Alder das para-benzoquinonas 2,5-dimetil-para-benzoquinona (78),

2,6-dimetil-para-benzoquinona (79) e timoquinona (72) com o

ciclopentadieno (1), compostos 121, 122 e 123

A reacao de Diels-Alder entre a para-benzoquinona 78 e o dieno 1
forneceu, nas condi¢des de catalise e também na auséncia de catalise, o cicloaduto
121 que foi obtido na forma de um sdlido amarelo claro, depois de devida purificagcao

por coluna cromatografica, Esquema 44.
0 0
o0 — qf
O : O
1 78 121

Esquema 44: Reacédo de Diels-Alder da para-benzoquinona 78 com o ciclopentadieno (1)

O cicloaduto 121 foi analisado a partir das analises de RMN de 'H, °C,
DEPT-135, COSY, HMBC, HSQC e NOE, através de seu espectro de infravermelho,
e através de espectrometria de massas de alta resolucdo. Através da analise do
espectro de HSQC foi possivel a correlacdo direta entre os atomos de carbono e
hidrogénio do composto 121. A relagcédo obtida através desta analise € mostrada na
Tabela 27.
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Tabela 27: Dados espectroscépicos de 'H e *C do cicloaduto 121

10 110
(DN
8 7 H 412
O
121
n°(HeC) ™C-3 (ppm) 'H-5 (ppm); multiplicidade; integral e J (Hz)
1 53,2
2 200,0
3 138,2 6,45; q; 1H; 1,4
4 151,0
5 202,8
6 57,0 2,83; d; 1H; 3,9
7 49,3 3,40-3,44; m; 1H
8 134,3 5,96; dd; 1H; 5,6 e 2,8
9 139,2 6,12;dd; 1H; 54 e 2,8
10 53,5 3,05-3,08; m; 1H
11 26,3 1,45; s; 3H
12 16,1 1,93;d; 1H; 1,4
13 46,3 1,67;dt; 1H; 9,11e 1,4
13 46,3 1,563; dt; 1H; 9,1e 1,8

A analise do espectro de COSY mostrou que o atomo de hidrogénio H-
6 da juncdo de anéis, representado por um dubleto em 2,83 ppm, se correlaciona
com um atomo de hidrogénio representado por um multipleto na regido de 3,40-3,44
ppm, sendo este ultimo, portanto atribuido ao atomo de hidrogénio H-7. Ainda em
relacdo a analise do espectro de COSY, verificou-se que H-7 se correlaciona com
um atomo de hidrogénio representado por um duplo dubleto em 5,96 ppm, que foi
atribuido ao atomo de hidrogénio H-8 da dupla ndo conjugada do cicloaduto 121, e
também com atomos hidrogénio representados por dois duplos tripletos, sendo um
em 1,53 ppm e outro em 1,68 ppm os quais foram atribuidos aos atomos de
hidrogénio ligados ao carbono cabega de ponte C-13. Outra confirmagédo de que o
duplo dubleto em 5,96 ppm correspondia a H-8 foi retirada do espectros de HMBC e
HSQC. No espectro de HMBC foi possivel observar que o atomo de hidrogénio H-6

da jungao de anéis se correlaciona com um atomo de carbono localizado na regiao
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de atomos de carbono olefinicos em 134,1 ppm que foi atribuido a C-8. Através da
analise do espectro de HSQC, verificou-se que o atomo de carbono C-8 se
correlaciona com um atomo de hidrogénio representado por um duplo dubleto em
5,96 ppm o qual havia sido atribuido anteriormente ao atomo de hidrogénio H-8.
Uma vez que a distancia entre H-6 e C-9 é maior que trés ligagdes, a correlagao
entre eles n&o pode ser observada no espectro de HMBC.

No espectro de *C de 121 foi observada a presenca de um segundo
sinal em 139,2 ppm, regido caracteristica de deslocamento quimico caracteristico de
carbonos olefinicos terciarios ndo conjugados, sendo este sinal portanto atribuido a
C-9. Através da analise do espectro de HSQC verificou-se que o atomo de carbono
C-9 se correlaciona um atomo de hidrogénio representado no espectro de 'H por um
duplo dubleto em 6,12 ppm o qual foi atribuido ao atomo de hidrogénio H-9.

A estereoquimica relativa de 121 foi definida através do experimento de
NOE como sendo proveniente do estado de transicdo endo, uma vez que foi
observado nos experimentos de NOE que os atomos de hidrogénio H-6, H-11 e H-13
(apenas aquele com deslocamento quimico em 1,67 ppm) apresentam correlagao
espacial entre si, sendo que cada vez que um deles foi irradiado foi observado efeito
NOE com os outros dois, indicando que estes atomos encontram-se espacialmente
do mesmo lado da molécula. Estas correlacdes observadas nos experimentos de
NOE do composto 121 s6 sao possiveis quando o cicloaduto possui estereoquimica
relativa endo, uma vez que no cicloaduto exo os atomos de hidrogénio ligados ao
atomo de carbono cabeca de ponte encontram-se do lado oposto aos atomos de
hidrogénio H-11 do grupo metila da jungcéo de anéis e também em relagéo ao atomo
de hidrogénio H-6. Na Figura 19 estédo ilustradas as estruturas endo e exo do
cicloaduto 121, onde os atomos de hidrogénio marcados em vermelho representam
os atomos que apresentam efeito NOE entre si cada vez que um deles é irradiado,
no caso do composto endo. Conforme pode ser observado na Figura 19, no produto
exo néao seria possivel observar efeito NOE entre os atomos de hidrogénio H-13 da
cabeca de ponte com os atomos de hidrogénio H-11 da metila da jungdo de anéis e
nem com o atomo de hidrogénio H-6 da juncdo de anéis, uma vez que eles se

encontram em lados opostos na molécula de 121.
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Figura 19: Estruturas endo e exo do cicloadutos 121: efeito NOE observados entre os
atomos de hidrogénio marcados em vermelho no cicloaduto de estereoquimica endo.

O cicloaduto 121 foi caracterizado também através de seu ponto de
fus&o, cujo valor obtido experimentalmente esteve na faixa de 65-67°C. Este valor &
semelhante ao valor encontrado na literatura na faixa de 64-66°C. "

Foi observada no espectro de infravermelho do cicloaduto 121 a
presenca de bandas na regido de 1625 cm™ e 1656 cm™ as quais foram atribuidas
aos estiramentos das ligacdes C=0 dos grupos carbonila deste composto.

O composto 121 foi analisado através de espectroscopia de massa de
alta resolugéo e o método de ionizagéo utilizado foi o de eletrospray, utilizando ions
sodio e, portanto, nesta analise foi obtida a massa da molécula cationizada [M +
Na]*. A massa obtida experimentalmente foi igual a 225,0890 e a massa teodrica
calculada foi igual a 225,0891, sendo o erro analitico calculado para esta analise
igual a 0,4 ppm. Este erro esta dentro da faixa permitida para este tipo de analise.

A reacgdo da 2,6-dimetil-para-benzoquinona (79) com o ciclopentadieno
(1) forneceu como unico produto o cicloaduto 122, tanto nas condicbes de
temperatura ambiente e auséncia de catalise, quanto sob condicdo de catalise na
presenca da mistura FeCly SiO, Aerosil®, (Esquema 45). Este cicloaduto

apresentou-se na forma de um 6leo bastante viscoso e de coloragdo amarelada.

o (0]
o — qfr
@) : (0]
1 79 122
Esquema 45: Reacdo de Diels-Alder entre a para-benzoquinona 79 e o dieno 1.

O cicloaduto 122 foi caracterizado através de seus espectros de RMN

de 'H, *C, DEPT-135, HSQC, HMBC, COSY e também através da analise NOE.

Este foi também foi submetido as analises de infravermelho e de espectrometria de
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massas de alta resolucdo. Através da analise de HSQC deste composto foi possivel
fazer as correlagbes entre os atomos de hidrogénio e os atomos de carbono aos
quais estes estavam ligados. Os dados espectroscopicos de 'H e ®C obtidos para o

cicloaduto 122 sio fornecidos na Tabela 28.

Tabela 28: Dados espectroscépicos de RMN de 'H e *C do cicloaduto 122

110

o 12
(DL
8 : 4
7 H o
122
N° (He C) ™C-5 (ppm) 'H-d (ppm); multiplicidade; integral e J (Hz)
1 52,3
2 203,0
3 151,1
4 137,6 6,42; m; 1H
5 199,2
6 57,6 2,83;d; 1H; 3,8
7 48,8 3,39-3,44; m; 1H
8 134,8 5,99; dd; 1H; 5,6 € 2,8
9 138,9 6,09; dd; 1H; 5,6 e 2,8
10 53,6 3,07-3,10; m; 1H
11 26,5 1,46; s; 3H
12 16,5 1,94; d; 3H; 1,5
13 46,2 1,66-1,70; m; 1H
13 46,2 1,53; dt; 1H; 9,1 e 1,7

Através da analise do espectro de COSY do composto 122 pdde-se
observar que o atomo de hidrogénio da jungdo de anéis representado por um
dubleto em 2,83 ppm se correlaciona com uma atomo de hidrogénio representado
por um multipleto na regido de 3,39-3,44 ppm o qual foi atribuido a H-7. Verificou-se
também que H-7 apresenta correlagdo com um atomo de hidrogénio representado
por um duplo dubleto localizado em 5,99, regido caracteristica de atomos de

hidrogénio olefinicos, o qual foi atribuido ao atomo de hidrogénio H-8.
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O multipleto na regido de 3,07-3,10 ppm foi atribuido ao atomo de
hidrogénio H-10, que apresentou correlagdo com os atomos de hidrogénio ligados
ao carbono de ponte H-13 representados por dois duplos tripletos, sendo um em
1,53 ppm e outro em 1,68 ppm. Este atomo de hidrogénio H-10 também apresentou
correlagdo com um atomo de hidrogénio representado por um duplo dubleto em 6,09
ppm sendo este ultimo atribuido ao atomo de hidrogénio H-9.

A estereoquimica relativa do composto 122 foi identificada como sendo
proveniente do estado de transicdo endo através da analise deste cicloaduto através
de seu espectro de NOE. Neste experimento foram feitas irradiagcdes dos atomos de
hidrogénio H-11, da metila da juncédo de anéis do atomo de hidrogénio H-6 da juncao
de anéis, e também dos atomos de hidrogénio ligados ao atomo de carbono de
ponte H-13. Através desta analise foi possivel verificar que quando se irradia a
amostra na regido de deslocamento quimico referente ao atomo de hidrogénio H-6,
este se correlaciona espacialmente com um dos atomos de hidrogénio ligados ao
atomo de carbono da ponte H-13, aquele com deslocamento quimico em 1,68 ppm,
e também com os atomos de hidrogénio da metila da jungdo de anéis H-11 em 1,46
ppm. Quando o atomo de hidrogénio em 1,68 ppm foi irradiado, verificou-se efeito
NOE deste atomo com o atomo de hidrogénio da jungao de anéis H-6 em 2,84 ppm
e também com os atomos de hidrogénio H-11 da metila da jungédo de anéis. Porém
quando se irradiou o outro atomo de hidrogénio da ponte, aquele em 1,53 ppm,
verificou-se que o mesmo nao apresenta correlacdo espacial nem com o atomo de
hidrogénio H-6 e nem com os atomos de hidrogénio H-11. Conseguintemente, foram
irradiados os atomos de hidrogénio H-11 do grupo metila ligado a jungcéo de anéis, e
através deste experimento foi observado que estes atomos de hidrogénio
apresentam efeito NOE com o atomo de hidrogénio ligado ao carbono de ponte H-13
com deslocamento quimico em 1,68 ppm e também com H-6. Na Figura 20 estao
ilustradas as estrutura endo e exo do cicloaduto 122, onde os atomos de hidrogénio
marcados em vermelho representam os atomos que apresentam efeito NOE entre si

cada vez que um deles ¢ irradiado.
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Figura 20: Correlagdes espaciais obtidas através da analise do espectro de NOE do
cicloaduto 122 de estereoquimica endo.

No espectro de infravermelho do cicloaduto 122, foram observadas
bandas em 1741 cm™ e 1665 cm™, que foram atribuidas aos estiramentos das
ligagbes C=0 das carbonilas composto.

O composto 122 foi analisado através de espectroscopia de massa de
alta resolucdo e o método de ionizagao utilizado foi o de eletrospray, na presenga de
ions sédio e, portanto, nesta analise foi obtida a massa da molécula cationizada [M +
Na]’. A massa obtida experimentalmente foi igual a 225,0885 e a massa tedrica
calculada foi igual a 225,089, sendo o erro analitico calculado para esta analise igual
a 2,7 ppm. O valor deste erro esta dentro dos limites permitidos para este tipo de
analise.

A reagao da timoquinona (72) com o ciclopentadieno (1) forneceu, sob
condicao de catalise com FeCls/ SiO; Aerosil®, e também na auséncia de catalise, o
cicloaduto 123 proveniente do estado de transicdo endo, Esquema 46. Depois da

devida purificagao este cicloaduto foi obtido na forma de um sélido amarelo claro.

(@] (@]

@ m_ﬂij
(@) H (@)
1 72 123

Esquema 46: Reacdo de Diels-Alder entre o dieno 1 e a para-benzoquinona 72.

Este cicloaduto foi caracterizado através de seus espectros de RMN de
'H, "®C, DEPT-135, COSY, HSQC, HMBC e também através da andlise de NOE.
Este composto também submetido a analise de infravermelho e a anadlise de
espectrometria de massa de alta resolugdo. Através do espectro de HSQC deste

composto, foi possivel fazer a correlacdo direta entre os atomos de hidrogénio e
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carbono na molécula de 123. Esta correlagdo pode ser vista na Tabela 29 onde sao

fornecidos os dados espectroscdpicos de 'H e '*C obtidos para o composto 123.

Tabela 29: Dados espectroscopicos de 'H e "*C do cicloaduto 123

110
10
9 3
8 6 13
7 H 12
1
123
N° (He C) ™C-5 (ppm) 'H-d (ppm); multiplicidade; integral e J (Hz)
1 52,7 -
2 199,3 -
3 135,9 6,36; d; 1H; 0,9
4 160,2 -
5 203,4 ---
6 57,4 2,84;d; 1H; 3,8
7 494 3,39-3,44; m; 1H
8 134,1 5,94; dd; 1H; 5,6 € 2,8
9 138,0 6,11;dd; 1H; 5,4 e 2,8
10 53,6 3,04-3,08; m; 1H
11 26,2 1,45; s; 3H
12 26,5 2,99; septd; 1H; 6,8 € 0,9
13 20,8 1,06; d; 3H; 6,8
14 21,4 1,02; d; 3H; 6,8
15 46,4 1,66-1,70; m; 1H
15 46,4 1,53; dt; 1H; 9,1e 1,4

A analise do espectro de COSY mostrou que o atomo de hidrogénio H-
6 da juncdo de anéis, representado por um dubleto em 2,84 ppm, se correlaciona
com um atomo de hidrogénio representado por um multipleto na regido de 3,39-3,44
ppm o qual foi atribuido a H-7. Ainda em relagéo a analise do espectro de COSY,
verificou-se que H-7 se correlaciona com um atomo de hidrogénio representado por
um duplo dubleto em 5,94 ppm, o qual foi atribuido ao atomo de hidrogénio H-8, e
também com atomos hidrogénio representados por dois duplos tripletos, sendo um
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em 1,53 ppm e outro em 1,68 ppm, que foram atribuidos aos atomos de hidrogénio
ligados ao carbono de ponte C-15.

Outra confirmacao de que o duplo dubleto em 5,94 ppm correspondia a
H-8 foi retirada do espectros de HMBC e HSQC. No espectro de HMBC foi possivel
observar que o atomo de hidrogénio H-6 da juncédo de anéis se correlaciona com um
atomo de carbono localizado na regido de atomos de carbono olefinicos em 134,1
ppm, que foi atribuido a C-8, e no espectro de HSQC verificou-se que C-8 se
correlaciona com um atomo de hidrogénio representado por um duplo dubleto em
5,94 ppm atribuido anteriormente a H-8. Uma vez que a distancia entre H-6 e C-9 é
maior do que a mais de trés ligagcdes, a correlacdo entre eles ndo pode ser
observada no espectro de HMBC.

O outro duplo dubleto em 6,11 ppm foi atribuido a H-9 e no espectro de
HSQC verificou-se que este duplo dubleto se correlaciona com um &atomo de
carbono olefinico em 138,0 ppm que foi atribuido a C-9.

Através da analise de NOE do cicloaduto 123, ao se irradiar a amostra
na regiao de deslocamento quimico do atomo de hidrogénio da juncdo de anéis H-6,
em 2,84 ppm, verificou-se a existéncia de efeito NOE deste atomo de hidrogénio
com os atomos de hidrogénio H-11 da metila da jungao de anéis e também com os
atomos de hidrogénio H-15 ligados ao atomo de carbono da ponte. Irradiando-se a
amostra na regido dos atomos de hidrogénio da metila C-11, verificou-se que os
mesmos se correlacionam o atomo de hidrogénio H-6 e também com os atomos de
hidrogénio H-15 ligados ao carbono de ponte. Irradiando-se a amostra nas regides
dos dois atomos de hidrogénio ligados ao carbono cabecga de ponte, verificou-se que
apenas um deles (aquele com deslocamento quimico em 1,68 ppm) se correlaciona
com atomos de hidrogénio H-6 e H-11. Essas observagdes levam a concluir que de
fato o cicloaduto 123 é proveniente do estado de transicdo endo, pois a metila C-11,
o atomo de hidrogénio H-6 e os atomos de hidrogénio H-15 estdo todos na mesma
face do cicloaduto e, portanto, se correlacionam espacialmente. A Figura 21 mostra
o cicloaduto endo 123 e os atomos de hidrogénio marcados em vermelho séo

aqueles que se correlacionam espacialmente entre si, segundo a analise de NOE.

114



endo- 123

Figura 21: Correlacdes espaciais observadas através da analise de NOE do cicloaduto 123.

O cicloaduto 123 foi caracterizado por seu ponto de fusdo e o ponto de
fusdo obtido foi comparado a aquele encontrado na literatura.>® O ponto de fuséo
experimental obtido esteve na faixa de 55-56°C, o qual € semelhante a aquele
encontrado na literatura” cujo os valores estdo na faixa de 56-57°C.

No espectro de infravermelho do cicloaduto 123 foram observadas
bandas na regido de 1620 cm™ e 1750 cm™ que foram atribuidas aos estiramentos
das ligagdes C=0 dos grupos carbonilicos deste composto.

O composto 123 foi analisado através de espectroscopia de massa de
alta resolugcéo e o método de ionizagao utilizado foi o de eletrospray. Esta analise
forneceu a massa da molécula cationizada com ions Na, [M + Na]". A massa obtida
experimentalmente foi igual a 253,1195 e a massa tedrica calculada foi igual a

253,1204, sendo o erro calculado para esta analise igual a 3,6 ppm.

3.4.3. Estudo das reacdes de Diels-Alder das para-benzoquinonas
timoquinona (72), 2,5-dimetil-para-benzoquinona (78) e 2,6-dimetil-para-
benzoquinona (79) com o dieno 2,3-dimetil-1,3-butadieno (87) sob

condicdes de catalise por FeCls/ SiO, Aerosil®

As reacgdes de Diels-Alder das para-benzoquinonas 72, 78 e 79 com o
2,3-dimetil-1,3-butadieno (87) foram estudadas inicialmente na auséncia de catalise,
a temperatura ambiente por 96 h, empregando-se diclorometano como solvente. As
analises das reacbes da 2,5-dimetil-para-benzoquinona (78) e 2,6-dimetil-para-
benzoquinona (79) com o dieno 87 por cromatografia gasosa mostraram que houve
a conversao de apenas 5% e 7% das para-benzoquinonas 78 e 79 aos cicloadutos
124 e 125 respectivamente. A analise da reagao da timoquinona (72) com o dieno 87
por CG mostrou que mesmo apos 96 h ndo houve formagao de produtos. Através

destes experimentos realizados na auséncia de catalise, na temperatura ambiente,
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foi possivel comprovar a baixa reatividade deste dieno frente as reagdes de Diels-
Alder com as para-benzoquinonas 72, 78 e 79 nas condigcdes de temperatura
ambiente e na auséncia de catalise. Os resultados obtidos para estas reacdes
realizadas na auséncia de catalise podem ser vistos nas entradas 1-3 da Tabela 30.

Uma vez realizadas as reagdes das para-benzoquinonas 72, 78 e 79
com o dieno 87 na auséncia de catalise, estas foram estudadas na presenca da
mistura catalitica de FeCly/ SiO, Aerosil®, sendo realizados experimentos na
presenca de 4 mol% e 10 mol% de FeClz e 0,5 mmol de SiO, Aerosil®. As reacdes
de cicloadigdo do 2,3-dimetil-1,3-butadieno (87) com para-benzoquinonas 72, 78 e
79 nas condicdes de catalise por FeCly/ SiO, Aerosil® foram executadas de modo
semelhante a aqueles descritos para as reacdes destas para-benzoquinonas com os
dienos isopreno (82) e ciclopentadieno (1). As reagbes foram acompanhadas por
cromatografia gasosa, e os produtos brutos destas reagbes foram purificados por
cromatografia em coluna com silica flash.

Conforme pode ser visto na Tabela 30, a mistura FeCls/ SiO, Aerosil®
apresentou efeito catalitico significativo sobre as rea¢des de Diels-Alder das para-
benzoquinonas 72, 78 e 79 com o 2,3-dimetil-1,3-butadieno (87). As reacdes que
antes ocorriam com conversdes muito baixas das para-benzoquinonas aos
cicloadutos correspondentes na auséncia de catalise, ou mesmo no caso da reagao
da timoquinona (72) com o dieno 87 onde nao foi observada a formac¢ao de produto
mesmo apos as 96 h, foram completadas em tempos reacionais relativamente curtos
e com bons rendimentos quando conduzidas na presenca da mistura catalitica de
FeClsy/ SiO, Aerosil®.

Ainda segundo os dados fornecidos na Tabela 30, verificou-se que com
o aumento da quantidade de FeCl; de 4 mol% para 10 mol% mantendo-se a
quantidade de silica de 0,5 mmol, as reagdes das para-benzoquinonas 72, 78 e 79
com o dieno 87 se completaram em tempos reacionais ainda mais curtos, como por
exemplo, no caso da reagéo da 2,6-dimetil-para-benzoquinona (79) com o dieno 87
que quando foi realizada na presenca de 4 mol% de FeCls em 0,5 mmol de SiO;
Aerosil®, levou 6 horas para se completar sendo obtido como produto o cicloaduto
125. Ja quando a reacéo entre 79 e 87 foi realizada presenga de 10 mol% de FeCls;
misturado & mesma quantidade de SiO, Aerosil®, esta reacdo se completou em

apenas 1h, segundo a analise da mesma por CG.
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Tabela 30: Reacado de Diels-Alder do 2,3-dimetil-1,3-butadieno (87) com as para-
benzoquinonas 72, 78, 79.

0 0 RO
= R4 R4
X — XX
2 2
o) e Rzg
87 R4= H, Ry= Me, 78 124
R+= Me, Ry=H, 79 125
R=H, Ry=i-Pr, 72 126a 126b
Entrada Substrato Catalisador T (h) R (%)
1 78 96 52
2 79 96 78
3 72 96
4 78 4 mol% 5 83
5 78 10 mol% 1 89
6 79 4 mol% 6 87
7 79 10mol% 3 82
8 72 4 mol% 8 80°
9 72 10 mol% 4 88®

*converso determinada por CG

rendimento total referente aos cicloadutos 15a e 15b.

3.4.3.1. Caracterizacédo dos cicloadutos obtidos a partir das reacdes de
Diels-Alder das para-benzoquinonas 2,5-dimetil-para-benzoquinona (78),
2,6-dimetil-para-benzoquinona (79) e timoquinona (72) com o 2,3-
dimetil-1,3-butadieno (87), compostos 124, 125, 126a € 126b

A reacao da 2,5-dimetil-para-benzoquinona (78) com o 2,3-dimetil-1,3-
butadieno (87) forneceu, sob condigdes de catalise pelo sistema FeCls/ SiO;
Aerosil®, o cicloaduto 124, Esquema 47. Este cicloaduto foi obtido na forma de um
o6leo de aspecto viscoso e coloracdo amarela, depois de devida purificagdo por

coluna flash.
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Esquema 47: Reacdo de Diels-Alder da para-benzoquinona 78 com o dieno 87 nas
condigdes de catalise com FeCls/ SiO» Aerosil®.

O cicloaduto 124 foi caracterizado através das analises de
infravermelho, através das analises de RMN de 'H, "*C, DEPT-135, COSY, HSQC,
HMBC e NOE, e também através de espectrometria de massas de alta resolugao.

As correlagcbes diretas entre os atomos de hidrogénio e carbono do
composto 124 foram feitas através da analise de HSQC do mesmo. Os dados
espectroscopicos de 'H e '*C do composto 124 podem ser vistos na Tabela 31.
Estes dados espectroscopicos de 'H e 'C sdo semelhantes aos dados

espectroscopicos fornecidos na literatura para o cicloaduto 124. &
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Tabela 31: Dados espectroscopicos de 'H e *C do cicloaduto 124

124
n° (H e C) C-5 (ppm)  'H-d (ppm); multiplicidade; integral e J (Hz)

1 48,5 -

2 202,6 -

3 134,9 6,47; q; 1H; 1,6
4 148,2 —

5 200,4 -

6 52,7 2,84;t;1H; 5,8
7 29,4 2,09; m; 1H

7 29,4 2,51, m; 1H

8 122,6 -

9 122,6 -

10 38,7 1,67; d; 1H; 17,1
10 38,7 2,40; d; 1H; 17,1
11 22,6 1,27; s; 3H
12 16,0 1,99; d; 3H; 1,6
13 18,8 1,64; s; 3H
14 18,5 1,58; s; 3H

A atribuicdo dos sinais correspondentes aos atomos de carbono
carbonilicos C-2 e C-5 foi feita a partir da analise de HMBC, onde foi possivel
verificar que os atomos de hidrogénio H-12 se correlacionam com o atomo de
carbono carbonilico em 200,4 ppm sendo este deslocamento quimico atribuido ao
atomo de carbono C-5. A distancia entre o atomo de hidrogénio H-12 e o atomo de
carbono carbonilico C-2 € maior que trés ligacbes e, portanto, ndo € observada
nenhuma correlagdo entre os mesmos no espectro de HMBC. As atribui¢gdes dos
sinais correspondentes a C-7 e C-10 também foram feitas através do espectro de
HMBC, onde se observou que os atomos de hidrogénio H-11 da metila da juncéo de

anéis se correlacionam com o atomo de carbono metilénico em 38,7 ppm, sendo
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este ultimo atribuido ao atomo de carbono C-10. A correlagdo entre os atomos de
hidrogénio H-11 e o atomo de carbono metilénico C-7 n&o é observada no espectro
de HMBC uma vez que a distancia entre estes atomos é maior do que trés ligagdes.
Assim o carbono metilénico em 29,7 ppm foi atribuido ao atomo de carbono C-7.
Sabendo-se os deslocamentos quimicos de C-7 e C-10 foi possivel determinar os
sinais correspondentes aos atomos de hidrogénio H-7 e H-10 através do espectro de
HSQC cujos deslocamentos quimicos s&o fornecidos na Tabela 31.

No espectro de 'H de 124 foram observados singletos em 1,58 ppm e
1,64 ppm os quais foram atribuidos aos atomos de hidrogénio das metilas C-13 e C-
14 ligadas a dupla ligagao nao conjugada deste composto. No espectro de HMBC foi
observado que os atomos de hidrogénio do grupo metila representados por um
singleto largo em 1,64 ppm se correlacionam com um atomo de carbono metilénico
em 29,4 ppm, definido anteriormente como sendo correspondente ao atomo de
carbono metilénico C-7. Dessa forma o singleto largo em 1,64 ppm foi atribuido aos
atomos de hidrogénio da metila C-13. Foi verificado ainda, que os atomos de
hidrogénio representados por um singleto largo em 1,58 ppm se correlacionam com
o atomo de carbono C-10 em 38,7 ppm sendo, portanto, este singleto atribuido aos
atomos de hidrogénio da metila C-14.

Segundo a analise de HSQC o tripleto em 2,84 ppm no espectro de H
do composto 124 se correlaciona com um atomo de carbono metinico com
deslocamento quimico caracteristico de atomos de carbono sp3 a-carbonilicos em
52,7 ppm. Assim, este tripleto em 2,84 ppm foi atribuido ao atomo de hidrogénio H-6
da juncao de anéis do composto 124. Através da analise de COSY do cicloaduto 124
foi possivel observar que o sinal correspondente ao atomo de hidrogénio H-6 se
correlaciona com os duplos dubletos em 2,09 ppm e 2,51 ppm, e vice e versa,
podendo-se assim comprovar que estes multipletos sao de fato correspondentes aos
atomos de hidrogénio H-7, conforme apresentado na Tabela 31. Os dubletos em
2,07 ppm e 2,40 ppm foram atribuidos aos atomos de hidrogénio H-10, que segundo
a analise de COSY, estdo ligados a um atomo de carbono metilénico com
deslocamento quimico em 38,7 ppm.

No espectro de infravermelho do cicloaduto 124 foi observada a
presenca de bandas de absorcdo em 1683 cm™ e 1627 cm™, correspondentes aos

estiramentos dos grupos carbonilicos deste cicloaduto.
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O cicloaduto 124 foi analisado através de espectroscopia de massa de
alta resolugcédo e o método de ionizagao utilizado foi o de eletrospray na presenga de
ions sodio, sendo obtida, portanto a massa da molécula cationizada [M + Na]*. A
massa obtida experimentalmente foi igual a 241,1200 e a massa tedrica calculada foi
igual a 241,1204, e o erro analitico calculado para esta analise foi de 1,7 ppm.

A reacéo de Diels-Alder da 2,6-dimetil-para-benzoquinona (79) com o
2,3-dimetil-1,3-butadieno (87) sob condicdes de catalise com FeCly/ SiO, Aerosil®
forneceu como produto o cicloaduto 125 (Esquema 48), o qual foi obtido na forma de

um 6leo amarelo e viscoso.

o) 0
X ¢ 8¢
S -
0 H 3
87 79 125

Esquema 48: Reacdo de Diels-Alder entre a 2,6-dimetil-para-benzoquinona (79) e o 2,3-
dimetil-1,3-butadieno (87)

O cicloaduto 125 foi submetido as analises espectroscopicas de RMN
de 'H, "®C, DEPT-135, HSQC, HMBC, COSY e NOE, e também as andlises
espectroscopicas de infravermelho e de massa de alta resolugao.

Os dados espectroscopicos de 'H e '*C referentes ao composto 125
sdo fornecidos na Tabela 32. Estes dados espectroscopicos de 'H e ®C sao
semelhantes a aqueles fornecidos na literatura® para este composto.

As correlagdes diretas entre os atomos de hidrogénio e carbono da
molécula de 125 fornecidas na Tabela 32 foram obtidas através da andlise do

espectro de HSQC deste cicloaduto.
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Tabela 32: Dados espectroscopicos de 'H e "*C do cicloaduto 125

125
N° (He C) ™C-5 (ppm) 'H-5 (ppm); multiplicidade; integral e J (Hz)

1 482

2 203,0 -

3 147,5 —

4 135,5 6,50; q; 1H; 1,5
5 199,8 -—-

6 52,7 2,80; t; 1H; 5,8
7 29,6 2,45-2,55; m; 1H
7 29,6 2,04-2,15; m; 1H
8 123,0 -—-

9 122,6 ---

10 38,8 2,39-2,48; m; 1H
10 38,8 1,63-1,71; m; 1H
11 22,7 1,29; s; 3H
12 16,5 1,99; d; 3H; 1,5
13 18,8 1,58; s; 3H
14 18,5 1,63;s; 3H

A partir da analise de HMBC do cicloaduto 125, foi possivel verificar
que os atomos de hidrogénio H-12 da metila ligada a dupla ligagdo conjugada deste
composto se correlacionam com o atomo de carbono carbonilico em 202,9 ppm,
sendo este deslocamento quimico atribuido ao carbono carbonilico C-2. Os atomos
de hidrogénio H-12 nao se correlacionam com C-5, pois a distancia entre eles é
maior que trés ligagdes, ndo sendo observada no espectro de HMBC. As atribuicoes
dos sinais correspondentes a C-7 e C-10 também foram feitas através do espectro
de HMBC onde se observou que os atomos de hidrogénio H-11 do grupo metila
ligado a juncdo de anéis se correlacionam com o atomo de carbono metilénico em
38,8 ppm, o qual foi atribuido a C-10. Nao foi observada nenhuma correlagao entre

os atomos de hidrogénio H-11 e o outro atomo de carbono metilénico da molécula
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cujo deslocamento quimico € igual a 29,6 ppm, sendo este ultimo atribuido ao atomo
de carbono C-7. Uma vez determinados os deslocamentos quimicos dos atomos de
carbono C-7 e C-10, através da analise do espectro de HSQC foi possivel
determinar os sinais correspondentes aos atomos de hidrogénio H-7 e H-10, cujos
dados espectroscopicos de 'H sao fornecidos na Tabela 32.

No espectro de 'H de 125 foram observados singletos em 1,58 ppm e
1,63 ppm os quais foram atribuidos aos atomos de hidrogénio das metilas C-13 e C-
14 ligadas a dupla ligagdo nao conjugada deste composto. No espectro de HMBC foi
observado que os atomos de hidrogénio do grupo metila, representados por um
singleto largo em 1,63 ppm, se correlacionam com um atomo de carbono metilénico
em 29,6 ppm, definido anteriormente como sendo correspondente ao atomo de
carbono metilénico C-7. Dessa forma o singleto largo em 1,63 ppm foi atribuido aos
atomos de hidrogénio da metila C-13. Foi verificado ainda, que os atomos de
hidrogénio representados por um singleto largo em 1,58 ppm se correlacionam com
o atomo de carbono C-10 em 38,8 ppm sendo, portanto, este singleto atribuido aos
atomos de hidrogénio da metila C-14.

Através da analise de COSY de 125 foi possivel observar que o sinal
tripleto em 2,80 ppm no espectro de 'H referente ao atomo de hidrogénio H-6 da
juncdo de anéis do composto 125 se correlaciona com multipletos nas regides de
2,04-2,15 ppm e de 2,04-2,15 ppm os quais foram portanto atribuidos aos atomos
de hidrogénio H-7.

A anadlise do espectro de HMBC do composto 125 permitiu ainda
identificar os sinais correspondentes aos atomos de carbono C-8 e C-9. Esta
identificacao foi feita simplesmente observando-se com qual atomo de carbono
quaternario da dupla ligagao nédo conjugada de 125 o atomo de hidrogénio da jungéo
de anéis H-6 se correlaciona, que neste caso s6 poderia ser C-8 uma vez que H-6 e
C-9 estdo distantes a mais de trés ligagbes e, portanto a correlagdo entre eles nao
pode ser visualizada no espectro em questéo. Verificou-se que H-6 acopla com um
atomo de carbono quaternario de dupla ligagado nédo conjugada em 123,0 ppm, sendo
este consequentemente atribuido a C-8. O outro atomo de carbono quaternario da
dupla ndo conjugada em 122,6 ppm foi atribuido ao atomo de carbono C-9.

Através da analise de do espectro de NOE foi possivel verificar que ao
se irradiar H-6 da jungdo de anéis este se correlacionou com os atomos de

hidrogénio da metila C-11 mostrando que a conformagcdo juncdo de anéis do
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cicloaduto 125 ¢é cis e que, portanto ndo ocorreu reagao de epimerizagao da mesma
durante a reacado de Diels-Alder realizada na presenca de catalise com FeCls/ SiO;
Aerosil®. A partir da andlise de infravermelho do cicloaduto 125 verificou-se a
presenca de bandas em 1682 com™ e 1626 cm'correspondentes aos estiramentos
das ligacbes C=0 dos grupos carbonila.

O composto 125 foi analisado através de espectroscopia de massa de
alta resolugédo e o método de ionizagéo utilizado foi o de eletrospray, utilizando ions
sédio e, portanto, nesta analise foi obtida a massa da molécula cationizada [M +
Na]®. A massa obtida experimentalmente foi igual a 241,1198 e a massa tedrica
calculada foi igual a 241,1204, sendo o erro analitico calculado para esta analise foi
de 2,5 ppm.

A reagdo da timoquinona (72) com o 2,3-dimetil-1,3-butadieno (87) sob
condigdo de catalise com FeCls/ SiO, Aerosil® levou a formagdo de dois produtos,
sendo um deles o cicloaduto 126a proveniente da cicloadi¢do do dieno 87 na dupla
ligacdo de 72 substituida pelo grupo metila, e o outro o cicloaduto 126b, formado
pela cicloadicdo de 87 na dupla ligacdo de 72 substituida pelo grupo isopropil,
Esquema 49. A proporgao entre os cicloadutos 126a e 126b segundo a analise do
produto por CG bruto foi de 3:1 respectivamente. Apds purificagado por coluna flash
estes cicloadutos foram separados entre si e analisados através de seus espectros
de RMN de 'H, "*C, DEPT-135, HSQC, HMBC, COSY e NOE, e também as analises

espectroscopicas de infravermelho e de massa de alta resolugao.
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Esquema 49: Reacgdo de Diels-Alder entre a timoquinona (72) e o 2,3-dimetil-1,3-butadieno
(87).

Os dados espectroscopicos de 'H e de C dos cicloadutos 126a e

126b sao fornecidos nas Tabelas 33 e 34, respectivamente.
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Tabela 33: Dados espectroscépicos de 'H e *C do cicloaduto 126a

N° (He C) ™C-8 (ppm) 'H-d (ppm); multiplicidade; integral e J (Hz)
1 48,5 -
2 203,2 ---
3 131,4 6,36; d; 1H; 1,1
4 157,7 ---
5 200,2 -
6 53,6 2,84;t;1H; 6,3
7 29,8 2,03-2,12; m; 1H
7 29,8 2,43-2,49; m; 1H
8 122,9 -
9 122,6 -
10 38,7 1,64-1,72; m; 1H
10 38,7 2,37-2,42; m; 1H
11 23,2 1,27; s; 3H
12 27,0 2,98; septd; 1H; 6,9 e 1,1
13 21,0 1,10; d; 3H; 3,1
14 21,0 1,08; d; 3H; 3,1
15 18,9 1,57-1,61; m; 3H
16 18,5 1,62-1,65; m; 3H
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Tabela 34: Dados espectroscopicos de 'H e *C do cicloaduto 126b

126b
n°(He C) ™C-3 (ppm) 'H-5 (ppm); multiplicidade; integral e J (Hz)
1 56,2
2 202,4 -
3 135,0 6,42; q; 1H; 1,5
4 146,7
5 202,8
6 51,6 3,11; dd; 1H; 10,1 e 7,4
7 34,4 2,06-2,16; m; 2H
8 122,0
9 1244
10 28,8 2,40-2,48; m; 1H
10 28,8 1,72-1,81; m; 1H
11 34,4 1,98-2,06; m; 1H
12 17,0 0,99; d; 3H; 6,8
13 17,8 0,75; d; 3H; 7,0
14 15,8 1,96; d; 3H; 1,5
15 18,4 1,54; s; 3H
16 19,0 1,66; s; 3H

Foi possivel diferenciar os cicloadutos 126a e 126b através da analise
de seus espectros de 'H. Uma diferenca notavel entre os espectros de 'H destes
dois compostos, € que no caso do cicloaduto 126a, os atomos de hidrogénio da
metila proveniente da para-benzoquinona 72 se encontram na jungao de anéis deste
composto e sdo representados no espectro de 'H deste composto na forma de um
singleto com deslocamento quimico de 1,27 ppm. Ja no caso do cicloaduto 126b, a

metila proveniente da timoquinona (72) esta ligada a dupla ligagdo conjugada de
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126b, a qual ndo sofreu cicloadicdo, sendo representada no espectro de 'H de 126b
por um dubleto (J= 1,6 Hz) com deslocamento quimico em 1,95 ppm. Outra
diferenca é que no cicloaduto 126a o atomo de hidrogénio vinilico ligado a H-3 é
representado por um dubleto em 6,29 ppm, sendo este gerado pelo acoplamento do
atomo de hidrogénio H-3 com H-12 do grupo isopropil. Ja no caso do cicloaduto
126b, o atomo de hidrogénio vinilico ligado a C-4 é representado por um quadrupleto
em 6,35 ppm (J= 1,6 Hz) sendo este sinal gerado pelo acoplamento de H-4 com os
atomos de hidrogénio da metila C-14. Outra diferenga marcante entre os espectros
de 'H dos compostos 126a e 126b sdo os sinais referentes as metilas do grupo
isopropil destes compostos. No composto 126a o grupo isopropil encontra-se ligado
a dupla ligagao conjugada deste cicloaduto e a ligagao C-4/ C-12 pode girar com
maior facilidade, fazendo com que os atomos de hidrogénio das metilas C-13 e C-14
do grupo isopropil experimentem ambientes quimicos semelhantes. Isso faz com
que os atomos de hidrogénio H-13 e H-14 sejam representados no espectro de 'H
do composto 126a como dubletos com deslocamentos quimicos bastante proximos,
em 1,08 ppm e 1,10 ppm. Ja no cicloaduto 126b, o grupo isopropil encontra-se
ligado a jungdo de anéis, e dessa forma, devido as interagcbes estereoeletrbnicas
deste grupo com os atomos de hidrogénio H-10 e com o grupo carbonila vizinho, o
giro da ligacéo simples C-1/ C-11 fica prejudicado, fazendo com que as metilas C-12
e C-13 do grupo isopropil experimentem ambientes quimicos diferentes a maior
parte do tempo. Assim, os atomos de hidrogénio das metilas do grupo isopropil sao
representados no espectro de 'H do composto 126b na forma de dois dubletos com
uma maior diferenga de deslocamento quimico entre eles, sendo um localizado em
campo mais alto, em 0,75 ppm e o outro em campo mais baixo, em 0,99 ppm.
Através da analise do espectro de HMBC do cicloaduto maijoritario
126a foi possivel verificar que os atomos de hidrogénio da metila da juncao de anéis
H-11 deste composto se correlacionam com um dos atomos de carbono carbonilico,
em 203,2, o qual foi atribuido a C-2. Consequentemente, o outro atomo de carbono
carbonilico observado no espectro de 'C deste composto em 200,2 ppm foi
atribuido ao atomo de carbono C-5. Através da analise do espectro de HMBC de
1264, foi possivel observar que os atomos de hidrogénio H-11 da metila da jungéo
de anéis se correlacionam com um atomo de carbono metilénico em 38,7 ppm no
espectro de *C deste composto, sendo este Ultimo portanto atribuido ao atomo de

carbono metilénico C-10. Consequentemente, o outro atomo de carbono metilénico
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do composto 126a, representado por um sinal com deslocamento quimico em 29,8
ppm, foi atribuido ao atomo de carbono C-7. Sabendo-se os deslocamentos
quimicos de C-10 e C-7, foi possivel através do espectro de HSQC definir os sinais
referentes aos atomos de hidrogénio H-7 e aos atomos de hidrogénio H-10, cujos
dados sao fornecidos na Tabela 34. Através do espectro de HMBC 126a, foi possivel
identificar também os sinais correspondentes as metilas C-15 e C-16 observando-se
com quais atomos de carbono metilénicos os atomos de hidrogénio dessas metilas
se correlacionam. Assim foi observado que os atomos de hidrogénio representados
por um multipleto na regido de 1,57-1,60 ppm acoplam com um atomo de carbono
metilénico C-10 em 38,7 ppm, sendo portanto este multipleto atribuido aos atomos
de hidrogénio da metila C-16. Ja os atomos de hidrogénio representados por um
multipleto na regido de 1,62-1,65 ppm se correlacionam o atomo de carbono
metilénico C-7 em 29,8 ppm e, assim, este multipleto foi atribuido aos atomos de
hidrogénio da metila C-15.

Através da analise do espectro de HMBC do composto 126b observou-
se que o atomo de hidrogénio da jungédo de anéis H-6, representado por um duplo
dubleto em 3,11 ppm, possui correlacdo com um atomo de carbono metinico
correspondente ao atomo de carbono C-11 do grupo isopropil, € com um atomo de
carbono e metilénico, os quais possuem deslocamentos quimicos muito proximos. A
diferenca de deslocamento quimico entre C-11 e C-7 é de apenas 0,04 ppm, e assim
eles aparecem praticamente sobrepostos no espectro de *C do composto 126b.
Porém ao se analisar o espectro de DEPT-135 deste cicloaduto, foi observado que
os sinais referentes aos atomos de carbono C-7 e C-11 se separam em fases
diferentes, sendo o sinal em 34,37 ppm fica do lado dos atomos de carbono
metilénicos, e o sinal em 34,41 ppm fica do lado dos atomos de carbono metinicos e
metilénicos, conforme mostrado na Figura 22. Nao foi observada correlagao entre H-
6 e o atomo de carbono metilénico em 28,8 ppm, sendo este ultimo atribuido a C-10.
A correlagédo entre H-6 e C-10 ndo foi visualizada no espectro de HMBC devido ao
fato destes atomos estarem distantes a mais de trés ligagdes. Assim a correlagéo
observada no espectro de HMBC entre H-6 com o sinal em 34,4 ppm pode ser
referente a correlagdo de H-6 com C-11 do grupo isopropil, e com o atomo de

carbono metilénico C-7.
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Figura 22: Expansdo dos espectros de '*C e DEPT-135 do composto 126b nas regides de
28,0 ppm a 36,0 ppm.

A atribuicdo dos sinais referentes aos atomos de hidrogénio das
metilas provenientes do dieno 87, ligadas a dupla ndo conjugada de 126b, foram
feitas com base na analise do espectro de HMBC, observando-se com quais atomos
de carbono metilénicos cada uma delas se correlaciona. Através desta analise
observou-se que os atomos de hidrogénio representados por um singleto em 1,66
ppm se correlacionam com um atomo de carbono metilénico em 28,8 ppm, sendo
este singleto, portanto, atribuido aos atomos de hidrogénio da metila C-16. Ja o
singleto em 1,54 ppm possui correlagédo com o atomo de carbono metilénico em 34,4
ppm, sendo este singleto portanto atribuido aos atomos de hidrogénio da metila C-

15. Ainda em relagédo a analise de HMBC do composto 126b foi observado que os
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atomo de hidrogénio da metila C-14 ligada a dupla conjugada deste cicloaduto
possui correlagdo com um atomo de carbono metinico em 135,0 ppm, e com um
atomo de carbono quaternario em 146,7 ppm, os quais foram atribuidos aos atomos
de carbono C-3 e C-4 da dupla ligagado conjugada, respectivamente. Os atomos de
hidrogénio das metilas do grupo isopropil representados por dubletos em 0,99 ppm e
0,75 ppm apresentaram correlagcdo com um atomo de carbono em 34,4 ppm, que
havia sido atribuido a C-11 do grupo isopropil, e também com uma atomo de
carbono quaternario em 56,2 ppm que foi atribuido ao atomo de carbono C-1 da
juncao de anéis.

Em relagdo a analise de NOE do composto 126a observou-se que ao
se irradiar a amostra na regido de deslocamento quimico caracteristica do atomo de
hidrogénio da jungao de anéis H-6 (um tripleto em 2,84 ppm) houve a ocorréncia de
efeito NOE com os atomos de hidrogénio H-11 da metila da juncédo de anéis. Ao se
irradiar a amostra na regido de deslocamento quimico dos atomos de hidrogénio H-
11, observou-se efeito NOE destes atomos de hidrogénio com o atomo de
hidrogénio H-6 da junc&o de anéis. Assim, a analise de NOE do composto 126a
mostrou que a metila C-11 e o atomo de hidrogénio H-6 possuem relagéo cis entre
eles.

No caso do composto 126b, ao se irradiar a amostra na regidao de
deslocamento quimico do atomo de hidrogénio da juncdo de anéis deste composto,
o qual é representado no espectro de 'H por um duplo dubleto em 3,11 ppm, foi
observado efeito NOE com os atomos de hidrogénio de apenas uma das metilas do
grupo isopropil, ou seja, aquela representada por um dubleto em 0,99 ppm. Uma
explicagdo possivel para este fato é que o giro da ligagdo C-1 - C-11 deve ser
dificultado devido a interagao estereoeletrénica do grupo isopropil com os atomos de
hidrogénio H-10 vizinhos e também com o grupo carbonilico C-2, fazendo com que o
grupo isopropil na juncédo de anéis de 126b figue em uma unica posigao, de modo
que apenas uma de suas metilas possua relagdo cis com o atomo de hidrogénio H-
6. Assim, apenas a metila cujos atomos de hidrogénio sdo representados pelo
dubleto em 0,99 ppm, devem ficar do mesmo lado que o atomo de hidrogénio H-6 da
juncao de anéis, que € aquela que apresenta efeito NOE com o atomo de hidrogénio
da juncéo de anéis H-6. A metila do grupo isopropil representada por um dubleto em

0,75 ppm, provavelmente deve possuir relagéo anti ao atomo de hidrogénio H-6 da
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juncao de anéis, uma vez que nao é observado efeito NOE de H-6 com os atomos
de hidrogénio desta metila.

O cicloaduto 126a foi analisado através de espectroscopia de massa
de alta resolugdo e o método de ionizagao utilizado foi o de eletrospray, utilizando
ions sodio e, portanto, nesta analise foi obtida a massa da molécula cationizada [M +
Na]®. A massa obtida experimentalmente foi igual a 269,1516 e a massa teorica
calculada foi igual a 269,1517. O erro analitico calculado foi de 0,4 ppm, o qual esta
dentro dos valores permitidos para este tipo de analise.

O cicloaduto 126b também foi analisado através de espectroscopia de
massa de alta resolucdo. A massa [M + Na]* do composto 126b obtida nesta analise
foi igual a 269.1518, e a massa tedrica calculada foi igual a 269,1517. O erro

analitico calculado foi de 0,4 ppm.

3.4.4. Estudo das reacgdes de Diels-Alder das para-benzoquinonas
timoquinona (72), 2,5-dimetil-para-benzoquinona (78) e 2,6-dimetil-para-
benzoquinona (79) com o dieno trans-piperileno (20) sob condicdo de

catalise com FeCls/ SiO, Aerosil®

A reatividade para-benzoquinonas 72, 78 e 79 com o dieno 20 foram
estudadas primeiramente na auséncia de catalise, em temperatura ambiente,
utilizando como solvente o diclorometano, a fim de se fazer uma comparacao dos
resultados obtidos nestas condicbes com os resultados obtidos para estas reacdes
realizadas na presenca de catalise com a mistura FeCls/ SiO, Aerosil®.

Posteriormente foram feitos os estudos das reagdes das para-
benzoquinonas 72, 78 e 79 frente ao trans-piperileno (20) sob condigdo de catalise
com FeCls/ SiO, Aerosil®, seguindo-se um procedimento semelhante ao descrito
para a reagao da 2,5-dimetil-para-benzoquinona (78) com o isopreno (82) nestas
condicdes de catalise.

Todas estas reagbes das para-benzoquinonas 72, 78 e 79 com o dieno
20 foram analisadas por cromatografia gasosa e por cromatografia em camada
delgada, a fim de se acompanhar o andamento das reagdes.

Os resultados obtidos para as reacbes realizadas na auséncia de
catalise e na presenca de catalise com FeCls/ SiO; Aerosil® encontram-se resumidos

na Tabela 35.
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Tabela 35: Efeito da mistura FeCls/ SiO, Aerosil®, nas reagoes de Diels-Alder das
para-benzoquinonas 72, 78 e 79 com o trans-piperileno (20).

aﬁ @ﬁdﬁ@ﬁmﬁ%

=H, Ry= Me, 78 127a 127b

R1 Me, R,=H, 79 128a 128b
R1=H, Ro=i-Pr, 72 129a 129b 129¢ 129d

Entrada Substrato Catalisador Proporgéo a:b:c:d Tempo (h) R (%)

1 78 8,8: 1:-—-:--- 144 63°
2 79 30: 1:---:--- 144 90?
3 72 20:1.2:1.2: 1 144 30?
4 78 4 mol% K M 2 88
5 78 10 mol% 31— - 0,5 85
6 79 4 mol% 1:9: - - 2,5 80
7 79 10 mol% 1:9: - —- 1 82
8 72 4 mol% 16:1,5:1,5: 1 4 89
9 72 10 mol% 16:1,5:1,5: 1 2 81

®conversdes analisadas por CG.

Conforme pode ser visualizado na Tabela 35 acima, a mistura FeCls/
AS® apresentou um efeito catalitico significativo na condugao das reagbes de Diels-
Alder das para-benzoquinonas 72, 78 e 79 com o trans-piperileno (20), onde as
reacdes foram completadas em tempos reacionais curtos e com bons rendimentos.
Assim como observado nos casos das reagdes destas para-benzoquinonas com 0s
dienos isopreno (82), ciclopentadieno (1) e 2,3-dimetil-1,3-butadieno (87) sob
condigbes de catalise com FeCls/ SiO, Aerosil®, o aumento da quantidade de FeCls
suportado sempre na mesma quantidade de silica SiO, Aerosil® (0,5 mmol), levou &
diminuicdo ainda mais significativa do tempo reacional nas reacgbes das para-
benzoquinonas 72, 78 e 79 com o dieno 20.

Na auséncia de catalise, a reacdo da para-benzoquinona 78 com o
dieno 20 apresentou 63% de conversao deste diendfilo aos compostos 127a e 127b,
(Tabela 35, entrada 1). Na presenca de catdlise com FeCls/ SiO, Aerosil®, a
completa conversdo da 2,5-dimetil-para-benzoquinona (78) aos cicloadutos 127a e
127b ocorreu apos 2 horas de reagao na presencga de 4 mol% de FeCl; em 0,5 mmol

de SiO, Aerosil®, com um rendimento de 88% (Tabela 35, entrada 4). O aumento da
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quantidade de FeCl; para 10 mol%, mantendo-se a quantidade de silica constante,
levou a diminuigdo do tempo de reacdo para 30 minutos, sendo obtida apds este
tempo, a mistura dos cicloadutos 127a e 127b com 85% de rendimento (Tabela 35,
entrada 5). Nao foi possivel separar os regioisdbmeros 127a e 127b por
cromatografia em coluna, e nem por cromatografia radial, devido a semelhanca entre
as polaridades destes compostos. Tanto na auséncia, quanto na presenca de
catalise por FeCly/ SiO, Aerosil®, o regioisdmero formado majoritariamente na
reacao entre 78 e 20 foi o orto 127a, porém, foi observado na presenca de catalise
houve uma diminui¢cao da regiosseletividade da reagao em favor deste regioisbmero.
Esta diminuicdo da regiosseletividade provavelmente esta relacionada ao aumento
da velocidade da reacdo na presenca de catalise, o que torna a reagdo menos
seletiva em relagédo a formagédo de um determinado regioisémero. A 2,5-dimetil-para-
benzoquinona (78) possui simetria no eixo horizontal, sendo a vizinhanga dos grupos
carbonilicos desta para-benzoquinona semelhantes. Deste modo, a probabilidade de
que o catalisador se complexe com um atomo de oxigénio ligado a C-1 ou com o
atomo de oxigénio ligado a C-4, € a mesma e, portanto, ndo ocorre a inversao da
regiosseletividade desta reacdo quando a mesma é realizada na presenga de
catalise, quando comparada a reagao realizada a temperatura ambiente.

Dentre as para-benzoquinonas 72, 78 e 79 aquela que apresentou
maior reatividade frente ao dieno 20 na auséncia de catadlise foi a para-
benzoquinona 79, onde apds 144h de reacdo houve 90% de conversao de 79 aos
cicloadutos 128a e 128b, sendo 128a o cicloaduto formado majoritariamente.
Quando esta reagao foi realizada sob condicdo de catalise com FeCls/ SiO, Aerosil®,
foi observada a diminuigao significativa do tempo reacional e também a inverséo da
regiosseletividade da reagcdo quando comparada a esta reagao realizada na
auséncia de catalise. Na presenca de 4 mol% de FeCl; impregnado em SiO;
Aerosil®, a conversao total de 79 aos cicloadutos 128a e 128b ocorreu apds 2,5 h de
reacao, sendo obtida a mistura destes cicloadutos com 89% de rendimento (Tabela
35, entrada 6). Ja na presenca de 10 mol% de FeCl; impregnado em SiO, Aerosil®,
a conversao de 79 aos cicloadutos 128a e 128b ocorreu em apenas 30 minutos,
sendo o rendimento desta reagdo de 85%. Portanto, além do efeito catalitico
desempenhado pela mistura FeClsy/ SiO, Aerosil®, sob a reagdo da 2,6-dimetil-para-
benzoquinona (79) com o frans-piperileno (20), houve também a inversdo da

regiosseletividade da reagao nestas condicoes.
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A inversdao da regiosseletividade da reagdo entre 79 e 20 nas
condicdes de catalise pode ser explicada do mesmo modo que para a reagao desta
para-benzoquinona com o isopreno (82) nestas condi¢cdes, onde se assume que 0
catalisador esteja se complexando seletivamente com o atomo de oxigénio da
carbonila menos impedida da para-benzoquinona 79, ou seja, aquela carbonila que
possui atomos de hidrogénio ligados aos atomos de carbono a—carbonilicos. Esta
complexacado provavelmente leva a modificacdo dos coeficientes orbitalares dos
atomos de carbono das duplas C=C desta para-benzoquinona fazendo com que haja
a inversdo da regiosseletividade da reagdo. Na auséncia de catélise, a para-
benzoquinona 79 tera maior coeficiente orbitalar nos atomos de carbono C-3 e C-5
das suas duplas ligagdes C=C, pois os atomos de carbono C-2 e C-6 estao ligados
diretamente a grupos metilicos doadores de densidade eletrbnica. Ja na presenca
de catalise, com a complexacédo do catalisador no atomo de oxigénio ligado a C-4
(com o atomo de oxigénio da carbonila menos impedida), € esperado que o0s
coeficientes orbitalares sejam maiores nos atomos de carbono C-2 e C-6, uma vez
que o efeito retirador de elétrons do acido de Lewis complexado com o atomo de
oxigénio da carbonila menos impedida de 79 se sobressair frente ao efeito doador
de elétrons das metilas ligadas a C-2 e a C-6. O trans-piperileno (20) possui maior
coeficiente orbitalar em seu atomo de carbono C-4, uma vez que se trata de um
dieno substituido por um grupo doador de densidade eletronica na posigao C-1, que
€ o grupo metila. Conforme mencionado anteriormente, o dieno e o diendfilo
aproximam-se preferencialmente de forma que os atomos de carbono de maiores
coeficientes orbitalares nas duas espécies se encontrem, levando a sobreposicao
maxima dos orbitais e a diminui¢do da energia do sistema. No caso da reacéo entre
79 e 20, o produto desta aproximagao na auséncia de catalise € o regioisbmero orto
128a e ja na presenca de catalise é o meta 128b, conforme ilustrado no Esquema
50.
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Esquema 50: Regiosseletividade da reagdo de Diels-Alder da 2,6-dimetil-para-
benzoquinona (79) com o trans-piperileno (20) na auséncia e na presenca de catdlise por
FeCly/ SiO, Aerosil®.

A para-benzoquinona que se mostrou menos reativa dentre as trés
para-benzoquinonas selecionadas para os estudos das reag¢des de Diels-Alder frente
ao dieno 20 foi a timoquinona (72). A reacédo de 72 com o dieno 20 forneceu, apos
144 h, apenas 30% de conversao deste diendfilo aos produtos da reagao que foram
identificados como sendo os cicloadutos 129a e 129b, provenientes da cicloadigao
de 20 na dupla ligagado de 72 substituida pelo grupo metila, e os cicloadutos 129c,
129d provenientes da cicloadigdo de 20 na dupla ligagdo de 72 substituida pelo
grupo isopropil.

Na presenca de catalise por FeCls/ SiO, Aerosil® (4 mol% de FeCl;
suportado 0,5 mmol de SiO, Aerosil®), a reacdo entre 72 e 20 ocorreu em apenas 4
horas levando aos produtos 129a-129d com rendimento de 89% (Tabela 35, entrada
8). O aumento da quantidade de FeCls para 10 mol% fez com que o tempo de
reacao diminuisse para 2h, sendo obtidos os cicloadutos 129a-129d com 81% de
rendimento.

O produto maijoritario da reagédo entre 72 e 20 foi o cicloaduto orto
129a, tanto na auséncia quanto na presenca de catalise. A formacao minoritaria dos
produtos de cicloadi¢gdo na dupla de 72 ligada ao grupo isopropil pode ser explicada

pelo fato de que o grupo isopropil € um melhor doador de densidade eletrénica
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quando comparado a um grupo metila e, assim, ele doa densidade eletrbonica a
dupla ao qual esta ligado diminuindo a reatividade da mesma frente a reacédo de
Diels-Alder com o dieno 20. O fato de a regiosseletividade da reagao da timoquinona
(72) com o trans-piperileno (20) sob condicdo de catalise com FeCls/ SiO, Aerosil®,
ser semelhante a aquela observada na auséncia de catalise, pode explicada pela
possibilidade da existéncia da complexagao seletiva do catalisador no atomo de
oxigénio da carbonila C-4 da 72 que é vizinha ao grupo metila, menos volumoso que
0 grupo isopropila. O complexo formado entre a timoquinona (72) e o catalisador
através da complexagao do acido de Lewis com o atomo de oxigénio ligado a C-4
deve ser mais estavel do que aquele formado através da complexagdo do
catalisador com o atomo de oxigénio ligado a C-1. Esta maior estabilidade pode ser
explicada pela existéncia de menores interagdes estéricas entre o grupo metila e o
catalisador complexado ao atomo de oxigénio da carbonila vizinha a este grupo.
Assim, a formacdo do complexo entre o catalisador e o atomo de oxigénio da
carbonila C-4 faz com que a regiosseletividade da reagdo seja ainda favoravel a
formacdo do regioisbmero 129a uma vez que o coeficiente orbitalar do atomo de
carbono C-6 continua sendo maior do que o de C-5, mesmo na condi¢cao de catalise,

Esquema 51.

2
+
3
= (0]
H
(0]
129a-orto
1 majoritario
2
+
3

Esquema 51: Formacao preferencial do cicloaduto 129a na presenca e na auséncia de
catalise, a temperatura ambiente.
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3.4.4.1. Caracterizagcao dos cicloadutos obtidos nas reacdes de Diels-
Alder das para-benzoquinonas 2,5-dimetil-para-benzoquinona (78), 2,6-
dimetil-para-benzoquinona (79) e timoquinona (72) com o ftrans-
piperileno (20): Compostos 127a-b, 128a-b, 129a-d

A reacao da 2,5-dimetil-para-benzoquinona (78) com o trans-piperileno
(20) (Esquema 52) levou a formagédo da mistura de cicloadutos 127a e 127b, tanto
na auséncia de catdlise a temperatura ambiente (Tabela 36, entrada 1), como na
presenca de catalise pela mistura de FeCls/ SiO, Aerosil® (Tabela 36, entradas 4 e
5). Esta mistura de regioisbmeros nao pode ser separada através de cromatografia

em coluna e nem através de cromatografia radial.

o]
% T j FeCly/ SiO, Aerosil®
S +

o]

20 78 orto,127a meta, 127b
majoritario

Esquema 52: Reacdo de Diels-Alder da 2,5-dimetil-para-benzoquinona (78) com o trans-
piperileno (20)

Esta mistura de regioisbmeros 127a e 127b foi submetida as analises
de RMN de 1D ('H, "*C, DEPT-135) e 2D (HSQC, HMBC e COSY) a fim de se
verificar qual o regioisdbmero majoritario. Através dessas analises foi possivel
concluir que o regioisbmero majoritario neste caso € o orfo 127a. A analise do
espectro de HSQC da mistura de regioisbmeros 127a e 127b permitiu correlacionar
os atomos de hidrogénio aos atomos de carbono aos quais eles estdo diretamente
ligados. Nos espectros de "H e "*C da mistura de 127a e 127b foi possivel observar
a presencga de sinais de maior intensidade vizinhos a sinais de menor intensidade,
ambos com deslocamentos quimicos préximos entre si. Os sinais de maior
intensidade foram atribuidos ao regioisbmero majoritario que posteriormente foi
identificado como sendo o orfo 127a, e os sinais de menor intensidade foram
atribuidos ao regioisbmero presente em menor quantidade na mistura, o meta 127b.

Nas Tabelas 36 e 37 sdo apresentados os dados espectroscépicos de

RMN de "H e *C, para o cicloaduto 127a e 127b, respectivamente.
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Tabela 36: Dados espectroscopicos de RMN 'H e "*C para o cicloaduto orto 127a

127a
n°(HeC) ™C-5 (ppm) "H-5 (ppm); multiplicidade; integral e J (Hz)

1 50,8 -

2 203,32 -—-

3 137,4 6,55;q; 1H; 1,5
4 150,6 -

5 199,6 -

6 50,0 2,85-2,89; m; 1H
7 20,3 2,85-2,94; m; 1H
7 20,3 2,03-2,15; m; 1H
8 129,8 5,55-5,60; m; 1H
9 122,4 5,60-5,66; m; 1H
10 39,1 2,07-2,18; m; 1H
11 23,6 1,40; s; 1H

12 16,2 2,02;d; 3H; 1,5
13 19,6 0,79;d; 3H; 7,3
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Tabela 37: Dados espectroscopicos de 'H e "*C referentes ao regioisbmero meta
127b

110

127b

N° (H e C) C-5 (ppm)  H-5 (ppm); multiplicidade; integral e J (Hz)
1 48,0
2 202,0
3 135,0 6,48; q; 1H; 1,6
4 149,9
5 201,4
6 57,1 3,00;d; 1 H; 5,9
7 30,6 2,53-2,61; m; 1 H
8 130,4 5,55-5,60; m; 1H
9 123,0 5,60-5,66; m; 1H
10 31,6 Ha: 2,61-2,69; m; 1H
10 31,6 Hb: 1,71-1,76;m; 1H
11 25,7 1,32;s; 1H
12 15,7 1,99; d; 3H; 1,6
13 18,5 1,03; d; 3H; 7,4

As analises dos espectros de HMBC e COSY da mistura de 127a e
127b permitiram identificar o regioisbmero majoritario presente na mistura como
sendo o orfo 127a.

No espectro de COSY da mistura de 127a e 127b foi observado que o
atomo de hidrogénio da jungdo de anéis H-6 do regioisbmero maijoritario,
representado por um multipleto na regiao de 2,85-2,89 ppm, se correlaciona com
atomos de hidrogénio ligados a um atomo de carbono metilénico. Assim pode-se
concluir que o atomo de hidrogénio da juncdo de anéis do composto presente em
maior quantidade na mistura é vizinho de um grupo CHy e, portanto, este cicloaduto
presente em relagdo aos atomos de hidrogénio maior quantidade corresponde ao

regioisdmero orto (127a). Outra informacgao retirada do espectro de COSY foi que o
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dubleto de menor intensidade em 3,00 ppm, correspondente ao atomo de hidrogénio
da jungcdo de anéis do isbmero minoritario, se correlaciona com um atomo de
hidrogénio representado por um multipleto na regido de 2,53-2,61 ppm. Através da
analise do espectro de HSQC foi possivel verificar que este atomo de hidrogénio
esta ligado a um carbono metinico com deslocamento quimico 30,6 ppm, o qual foi
atribuido a C-7. Assim, como o atomo de hidrogénio H-6 do regioisbmero presente
em menor quantidade na mistura é vizinho a um grupo CH, podendo-se concluir que
o0 composto presente em menor quantidade na mistura € o meta 127b.

Outra confirmacdo de que o cicloaduto majoritario era o orto 127a
proveio da analise de HMBC da mistura de 127a e 127b, onde foi observado que o
singleto em 1,40 ppm correspondente a metila da juncdo de anéis do composto
majoritario possui correlagdo com um atomo de carbono metinico em 39,1 ppm
correspondente a C-10 do regioisdbmero maijoritario 127a. Esta correlagdo s6 pode
ser observada no caso do regioisomero orto 127a, pois no meta 127b os atomos de
hidrogénio H-11 da metila da junc&o de anéis estdo distantes a mais de trés ligagdes
do atomo de carbono metinico C-7 deste regioisbmero. Ja o singleto de menor
intensidade 1,32 ppm, correspondente a metila da juncdo de anéis do cicloaduto
presente em menor quantidade na mistura, possui correlagdo com um atomo de
carbono metilénico em 31,7 ppm, correspondente ao atomo de carbono C-10 do
cicloaduto presente em menor quantidade na mistura, ou seja o meta 127b. Através
da analise de HMBC pode-se observar também que o dubleto de maior intensidade
em 0,79 ppm correspondente aos atomos de hidrogénio da metila C-13 proveniente
do dieno 20 possui correlagdo com o atomo de carbono quaternario em 50,8 ppm,
correspondente ao atomo de carbono C-1 da jungdo de anéis. Esta correlacéo foi
mais uma comprovacado de que o cicloaduto formado majoritariamente era o orto
127a, pois se o grupo metilico C-13 estivesse ligado a C-7 como no caso do
regioisdbmero meta 127b, e ndo a C-10 como no cicloaduto 127a, a correlagcéo entre
os atomos de hidrogénio H-13 com o atomo de carbono quaternario a-carbonilico C-
1 ndo seria observada no espectro de HMBC, uma vez que estes atomos estariam
distantes entre si em mais de trés ligagdes. No espectro de HMBC foi observado
ainda que os atomos de hidrogénio H-13 do composto meta 127b, representados
por um dubleto de menor intensidade em 1,03 ppm, possuem correlagdo com um
atomo de carbono em 57,1 ppm, correspondente ao atomo de carbono metinico da

juncao de anéis C-6 do cicloaduto meta 127b. Esta correlagcéo sé é possivel de ser
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observada no espectro de HMBC no caso do cicloaduto de regioquimica meta, uma
vez que no orto os atomos de hidrogénio da metila C-13 e o atomo de carbono C-6
da juncéo de anel estdo distantes a mais de trés ligagdes.

A analise de NOE permitiu definir a estereoquimica relativa destes
compostos como sendo aquela proveniente do estado de transicdo endo. Ao se
irradiar amostra na regido de deslocamento quimico do atomo de hidrogénio H-6 do
regioisbmero majoritario, o orto 127a, que € representado por um multipleto na
regido de 2,85-2,89 ppm, verificou-se que este possui efeito NOE com os atomos de
hidrogénio H-11 da metila da jungdo de anéis deste regioisbmero, a qual é
representada no espectro de 'H por um singleto em 1,40 ppm, e também com o
atomo de hidrogénio H-10 representado por um multipleto na regido de 2,07-2,18
ppm. Quando a amostra foi irradiada na regido de deslocamento quimico de H-10 na
regidao de 2,07-2,18 ppm, verificou-se a ocorréncia de efeito NOE de H-10 com o
atomo de hidrogénio H-6 da juncdo de anéis e também com os atomos de
hidrogénio H-11 da metila da juncdo de anéis. Ao se irradiar a amostra na regido de
deslocamento dos atomos de hidrogénio da metila da jungédo de anéis de 127a, que
€ representada por um singleto em 1,40 ppm, foi observado efeito NOE de H-11 com
os atomos de hidrogénio H-6 e H-10. Assim, através destes experimentos de NOE,
foi possivel concluir que os atomos de hidrogénio H-6, H-10 e H-11 encontram-se
todos do mesmo lado na molécula de 127a, sendo possivel concluir que a
estereoquimica deste cicloaduto é proveniente do estado de transicdo endo. A
mistura de regioisdmeros 127a e 127b também irradiada na faixa de deslocamento
do atomo de hidrogénio da juncédo de anéis de H-6 do regioisbmero meta 127b, que
é representado no espectro de 'H por um dubleto em 3,00 ppm. A partir deste
experimento, observou-se a ocorréncia de efeito NOE de H-6 com os atomos de
hidrogénio H-11 da metila da juncdo de aneéis de 127b, representados por um
singleto em 1,32 ppm, e também com o atomo de hidrogénio H-7, representado por
um multipleto na regido de 2,53-2,61ppm. Quando a amostra foi irradiada na regiao
de deslocamento quimico de atomos de hidrogénio H-7, verificou-se efeito NOE
deste com os atomos de hidrogénio H-6 e H-11. Ao se irradiar a amostra na regiao
de deslocamento dos atomos de hidrogénio da metila da jungdo de anéis de 127b,
que é representada por um singleto em 1,32 ppm, foi observado efeito NOE de H-11
com os atomos de hidrogénio H-6 e H-7. Assim, a analise de NOE permitiu identificar

também a estereoquimica do regioisbmero meta 127b como sendo proveniente do
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estado de transicdo endo, uma vez que esta analise mostrou que os atomos de
hidrogénio H-6, H-7 e H-11 de 127b estdo todos do mesmo lado da molécula pois
apresentam efeito NOE entre si.

No espectro de infravermelho da mistura de cicloadutos 127a e 127b
foi observada a presenca de bandas em 1693 cm™, 1672 cm™ e 1627 cm™ as quais
foram atribuidas aos estiramentos das ligagbes C=0 dos grupos carbonilicos destes
cicloadutos.

A mistura de regioisdbmeros 127a e 127b foi analisada através de
espectrometria de massa de alta resolucédo, sendo o método de ionizacao utilizado o
eletrospray empregando ions sédio e assim esta analise forneceu a massa das
moléculas cationizadas [M + Na]*. A massa tedrica obtida para esta mistura foi igual
a 227,1046 e a tedrica calculada igual a 227,1048, sendo o erro calculado igual a 0,9
ppm.

A reacao de Diels-Alder da 2,6-dimetil-para-benzoquinona (79) com o
trans-piperileno (20) sob condigdes de catalise com FeCls/ SiO, Aerosil® forneceu
como produtos os cicloadutos orto 128a e meta 128b, sendo neste caso, o
cicloaduto 128b identificado como sendo o regioisbmero majoritario, Esquema 53.
Cabe ressaltar que, na auséncia de catalise na temperatura ambiente, ndo houve a
conversao total da para-benzoquinona 79 aos cicloadutos correspondentes, e o

produto majoritario obtido neste caso foi o orfo 128a (Tabela 36, entrada 2).

O
= .\ FeCl/ SiO, Aerosil®
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@)

20 79 128a 128b
orto meta, majoritario

Esquema 53: reacdo de Diels-Alder entre a 2,6-dimetil-para-benzoquinona (79) e o trans-
piperileno (20)

Inicialmente, a mistura de regioisbmeros 128a e 128b obtida na reacao
entre 79 e 20 sob condigdo de catalise com FeCly/ SiO, Aerosil® foi submetida as
analises espectroscopicas de RMN de 'H, '*C, DEPT-135 e HSQC. Através da

analise de HSQC foi possivel fazer a correlagao direta entre todos os atomos de

hidrogénio e carbono dos compostos 128a e 128b. Nos espectros de RMN de He
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3C desta mistura de cicloadutos foi possivel verificar a presenca de sinais de maior
e menor intensidade, com deslocamentos quimicos muito préximos entre si, que
foram atribuidos aos atomos de hidrogénio e carbono dos regioisbmeros presentes
em maior € menor quantidade na mistura de 128a e 128b. Nas Tabelas 38 e 39 sao
fornecidos os dados espectroscopicos de 'H e '®C dos regioisémeros 128b

(majoritario) e 128a, respectivamente.

Tabela 38: Dados espectroscopicos de 'H e *C do cicloaduto 128b

110

128b
N° (H e C) 3C-5 (ppm) 'H-5 (ppm); multiplicidade; integral e J (Hz)

1 47 4

2 202,1

3 147.9

4 137,1 6,52-6,54; m; 1H
5 200,9

6 57,3 2,97; d; 1H; 6,1
7 30,9 2,53-2,64; m, 1H
8 130,4 5,54-5,68; m; 1H
9 123,2 5,54-5,68; m; 1H
10 31,6 2,73; m; 1H
10 31,6 1,76; m; 1H
11 26,4 1,34; s; 3H
12 16,6 2,00; d; 3H; 1,6
13 18,9 0,98; d; 3H; 7,5
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Tabela 39: Dados espectroscopicos de 'H e *C do cicloaduto 128a

N° (He C) ™C-5 (ppm) 'H-d (ppm); multiplicidade; integral e J (Hz)
1 50,4
2 203,6
3 149,0
4 137,7 6,66; q; 1H; 1,6
5 198,6
6 50,2 2,85-2,90; m; 1H
7 20,4 2,84-2,93; m; 1H
7 20,4 2,04-2,10; m; 1H
8 122,5 5,54-5,68; m; 1H
9 130,0 5,54-5,68; m; 1H
10 39,3 2,08-2,16; m; 1H
11 23,8 1,42;s; 3H
12 16,2 2,01; d; 3H; 1,6
13 19,4 0,81 ppm; d; 3H; 7,3

As analises de COSY e HMBC da mistura permitiram identificar o
regioisdbmero meta 128b como sendo o regioisdmero majoritario presente na mistura.
Foram realizados também experimentos de NOE que permitiram identificar a
estereoquimica relativa destes cicloadutos como sendo provenientes do estado de
transicao endo.

A analise do espectro de COSY da mistura de 128a e 128b mostrou
que o atomo de hidrogénio H-6 da juncdo de anéis do regioisbmero majoritario
representado por um dubleto de maior intensidade em 2,97 ppm, se correlaciona
com um atomo de hidrogénio representado por um multipleto na regido de
deslocamento quimico de 2,53-2,64 ppm. Através da analise do espectro de HSQC
desta mistura de regioisdmeros foi possivel observar que o atomo de hidrogénio

representando por um multipleto na regido de 2,53-2,64 ppm esta ligado a um atomo
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de carbono metinico em 30,9 ppm. Assim, foi possivel constatar que o atomo de
hidrogénio H-6 da juncdo de anéis é vizinho a um atomo de carbono metinico,
podendo-se comprovar, portanto que o cicloaduto majoritario € o meta 128b. A
confirmacdo de que o cicloaduto presente em menor quantidade na mistura é o orto
128a também pode ser obtida através da analise do espectro de COSY da mistura
de 128a e 128b, onde se observou que o atomo de hidrogénio H-6 da juncéo de
anéis do regioisbmero minoritario, representado por um multipleto de menor
intensidade na regido de 2,85-2,90 ppm se correlaciona com os atomos de
hidrogénio nas regides de 2,04-2,10 ppm e 2,84-2,93 ppm, os quais estdo ligados ao
atomo de carbono metilénico em 20,4 ppm (C-7), segundo a analise de HSQC.
Assim, pode-se concluir que H-6 é vizinho de um grupo CH,, tratando-se, portanto
do regioisébmero meta 128a.

Outra comprovacgao de que o cicloaduto majoritario era o meta 128b foi
retirada da analise do espectro de HMBC da mistura de 128a e 128b onde foi
possivel observar que o atomo de hidrogénio H-6 representado por um sinal de
maior intensidade em 2,97 ppm, se correlaciona com o carbono metilico C-13, que
possui deslocamento quimico igual a 18,9 ppm, o que nao seria possivel observar
no caso do regioisbmero orto 128a, uma vez que neste ultimo caso os atomos de
hidrogénio H-6 e o atomo de carbono C-13 estdo distantes a mais de trés ligagoes.
Essas duas informacdes retiradas dos espectros de COSY e do espectro de HMBC
foram cruciais na definicdo da regioquimica do cicloaduto majoritario como sendo
meta 128b.

Através da analise do espectro de HMBC em relagdo aos sinais de
menor intensidade presentes nos espectros de 'H e '*C da mistura de 128a e 128b,
verificou-se que os atomos de hidrogénio da metila C-11 do cicloaduto minoritario
presente na mistura, representados por um singleto de menor intensidade em 1,42
ppm, se correlacionam com um atomo de carbono metinico em 39,3 ppm
correspondente a C-10. Esta correlagdo sé pode ser observada no caso do
cicloaduto de regioquimica orto 128a uma vez que no meta 128b os atomos de
hidrogénio H-11 do grupo metila ligado a juncdo de anéis (representados por um
singleto de maior intensidade em 1,34 ppm) estao distantes a mais de trés ligagdes
do atomo de carbono metinico C-7. No caso do regioisbmero majoritario, o meta
128b, verificou-se que os atomos de hidrogénio H-11 da metila da juncédo de anéis

deste composto, se correlacionam com um atomo de carbono metilénico em 31,6
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ppm e nao com o atomo de carbono metinico em 30,9 ppm correspondente a C-7.
Essa correlacdo dos atomos de hidrogénio da metila da jungcdo de anéis com o
atomo de carbono metilénico s6 € possivel de ser observada no espectro de HMBC
no caso do cicloaduto meta 128b, pois no orto 128a, os atomos de hidrogénio H-11
estdo distantes a mais de trés ligagcdes do atomo de carbono metilénico C-7.

A analise de NOE da mistura de 128a e 128b permitiu definir as
estereoquimicas relativas destes compostos como sendo provenientes do estado de
transicdo endo. Ao se irradiar a amostra na regido de deslocamento quimico do
atomo de hidrogénio H-6 da juncdo de anéis do regioisbmero orto 128a,
representado por um multipleto na regido de 2,84-2,93 ppm no espectro de 'H da
mistura, verificou-se a ocorréncia de efeito NOE com os atomos de hidrogénio H-11
da juncédo de anéis deste cicloaduto, representados por um singleto 1,40 ppm, e
também com o atomo de hidrogénio H-10 de 128a, representado por um multipleto
na regiao de 2,08-2,16 ppm. Ao se irradiar a mistura de 128a e 128b na regido de
deslocamento quimico do atomo de hidrogénio C-10 de 128a, na regido de 2,08-2,16
ppm, verificou-se a ocorréncia de efeito NOE com o atomo de hidrogénio H-6 deste
cicloaduto e também com os atomos de hidrogénio H-11 da metila da juncéo de
anéis deste cicloaduto. A amostra contendo a mistura de cicloadutos 128a e 128b
foi irradiada também na regido de deslocamento quimico dos atomos de hidrogénio
H-11 da metila da jungdo de anéis do composto 128a, representada por um singleto
em 1,40 ppm, e neste caso, verificou-se a ocorréncia de efeito NOE com o atomo de
hidrogénio H-6 da juncdo de anéis de 128a, e também com o atomo de hidrogénio
C-10. Assim, as analises de NOE feitas irradiando-se a mistura de 128a e 128b nas
regides de deslocamentos quimicos dos atomos de hidrogénio H-6, H-10 e H-11 do
regioisdbmero orto 128a, permitiram concluir que estes atomos de hidrogénio se
correlacionam entre si, e estdo espacialmente do mesmo lado da molécula, sendo
possivel identificar a estereoquimica de 128a como sendo proveniente do estado de
transicao endo. Foram feitas também experimentos de NOE, irradiando-se a mistura
de 128a e 128b nas regides de deslocamentos quimicos dos atomos de hidrogénio
H-6, H-7 e H-11 do cicloaduto majoritario meta 128b. Ao se irradiar a amostra na
regido de deslocamento quimico do atomo de hidrogénio H-6 da jungao de anéis do
regioisdbmero meta 128b, representado por um dubleto em 2,97 ppm no espectro de
'H da mistura de regioisdmeros, verificou-se a ocorréncia de efeito NOE com os

atomos de hidrogénio H-11 da juncdo de anéis deste cicloaduto, representados por

146



um singleto de maior intensidade em 1,34 ppm, e também com o atomo de
hidrogénio H-7 de 128b, representado por um multipleto na regido de 2,53-2,64 ppm.
Ao se irradiar a mistura de 128a e 128b na regido de deslocamento quimico do
atomo de hidrogénio C-7 de 128b, na regidao de 2,53-2,64 ppm, verificou-se a
ocorréncia de efeito NOE com o atomo de hidrogénio H-6 deste cicloaduto e também
com os atomos de hidrogénio H-11 da metila da jungdo de anéis do mesmo. A
amostra contendo a mistura de cicloadutos 128a e 128b foi irradiada também na
regido de deslocamento quimico dos atomos de hidrogénio H-11 da metila da jungao
de anéis do composto 128b, representados por um singleto em 1,34 ppm, e neste
caso, verificou-se a ocorréncia de efeito NOE com o atomo de hidrogénio H-6 da
jungéo de anéis de 128b, e também com o atomo de hidrogénio H-7. Assim, a
anadlise de NOE mostrou que existe correlagdo espacial entre os atomos de
hidrogénio H-6, H-7 e H-11 do cicloaduto meta 128b, mostrando que eles se
encontram espacialmente do mesmo lado da molécula e que, portanto a
estereoquimica do cicloaduto 128b é proveniente do estado de transi¢ao endo.

A mistura de regioisdbmeros 128a e 128b foi analisada através de
espectrometria de massa de alta resolucédo, sendo o método de ionizacao utilizado o
eletrospray empregando ions sodio e, assim, esta analise forneceu a massa das
moléculas cationizadas [M + Na]*. A massa tedrica obtida para esta mistura foi igual
a 227,1042 e a tedrica calculada igual a 227,1048, sendo o erro calculado igual a 2,7
ppm.

A reagao de Diels-Alder da timoquinona (72) com o trans-piperileno
(20) sob condigdo de catalise com FeCly/ SiO, Aerosil®, forneceu como produtos
regioisdbmeros 129a e 129b provenientes da cicloadicdo do dieno na dupla da
timoquinona substituida pelo grupo metila, e os cicloadutos 129¢ e 129d
provenientes da cicloadigcdo de 20 na dupla de 72 substituida pelo grupo isopropil,

Esquema 54.
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129a 129b 129¢ 129d
orto, majoritario meta orto meta

Esquema 54: Reacdo de Diels-Alder da timoquinona (72) com o trans-piperileno (20) sob
condigdo de catalise com FeClsy/ SiO; Aerosil®.

Apoés a devida purificagdo do produto bruto por coluna cromatografica,
foram obtidas duas fragdes, cada uma delas contendo uma mistura de dois
produtos. A fragdo menos polar foi identificada posteriormente como sendo a mistura
de regioisdmeros 129a (orto) e 129b (meta), ou seja, os cicloadutos provenientes da
cicloadi¢cao do trans-piperileno (20) na dupla ligagdo da timoquinona substituida com
o grupo metilico. A segunda fragao obtida foi identificada como sendo a mistura dos
cicloadutos 129c (orto) e 129d (meta) provenientes da cicloadicdo do trans-
piperileno (20) na dupla ligagdo da timoquinona (72) substituida pelo grupo isopropil.
Inicialmente, a fracdo menos polar foi analisada através dos espectros de 'H, "C,
DEPT-135 e HSQC. A comprovacgao inicial de que os produtos da fragdo menos
polar (obtida em maior quantidade) correspondiam a mistura de 129a e 129b foi
obtida através da analise do espectro de 'H-RMN desta mistura. Neste espectro foi
observada a presenga de dois dubletos na regido de deslocamento quimico
caracteristica de atomos de hidrogénio ligados a atomos de carbono olefinicos,
sendo um de maior intensidade em 6,47 ppm, e outro de menor intensidade em
6,39 ppm, ambos gerados pelo acoplamento dos atomos de hidrogénio olefinicos H-
3 dos regioisdmeros 129a e 129b com os respectivos atomos de hidrogénio H-12 do
grupos isopropilicos destes regioisdmeros. No caso dos regioisbmeros 129¢ e 129d
resultantes da cicloadigdo de 20 na dupla ligagdo de 72 substituida pelo grupo
isopropil, foram observados dois quadrupletos em 6,46 ppm e 6,56 ppm,
provenientes do acoplamento dos atomos de hidrogénio olefinicos H-3 destes
regioisdbmeros com os atomos de hidrogénio das respectivas metilas ligadas as
mesmas duplas ligagdes que estes atomos de hidrogénio H-3, as quais nao
sofreram reacgdes de cicloadig¢ao.

As correlagbes diretas dos sinais de maior e menor intensidade do
espectro de 'H da mistura de 129a e 129b com os sinais de maior e menor
intensidade no espectro de *C da mesma foram feitas através da andlise do

espectro de HSQC. Os dados espectroscépicos de 'H e 'C obtidos para o
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regioisbmero majoritario orto 129a e para o regioisbmero presente em menor
quantidade na mistura, o meta 129b, sdo fornecidos nas Tabelas 40 e 41,

respectivamente.

Tabela 40: Dados espectroscopicos de 'H e *C do regioisémero orto 129a

129a
n°(He C) ™C-3 (ppm) 'H-5 (ppm); multiplicidade; integral e J (Hz)
1 50,9
2 204,0
3 134,2 6,47; d; 1H; 1,1
4 160,2
5 199,3
6 50,8 2,85-2,91; m; 1H
7 20,5 2,00-2,12; m; 1H
7 20,5 2,83-2,93; m; 1H
8 122,5 5,56-5,67; m; 1H
9 129,8 5,54-5,64; m; 1H
10 39,1 2,08-2,17; m; 1H
11 23,7 1,40; s; 3H
12 27,6 2,99; sptd; 1H; 6,9 e 1,1
13 21,3 1,08; d; 3H; 6,9
14 21,0 1,13; d; 3H; 6,9
15 19,5 0,78; d; 3H; 7,3
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Tabela 41: Dados espectroscopicos de 'H e *C do cicloaduto meta 129b

n°(He C) ™C-3 (ppm) 'H-5 (ppm); multiplicidade; integral e J (Hz)

1 48,2 ---

2 200,9 ---

3 131,6 6,39; d; 1H; 1,1
4 160,2 ---

5 202,8 ---

6 57,5 2,85-2,91; m; 1H
7 30,6 2,54-2,58; m; 1H
8 130,5 5,56-5,67; m; 1H
9 122,9 5,54-5,64; m; 1H
10 31,7 2,59-2,63; m; 1H
10 31,7 1,72-1,75; m; 1H
11 25,4 1,32; s; 3H
12 27,6 2,94-3,05; m; 1H
13 21,4 1,11; d*; 3H; 6,8
14 20,9 1,13; d*; 3H; 6,8
15 18,4 1,05; d; 3H; 7,3

*Dubleto de menor intensidade parcialmente sobreposto por um dubleto de maior
intensidade

Posteriormente, a mistura de regioisbmeros 129a e 129b foi analisada
através dos espectros de COSY e HMBC a fim de se determinar qual o cicloaduto
majoritario presente na mistura. As analises destes espectros foram feitas
primeiramente para os sinais de maior intensidade dos espectros de 'H e *C da
mistura de 129a e 129b, a fim de se identificar qual o regioisémero majoritario.
Através da analise do espectro de COSY foi possivel verificar que os atomos de
hidrogénio representados por multipletos nas regides de 2,00-2,12 ppm e 2,83-2,93
ppm, ambos ligados a um &atomo de carbono metilénico em 20,5 ppm, se

correlacionam com o atomos de hidrogénio H-6 da jungdo de anéis do regioisdmero
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majoritario representado por um multipleto na regido de 2,81-2,91 ppm. Esta
informacgédo foi importante na comprovacdo de que o regioisbmero majoritario
presente na mistura era o orfo 129a uma vez que através desta analise foi possivel
observar que o atomo de hidrogénio H-6 do regioisbmero majoritario é vizinho de um
grupo CHy, assim como no regioisémero orto 129a.

Através da analise do espectro de HMQC da mistura de 129a e 129b,
foi possivel verificar que os atomos de hidrogénio H-11 da metila da jungédo de anéis
do regioisbmero majoritario representado por um singleto em 1,40 ppm, se
correlacionam com o carbono terciario em 39,1 ppm atribuido a C-10. Esta
correlagao s6 pode ser observada no espectro de HMBC no caso do cicloaduto 129a
de regioquimica orto, ja que no caso do regioisbmero meta 129b, o atomo de
carbono metinico C-7 estd distante a mais de trés ligagdbes dos atomos de
hidrogénio H-11 do grupo metila da jungao de anéis e, portanto, ndo é observada tal
correlagao no espectro HMBC.

Foi possivel observar no espectro de HMBC da mistura que o atomo de
hidrogénio H-6 da juncdo de anéis do cicloaduto 129a se correlaciona com um dos
atomos de carbono da dupla ligagdo ndo conjugada, neste caso o C-8, cujo
deslocamento quimico é igual a 122,5 ppm. Os atomos de hidrogénio da metila C-
15, que sao representados por um dubleto em 0,78 ppm, se correlacionam com o
atomo de carbono C-9 em 129,8 ppm da dupla ndo conjugada de 129a, porém néo é
observada correlacao de H-15 com C-8 devido ao fato da distancia entre eles ser
maior que trés ligacdes, da mesma forma que nao é observada correlagdo de H-6 da
juncado de anéis com o atomo de carbono C-9. No espectro de HMBC, verificou-se a
correlagdo dos atomos de hidrogénio do grupo metila da jungdo de anéis do
composto majoritario 129a, representados por um singleto em 1,40 ppm, com o
atomo de carbono carbonilico em 204,0 ppm, que foi portanto atribuido a C-2.
Consequentemente o sinal em 199,3 ppm foi atribuido ao atomo de carbono
carbonilico C-5 do regioisdmero orto 129a.

Analisando-se o espectro de HMBC, agora em relagdo aos sinais de
menor intensidade, verificou-se que o singleto em 1,31 ppm correspondente aos
atomos de hidrogénio H-11 da metila da jungéo de anéis do regioisbmero meta 129b
se correlacionam com o atomo de carbono metilénico em 31,7 ppm, correspondente
a C-10 deste regioisbmero. Através desta informacéo, foi possivel constatar que de

fato o regioisbmero presente em menor quantidade na mistura € o meta 129b, uma
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vez que o a correlagao dos atomos de hidrogénio H-11 da metila da juncdo de anéis
com o unico atomo de carbono CH; da molécula s6 € observado no espectro de
HMBC no caso do regioisbmero meta 129b, pois no regioisbmero orto 129a os
atomos de hidrogénio da metila da juncéo de anéis e o atomo de carbono metilénico
(neste caso, C-7) estdo distantes a mais de trés ligacdes e, portanto, a correlagao
entre eles n&o é observada no espectro de HMBC.

A mistura dos cicloadutos 129a e 129b também foi analisada através
de experimentos de NOE. Estes experimentos permitiram identificar as
estereoquimicas destes compostos como sendo provenientes do estado de
transicdo endo. Através desta analise, foi observado que quando a mistura de 129a
e 129b foi irradiada na regido de deslocamento quimico do atomo de hidrogénio H-6
da juncdo de anéis do cicloaduto 129a, em 2,81-2,91 ppm houve a ocorréncia de
efeito NOE com os atomos de hidrogénio da metila H-11 da metila da juncéo de
anéis deste cicloaduto, que sao representados no espectro de 1H por um singleto
em 1,40 ppm, e também com o atomo de hidrogénio H-10 de 129a, representado por
um multipleto na regido de 2,08-2,19 ppm. Ao se irradiar a amostra na regidao de
deslocamento quimico dos atomos de hidrogénio H-11 da metila da jun¢do de anéis
de 129a, representados no espectro de 1H por um singleto em 1,40 ppm, foi
observado a ocorréncia de efeito NOE com o atomo de hidrogénio H-6 da jungao de
anéis H-6 e com o atomo de hidrogénio H-10. A amostra também foi irradiada na
regido de deslocamento quimico do atomo de hidrogénio H-10 de 129a, e dessa vez,
foi observado efeito NOE com H-6 e H-11 deste cicloaduto. Assim, os experimentos
de NOE feitos irradiando-se a amostra na regido de deslocamentos quimicos de H-6,
H-11 e H-10 de 129a, mostraram que estes atomos possuem correlacdo espacial
entre si e, portanto, se encontram na mesma face da molécula, o que permitiu
identificar a estereoquimica deste regioisbmero como sendo proveniente do estado
de transicao endo.

No espectro de infravermelho da mistura de regioisbmeros 129a e
129b foi observada a presenca de bandas em 1693 cm™, 1672 cm™ e 1628 cm™ as
quais foram atribuidas aos estiramentos das ligagdes C=0 dos grupos carbonilicos
destes cicloadutos.

Esta mistura de regioisbmeros foi submetida a analise de

espectroscopia de massa de alta resolucdo. A massa experimental obtida,
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correspondente a [M + Na]®, foi 255,1361 sendo esta igual a massa teorica
calculada.

A segunda fragdo obtida na purificagdo da reagao da timoquinona (72)
com o trans-piperileno (20) foi identificada como sendo a mistura de regioisbmeros
provenientes da cicloadigdo do dieno na dupla ligagdo de 72 substituida com o grupo
isopropil, ou seja, os cicloadutos 129c e 129d, Esquema 54. As Tabelas 42 e 43
apresentam os dados espectroscopicos de 'H e *C dos regioisémeros 129¢ e 129d,
respectivamente. Os sinais de maior intensidade dos espectros de 'H e ®C da
mistura foram atribuidos ao regioisémero orto 129¢, e os de menor intensidade ao
regioisdbmero meta 129d. A confirmacdo de que o regioisbmero 129c era o
majoritario e 129d o minoritario, foi obtida a partir dos experimentos de RMN 2D
(HSQC, COSY e HMBC).
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Tabela 42: Dados espectroscopicos de 'H e '°C referentes cicloaduto 129¢

7 H

129¢
N° (He C) ™C-5 (ppm) 'H-d (ppm); multiplicidade; integral e J (Hz)

1 56,7

2 203,8

3 138,1 6,46; q; 1H; 1,5

4 150,0

5 201,4

6 47 1 3,14;dd; 1H; 8,0 e 2,4
7 21,3 2,05-2,15; m; 1H

7 21,3 2,85-2,94; m; 1H

8 123,6 5,56-5,64; m; 1H

9 131,1 5,56-5,64; m; 1H
10 35,4 2,46-2,54; m; 1H
11 34,0 2,09-2,19; m; 1H
12 18,9 1,00; d, 3H; 7,0

13 18,9 1,13; d; 3H; 7,0

14 16,3 2,01:d; 3H; 1,5

15 19,4 0,82; d; 3H; 7,2
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Tabela 43: Dados espectroscopicos de 'H-RMN e "*C-RMN referentes ao cicloaduto
129d

1211 13

129d
N° (He C) ™C-8 (ppm) 'H-d (ppm); multiplicidade; integral e J (Hz)

1 .

2 202,8 -

3 136,6 6,56; q; 1H; 1,5
4 149,5 —

5 202,7 -

6 53,8 3,32;d; 1H; 7,0
7 32,7 2,56-2,66; m; 1H
8 129,9 5,57-5,71; m; 1H
9 124 .4 5,57-5,71; m; 1H
10 21,6 2,68-2,76; m; 1H
10 21,6 1,74-1,82; m; 1H
11 36,3 2,02-2,08; m; 1H
12 17,5 0,70; d; 3H; 6,8
13 171 0,96; d; 3H; 6,8
14 15,5 1,99; d; 3H; 1,5
15 19,2 0,74;d; 3H; 7,4

As identificagdes dos cicloadutos 129¢ e 129d foram feitas inicialmente
analisando-se o espectro de 'H da mistura, onde foi possivel observar a presenca de
dois dubletos, um com deslocamento quimico em 1,99 ppm e o outro em 2,00 ppm,
que foram atribuidos aos atomos de hidrogénio metilicos H-14, sendo estes sinais
gerados pelo acoplamento de H-14 com os atomos de hidrogénio olefinicos H-3.
Neste espectro de 'H, foi possivel observar também a presenca de dois
quadrupletos, um de menor intensidade em 6,55 ppm e outro de maior intensidade
em 6,46 ppm gerados pelos acoplamentos dos atomos de hidrogénio H-3 das duplas
ligagbes conjugadas dos cicloadutos 129c e 129d com os respectivos atomos de
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hidrogénio H-14 das metilas vizinhas. As constantes de acoplamento destes
quadrupletos sdo iguais a aquelas obtidas para os dois dubletos, um em 1,99 ppm e
o outro em 2,00 ppm, sendo o valor de J= 1,6 Hz.

Voltando ao caso dos cicloadutos 129a e 129b, o que foi observado é
que no espectro de '"H da mistura é que os atomos de hidrogénio das metilas do
grupo isopropil aparecem neste espectro com deslocamentos quimicos bastante
préximos, sendo a diferenca entre eles de 0,05 ppm, e isso deve-se ao fato da
rotacdo da ligacdo C-4-C-12 ser livre e, portanto, os atomos de hidrogénio dessas
metilas experimentam ambientes quimicos semelhantes a maior parte do tempo. Ja
no caso dos cicloadutos 129¢c e 129d, verificou-se que os dubletos correspondentes
aos atomos de hidrogénio metilas do grupo isopropil aparecem no espectro de H
com uma maior diferenca de deslocamento quimico entre eles, e isso ocorre devido
ao fato de o grupo isopropil estar ligado a juncao de anéis, a rotagao da ligagao C-1-
C-11 fica comprometida devido a interagao estereoeletrbnica deste grupo volumoso
(o isopropil) com os atomos com os grupos e atomos vizinhos a eles. Isso faz com
que essas metilas dos grupos isopropil, no caso dos dois regioisdbmeros presentes
na mistura, figuem em ambientes quimicos diferentes a maior parte do tempo,
fazendo com que estas aparegam no espectro de 'H com uma maior diferenca de
deslocamento quimico (0,13 ppm no caso dos deslocamentos quimicos dos atomos
de hidrogénio das metilas do grupo isopropil do cicloaduto 129¢, e 0,26 ppm no caso
dos deslocamentos quimicos dos atomos de hidrogénio das metilas do grupo
isopropil do cicloaduto 129d).

Foi possivel constatar que o regioisbmero majoritario era o orto 129c¢
através da andlise do espectro de HMBC da mistura dos regioisbmeros.
Primeiramente a analise do espectro de HMBC foi feita para os sinais de maior
intensidade do espectro, correspondentes ao cicloaduto majoritario. Foi possivel
observar no espectro de HMBC da mistura de 129¢ e 129d, que os atomos de
hidrogénio da metila H-15 da metila proveniente do trans-piperileno (20),
representados no espectro de 'H por um dubleto em 0,82 ppm, se correlacionam
com o atomo de carbono quaternario da jungao de anéis em 56,7 ppm. Foi a partir
desta informagao que se pode concluir que regioisbmero majoritario era o orto 129c,
pois no caso do regioisbmero meta 129d, a correlacdo entre os atomos de
hidrogénio da metila C-15 e o atomo de carbono quaternario da jungao de anéis C-1

nao é observado no espectro de HMBC, uma vez que os referidos atomos estao
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distantes entre si a mais de trés ligacées. Os atomos de hidrogénio H-12 e H-13 das
metilas do grupo isopropil de 129c¢, representados por dois dubletos em 1,13 ppm e
0,99 ppm, também se correlacionam com o atomo de carbono quaternario da jungao
de anéis deste regioisbmero, em 56,7 ppm. Os atomos de hidrogénio H-15, se
correlacionam com uma atomo de carbono metinico em 35,4 ppm, que foi atribuido a
C-10. Através da analise de HSQC, verificou-se que este atomo de carbono metinico
esta ligado a um atomo de carbono na regido de 2,46-2,54 ppm, que foi atribuido ao
atomo de hidrogénio H-10. O outro sinal correspondente a um atomo de carbono
metinico do cicloaduto maijoritario 129¢, com deslocamento quimico em 34,0 ppm,
foi atribuido ao atomo de carbono C-11 do grupo isopropil deste cicloaduto. Através
da analise do espectro de HSQC foi possivel verificar que este atomo de carbono
em 34,0 ppm esta ligado a um atomo de hidrogénio representado por um multipleto
na regiao de 2,09-2,19 ppm, que foi atribuido ao atomo de hidrogénio H-11 do grupo
isopropil do cicloaduto 129c. Através deste espectro foi observado também que o
atomo de hidrogénio H-10 de 129c representado no espectro de 'H por um
multipleto com deslocamento quimico na regido de 2,46-2,54 ppm, se correlaciona
com atomos de carbonos olefinicos em 130,7 ppm e 123,6 ppm, que foram
atribuidos aos atomos de carbono C-8 e C-9 da dupla ligagdo nao conjugada do
cicloaduto 129c. Verificou-se ainda no espectro de HMBC da mistura, que os atomos
de hidrogénio da metila C-15 se correlacionam com o atomo de carbono em 130,7
ppm que foi atribuido a C-9. Uma vez que no regioisdmero orto 129¢ os atomos de
hidrogénio H-15 e o atomo de carbono C-8 estado distantes a mais de trés ligagdes, a
correlacdo entre estes eles ndo € observado através da analise de HMBC. No
espectro de HMBC da mistura foi possivel verificar a correlacdo do atomo de
hidrogénio da jungdo de anéis H-6 com o atomo de carbono olefinico em 123,6 ppm
o qual foi atribuido a C-8.

A seguir, o espectro de HMBC da mistura de cicloadutos 129c e 129d
foi analisada em relacéo aos sinais de menor intensidade dos espectros de 'H e *C
da mesma. Através desta analise foi possivel identificar que o produto presente em
menor quantidade na mistura era de fato o cicloaduto 129d.  Verificou-se no
espectro de HMBC da mistura que o atomo de hidrogénio da jungdo de anéis do
cicloaduto 129d, representado por um dubleto em 3,32 ppm, acopla com o atomo de
carbono da metila C-15 em 19,2 ppm. Ja os atomos de hidrogénio da metila C-15 se

correlacionam com o atomo de carbono da jungao de anéis C-6 em 53,9 ppm. Essas
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informacdes mostram que o regioisbmero minoritario € o 129d, uma vez que o0s
acoplamentos entre H-6 e C-15 s6 € observado no caso do regioisbmero meta, pois
no orto os atomos de hidrogénio H-15 e C-6 estédo distantes a mais de trés ligacoes,
nao sendo possivel observar correlacio entre eles no espectro de HMBC.

Outras informagdes que permitiram definir as regioquimicas dos
cicloadutos 129¢ e 129d foram retiradas do espectro de COSY da mistura. Neste
espectro, verificou-se que o dubleto de menor intensidade em 3,32 ppm atribuido ao
atomo de hidrogénio H-6 da jungdo de anéis do cicloaduto minoritario se
correlaciona com um atomo de hidrogénio representado por um multipleto na regiao
de 2,55-2,67 ppm o qual esta ligado a um carbono metinico em 32,7 ppm. Assim
como o atomo de hidrogénio da juncdo de anéis H-6 do composto presente em
menor quantidade na mistura se correlaciona com o atomo de hidrogénio ligado a
um carbono metinico, pode-se dizer que H-6 € vizinho de um grupo CH e, portanto,
o0 composto presente em menor quantidade na mistura € o regioisdmero meta 129d.
Ainda em relacdo a analise do espectro de COSY, foi possivel observar que o duplo
dubleto de maior intensidade em 3,14 ppm, o qual foi atribuido ao atomo de
hidrogénio H-6 da juncdo de anéis do cicloaduto majoritario, se correlaciona com 0s
atomos de hidrogénio cujos sinais correspondentes sdo dois multipletos, um na
regido de 2,05-2,15 ppm e o outro na regido de 2,85-2,94 ppm, sendo ambos ligados
a um atomo de carbono metilénico em 21,3 ppm. Assim pode-se dizer que o atomo
de hidrogénio H-6 do cicloaduto majoritario é vizinho de um grupo CH, e, portanto,
este cicloaduto corresponde ao regioisdbmero orto 129c.

Experimentos de NOE da mistura de 129c¢ e 129d permitiram
determinar a estereoquimica relativa destes compostos como sendo provenientes do
estado de transicao endo. Quando o atomo de hidrogénio H-6 da juncdo de anéis do
composto 129c¢ foi irradiado na regidao de 3,12-3,16 ppm observou-se que este
possui correlagdo espacial com os atomos de hidrogénio das metilas do grupo
isopropil em 1,00 ppm e 1,13 ppm, e também com o atomo de hidrogénio H-11 deste
mesmo grupo representado por um multipleto na regiao de 2,09-2,19 ppm. Quando o
atomo de hidrogénio H-10 foi irradiado na regido de 2,46-2,54 ppm, verificou-se que
este apresentou efeito NOE com os atomos de hidrogénio de uma das metilas dos
grupos isopropil em 1,13 ppm que provavelmente € a metila do grupo isopropil que
estd mais préoxima de H-7. Ao se irradiar a amostra na regido de deslocamento

quimico dos atomos de hidrogénio H-15 da metila de 129c, proveniente do frans-
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piperileno (20), foi observado que estes atomos nao se correlacionam espacialmente
com o atomo de hidrogénio H-6 da juncdo de anéis, e nem com os atomos de
hidrogénio das metilas do grupo isopropil, mostrando que os mesmos estdo em
faces opostas do cicloaduto confirmando assim, que a estereoquimica relativa do
cicloaduto 129c ¢ proveniente do estado de transicdo endo.

O composto 129d também foi identificado como sendo proveniente do estado
de transigdo endo. Quando o atomo de hidrogénio H-7 do composto 129d foi
irradiado verificou-se que este apresentou efeito NOE com uma das metilas do
grupo isopropil, aquela em 0,73 ppm. Portanto, apenas uma das metilas do grupo
isopropil ligado a juncdo de anéis do composto 129d se correlaciona espacialmente
com o atomo de hidrogénio H-7. Quando se irradiou H-7 foi observado que este
apresenta efeito NOE com o atomo de hidrogénio H-6 da juncédo de anéis o qual é
representado por um dubleto com deslocamento quimico em 3,32 ppm. Estas
correlagdes mostram que H-7, H-6 e o grupo isopropil encontram-se na mesma face
o cicloaduto 129d e que, portanto, este também possui estereoquimica relativa

proveniente do estado de transi¢ao endo.

3.4.5. Reagao de Diels-Alder da timoquinona (72), 2,5-dimetil-para-
benzoquinona (78) e da 2,6-dimetil-para-benzoquinona (79) com o 1-

vinilcicloexeno (88) sob condi¢ao de catalise com FeCls/ SiO, Aerosil®

As reacgdes de Diels-Alder das para-benzoquinonas 72, 78 e 79 com o
1-vinilcicloexeno (88) foram estudadas na presenca e na auséncia de catalise, e os

resultados obtidos podem ser visualizados na Tabela 44.
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Tabela 44: Reacbes de Diels-Alder na auséncia de catalise e na presenca de
catélise com FeCly/ SiO, Aerosil®

0]
= R,
+ _—
Ry
o
88

R4= H, Rp=Me, 78 130a 130b
R4= Me, Rpy=H, 79 131a 131b
Rq= H, Rp=i-Pr, 72 132a 132¢

Entrada Substrato Catalisador Propor¢gao a/lb T (h) R (%)

1 78 1,8: 1 48 33
2 79 18a 48 42
3 72 10: 1 48 37
4 78 4 mol% 1,3: 1 4 78
5 78 10mol% 1,3: 1 1 80
6 79 4 mol% 18b 7 76
7 79 10 mol% 18b 1 88
8 72 4 mol% 9:1 168 85
9 72 10 mol% 7: 1 24 74

‘Conversdes das para-benzoquinonas aos cicloadutos correspondentes através da analise
por CG.

Inicialmente, foram feitos os estudos destas reacdes na auséncia de
catalise, a temperatura ambiente, utilizando-se como solvente o CH,Cl,. Estes
experimentos iniciais foram realizados com o intuito de avaliar a reatividade destas
para-benzoquinonas com o dieno 88 na auséncia de catalise, e avaliar o efeito da
utilizagdo da mistura FeCls/ SiO, Aerosil®, na condugdo das mesmas, a partir da
comparacgao dos resultados obtidos nas duas condicbes reacionais. As reacdes
realizadas na auséncia de catalise foram feitas empregando-se 0,5 mmol das para-
benzoquinonas e 1 mmol do dieno 88 e 1 mL de CH,Cl, seco, sendo acompanhadas
por cromatografia gasosa e por cromatografia em camada delgada. Mesmo apés 48
h, ndo houve a conversao completa das para-benzoquinonas aos cicloadutos
correspondentes. No caso da reacdo da 2,5-dimetil-para-benzoquinona (78) com o
dieno 88 na auséncia de catalise e na temperatura ambiente, verificou-se que apds
48h houve a conversdao de 33% da para-benzoquinona aos cicloadutos

correspondentes (130a e 130b).
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No caso da reagao da 2,6-dimetil-para-benzoquinona (79) com o dieno
88 nestas condicodes, verificou-se que apds 48 h de reagao, a conversao da para-
benzoquinona 79 ao cicloaduto correspondente, neste caso o 131a, foi de 42%. A
reagcao da timoquinona (72) com o dieno 88 em condicbes semelhantes forneceu
apos 48h de reacao, os cicloadutos orto 132a (proveniente da cicloadigdo do dieno
88 a dupla ligagéo de 72 substituida pelo grupo metila) e o orto 132¢ (proveniente da
cicloadicdo do dieno 88 na dupla ligagdo de 72 substituida pelo grupo isopropil) na
proporgao de 10: 1, sendo a conversao de 72 a estes cicloadutos de 37%, segundo
a analise por cromatografia gasosa.

Posteriormente, foram feitos estudos das reacdes das para-
benzoquinonas 72, 78 e 79 com o dieno 88 nas condigbes de catalise com a mistura
FeCls/ SiO, Aerosil®. Como pode ser observado a partir dos resultados fornecidos na
Tabela 45, entradas 4-9, a mistura FeCly/ SiO, Aerosil®, desempenhou um papel
catalitico notavel na condugao das reacgdes de Diels-Alder das para-benzoquinonas
72, 78 e 79 com o dieno 88, sendo observada uma redugdo nos tempos de reacao
acompanhados de um o aumento expressivo do rendimento, em todos os casos,
quando comparados aos resultados obtidos para estas reacbes na auséncia de
catalise. A reacao entre a para-benzoquinona 78 e o dieno 88 forneceu como
produtos os cicloadutos orfo 130a e o meta 130b na proporgdo de 1,3: 1,
respectivamente. O aumento da quantidade do FeCl; de 4 mol% para 10 mol%
impregnado na mesma quantidade de silica (0,5 mmol), levou a diminui¢ao do tempo
de reacado de 4 h para 1 h.

No caso da reacdo de Diels-Alder entre a 2,6-dimetil-para-
benzoquinona (79) e o dieno 88, além do efeito catalitico da mistura FeCls/ SiO,
Aerosil®, foi observada a completa inversao da regiosseletividade da reagao quando
comparada aos resultados obtidos para esta reagcdo na auséncia de catalise, sendo
obtido como unico produto o regioisbmero meta 131b. A inversdo desta
regiosseletividade pode ser explicada da mesma maneira que no caso da reagao
desta para-benzoquinona 79 com os dienos nao simétricos selecionados neste
trabalho, ou seja, o isopreno (82), o trans-piperileno (20). A para-benzoquinona que
se mostrou menos reativa frente ao 1-vinilcicloexeno (88), mesmo nas condi¢des de
catalise, foi a timoquinona (72). Quando esta reacao foi feita na auséncia de catalise
a temperatura ambiente, verificou-se que mesmo apés 48 h houve a conversao de

apenas 37% de 72 aos cicloadutos 132a e 132c¢. J4 quando a reagao entre 72 e 88
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foi feita na presenca de 4 mol% de FeCl; misturado a 0,5 mol de SiO; Aerosil®,
houve a conversao total de 72 a estes dois cicloadutos apds 168 h de reacdo e com
um rendimento 85%. Quando a quantidade de FeCl; foi aumentada de 4 mol% para
10 mol%, mantendo-se a quantidade de SiO, Aerosil® constante, houve uma
reducdo no tempo desta reacdo de 168 h para 24 h, sendo o rendimento desta
reacdo de 74%. O aumento da atividade catalitica da mistura de FeCls/ SiO;
Aerosil®, quando a quantidade de FeCl; é aumentada, sugere que esteja havendo
um aumento da quantidade de uma nova espécie quimica que provavelmente é
gerada quando o FeCls é misturado a SiO, Aerosil®, e que é responsavel pela
atividade catalitica desta mistura. O aumento ainda maior da quantidade de FeCl;
misturado a SiO, Aerosil®, poderia levar a uma diminuicdo ainda mais significativa do

tempo da reacéo entre 72 e 88.

3.4.5.1. Caracterizagdo dos cicloadutos provenientes das reagdes de
Diels-Alder das para-benzoquinonas timoquinona (72), 2,5-dimetil-para-
benzoquinona (78) e 2,6-dimetil-para-benzoquinona (79) com o 1-vinil-
cicloexeno (88) sob condigdo de catdlise com FeCly/ SiO, Aerosil®,
compostos: 130a-130b, 131a-131b, 132a-132c

A reacao de Diels-Alder da 2,5-dimetil-para-benzoquinona (79) com o
vinil-cicloexeno (88), Esquema 55, sob condi¢ao de catalise por FeCls/ SiO; Aerosil®
forneceu como produtos uma mistura dos regioisbmeros orto 130a e meta 130b.
Posteriormente o cicloaduto orfo 130a foi identificado como sendo o regioisbmero

majoritario na mistura.

FeCl; / SiO, Aerosil®

)

88 79 130a (orto) 130b (meta)
majoritario

Esquema 55: Reacao de Diels-Alder entre a 2,5-dimetil-para-benzoquinona (79) com o 1-
vinilcicloexeno (88).
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Inicialmente foram feitas as analises de 'H, *C e DEPT-135 da mistura
de cicloadutos 130a e 130b. Através da analise do espectro de HSQC da mistura, foi
possivel fazer a correlacdo dos sinais de maior e menor intensidade presentes no
espectro de ">C com os sinais de maior e menor intensidade no espectro de 'H
desta mistura. Os dados espectroscopicos de 'H e '*C obtidos para o regioisémero
majoritario (130a) e para aquele presente em menor quantidade na mistura, o 130Db,
séo fornecidos nas Tabelas 45 e 46, respectivamente.
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Tabela 45: Dados espectroscopicos de 'H e °*C do cicloaduto 130a

15

130a

N° (He C) ™C-5 (ppm) 'H-5 (ppm); multiplicidade; integral e J (Hz)

1 51,2 ---

2 203,6 ---

3 137,3 6,52;q; 1H; 1,6

4 150,9 ---

5 199,2 ---

6 49,8 2,80; d; 1H; 6,8

7 19,7 2,86; ddd; 1H; 18,0, 5,4e 0,8
7 19,7 2,01-2,11; m; 1H

8 114,6 5,36-5,40; m; 1H

9 138,4 -

10 47,8 1,81-1,94; m; 1H

11 23,4 1,37; s; 3H

12 16,2 2,01;d; 3H; 1,6

13 37,0 1,83-1,92; m; 1H

13 37,0 2,21; ddt; 1H; 12,8, 3,8 e 2,0
14 27,3 1,18-1,30; m; 2H

14 27,3 1,64-1,74; m, 2H

15 28,6 1,18-1,30; m; 2H

15 28,6 1,64-1,74; 2H

16 34,3 0,76-0,89; m; 1H

16 34,3 1,36-1,44; m; 1H
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Tabela 46: Dados espectroscopicos de 'H e *C do cicloaduto 130b

130b
N° (He C) ™C-5 (ppm) 'H-d (ppm); multiplicidade; integral e J (Hz)

1 47,0

2 201,9

3 135,8 6,50; q; 1H; 1,5
4 149,5

5 202,8

6 57,7 3,09; d; 1H; 7,5
7 40,2 2,34-2,44; m; 1H
8 138,3

9 116,2 5,32-5,36; m; 1H
10 30,9 2,78-2,85; m; 1H
10 30,9 1,66-1,75; m; 1H
11 28,8 1,28, s; 3H
12 15,5 1,98; d; 3H; 1,5

As regioquimicas destes cicloadutos foram atribuidas a partir das
analises de RMN de COSY e HMBC da mistura. Primeiramente, estes espectros
foram analisados considerando-se apenas os sinais de maior intensidade presentes
nos espectros de 'H e °C. Através destas andlises, foi possivel comprovar que os
sinais de maior intensidade pertencem ao cicloaduto orto 130a.

Através da analise do espectro de COSY da mistura de 130a e 130b,
foi possivel verificar que o atomo de hidrogénio H-6, representado por um dubleto de
maior intensidade em 2,82 ppm, se correlaciona com dois atomos de hidrogénio,
sendo um deles representado por um duplo duplo dubleto em 2,86 ppm, e o outro
por um multipleto na regido de 2,01-2,11 ppm, ambos ligados ao carbono metilénico
de em 19,7 ppm no espectro de "*C. Esta analise mostrou que o cicloaduto presente

em maior quantidade na mistura é o 130a, uma vez que o atomo de hidrogénio da H-
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6 juncao de anéis do cicloaduto majoritario € vizinho de um grupo CH, assim como
no caso do regioisémero orto.

Através da analise do espectro de HMBC da mistura de 130a e 130b,
foi possivel observar que os atomos de hidrogénio H-11 do grupo metila ligado a
juncdo de anéis, representado por um singleto em 1,37 ppm no espectro de 'H da
mistura de regioisbmeros, se correlacionam com os dois atomos de carbono
metinicos, sendo um deles o carbono C-6 da jungcdo de anéis do cicloaduto
majoritario em 49,8 ppm e o outro com deslocamento quimico em 47,8 ppm. Os
outros dois carbonos metinicos presentes nas moléculas dos cicloadutos 130a e
130b, além dos atomos de carbono C-6 das juncdes de anéis dos mesmos seriam,
C-10 no caso do regioisémero orto 130a, e C-7 no caso do regioisdbmero meta 130b.
Porém, a correlacdo os atomos de hidrogénio da metila da jungdo de anéis H-11
com o outro atomo de carbono metinico da molécula, que ndo seja C-6, s6 é
possivel de ser observada no espectro de HMBC no caso do regioisdbmero orto
130a, pois no caso do cicloaduto meta 130b, os atomos de hidrogénio H-11 e C-7
estdo distantes a mais de trés ligagdes. Portanto, o cicloaduto presente em maior
quantidade na mistura foi identificado como sendo o orfo 130b, e o atomo de
carbono metinico em 47,8 ppm foi atribuido a C-10 deste cicloaduto.

Apos definida a regioquimica do cicloaduto majoritario como sendo
orto, os espectros de RMN de HSQC, HMBC e COSY foram analisados em relacéo
aos sinais de menor intensidade nos espectros 'H, *C, DEPT-135 a fim de se definir
a regioquimica do cicloaduto presente em menor quantidade na mistura. Os dados
espectroscopicos referentes aos sinais de menor intensidade do espectro de RMN
de "H e "*C que n&o apareceram sobrepostos aos sinais de maior intensidade estio
apresentados na Tabela 46.

Através da analise do espectro de HMBC da mistura em relagao aos
sinais de menor intensidade dos espectros de 'H e *C, foi possivel verificar que os
atomos de hidrogénio H-11 da metila da jungéo de anéis do cicloaduto presente em
menor quantidade na mistura, representados por um sinal de menor intensidade com
deslocamento quimico em 1,28 ppm no espectro de "H, possuem correlagdo com um
atomo de carbono metilénico em 30,9 ppm. Esta correlacdo sé € possivel ser
observada no espectro de HMBC no caso do cicloaduto de regioquimica meta, pois
no caso do orto, os atomos de hidrogénio da jungao de anéis estao distantes a mais

de trés ligacdes de todos os atomos de carbono metilénicos da molécula. O sinal em
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30,9 ppm no espectro de *C da mistura de 130a e 130b foi, portanto, atribuido ao
atomo de carbono C-10 do regioisbmero meta 130b, pois é o unico atomo de
carbono metilénico da molécula cuja a correlagdo com os atomos de hidrogénio H-
11 é possivel ser observada no espectro de HMBC. Segundo a analise do espectro
de HSQC da mistura, o atomo de carbono C-10 esta ligado a atomos de hidrogénio
representados por multipletos nas regides de 1,66-1,75 ppm e de 2,78-2,85 ppm, 0s
quais foram atribuidos aos atomos de hidrogénio H-10. Outra confirmagao de que o
regioisdbmero minoritario era o meta 130b foi obtida a partir da analise do espectro
de COSY da mistura onde se verificou que o atomo de hidrogénio H-6 da juncgao de
anéis do regioisbmero presente em menor quantidade na mistura, representado por
um dubleto em 3,09 ppm, possui correlagdo com um atomo de hidrogénio
representado por um multipleto na regido de 2,34-2,44 ppm, que segundo a analise
de HSQC esta ligado a um carbono metinico em 40,2 ppm. Assim, pode-se dizer
que o atomo de hidrogénio H-6 da juncdo de anéis é vizinho de um grupo CH,
conforme é observado no caso do regioisbmero meta 130b.

A mistura dos compostos 130a e 130b foi submetida a analise de NOE
que mostrou que a estereoquimica destes cicloadutos é proveniente do estado de
transicdo endo. Quando a amostra foi irradiada na regidao de deslocamento quimico
do atomo de hidrogénio H-10 do regioisdbmero orfo 130a, representado por um
dubleto na regido de 1,81-1,97 ppm no espectro de 'H, verificou-se a ocorréncia de
efeito NOE com os atomos de hidrogénio H-11 da metila da jungdo de anéis,
representados por um singleto em 1,37 ppm. Ao se irradiar os atomos de hidrogénio
H-11 da metila ligada a jungédo de anéis foi observado efeito NOE destes atomos
com o atomo de hidrogénio H-6 da jungdo de anéis, e também com o atomo de
hidrogénio H-10. Assim, através destes experimentos de NOE foi possivel
determinar a estereoquimica do 130a como sendo proveniente do estado de
transicdo endo, uma vez que os atomos de hidrogénio H-6, H-10 e H-11 possuem
correlacao espacial, estando todos na mesma face deste cicloaduto.

No espectro de infravermelho da mistura de regioisbmeros 130a e
130b foi observada a presenca de bandas em 1693 cm™, 1668 cm™ e 1628 cm™ as
quais foram atribuidas aos estiramentos das ligagdes C=0O dos grupos carbonilicos
destes cicloadutos.

A mistura de cicloadutos 130a e 130b foi analisada através de

espectrometria de massa de alta resolugédo, sendo o método de ionizagao utilizado o
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eletrospray, empregando ions sédio. Esta andlise forneceu a massa das moléculas
cationizadas [M + Na]". A massa tedrica obtida para esta mistura foi igual a 267,1363
e a teodrica calculada igual a 267,1361 sendo o erro calculado igual a 0,7 ppm, que
esta dentro do valor permitido para este tipo de analise.

A reacao de Diels-Alder da 2,6-dimetil-para-benzoquinona (79) com o
1-vinilcicloexeno (88), sob condigdo de catalise com FeCls/ SiO, Aerosil® forneceu o
cicloaduto meta 131b, e na auséncia de catalise forneceu o cicloaduto para 131a,
Esquema 56.

131b

Esquema 56: Reacdo de Diels-Alder da 2,6-dimetil-para-benzoquinona (79) com o 1-
vinilcicloexeno (88) sob condicdo de catalise por FeCly/ SiO, Aerosil®, e na auséncia de
catalise, na temperatura ambiente

A estrutura do cicloaduto 131b foi elucidada através das analises de
'H-RMN, "®*C-RMN, DEPT-135, COSY, HSQC e HMBC. Foi a partir destas analises
que se chegou a conclusdo de que se tratava do cicloaduto de regioquimica meta.
Na Tabela 47 sao fornecidos os dados espectroscépicos de 'H e "*C do cicloaduto
131b.
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Tabela 47: Dados espectroscopicos de 'H e "*C do cicloaduto 131b

131b
N° (He C) ™C-5 (ppm) 'H-d (ppm); multiplicidade; integral e J (Hz)

1 46,4

2 202,1

3 148,9

4 136,9 6,50-6,53; m; 1H

5 202,2

6 58,1 3,05; dd; 1H; 7,4 e 1,1
7 40,3 2,33-2,44; m; 1H

8 138,5

9 116,2 5,37;dq; 1H; 5,3 e 1,8
10 31,1 2,87;ddt; 1H; 7,8, 53 e 1,1
10 31,1 1,65-1,78; m; 1H

11 29,1 1,29; s; 3H

12 16,8 2,01; d; 3H; 1,6

13 36,3 2,22; ddt; 1H; 12,3, 3,3 e 2,1
13 36,3 1,87-1,99; m; 1H
*14 28,4 1,66-1,77; m; 1H
*14 28,4 1,18-1,29; m; 1H
**15 27,3 1,18-1,27; m; 1H
**15 27,3 1,66-1,77; m; 1H

16 33,7 0,89; qd; 1H; 12,3 e 3,3
16 33,7 1,34-1,43; m; 1H

*valores intercambiaveis

Através da analise do espectro de COSY do cicloaduto obtido na
reacao de Diels-Alder entre 79 e 88, verificou-se que o duplo dubleto em 3,04 ppm
correspondente a H-6 se correlaciona com um atomo de hidrogénio representado

por um multipleto na regido 2,33-2,43 ppm que foi atribuido a H-7. Através da
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analise de HSQC, foi possivel observar que este atomo de hidrogénio esta ligado a
um atomo de carbono metinico com deslocamento quimico em 40,7 ppm. Estas
informagbes foram de suma importancia na determinagdo da regioquimica do
cicloaduto formado, uma vez que mostraram que o atomo de hidrogénio H-6 é
vizinho de um atomo de carbono metinico, conforme pode ser visualizado na
estrutura do regioisbmero meta 131b.

Em relacdo aos atomos de carbono metilénicos e aos atomos de
hidrogénio a eles ligados, foi possivel definir com certeza apenas os sinais
correspondentes a C-10, C-13 e C-16, uma vez que os sinais correspondentes aos
atomos de hidrogénio ligados a C-14 e a C-15 aparecem sobrepostos no espectro
de 'H-RMN. Através da andlise do espectro de HMBC foi possivel definir o
deslocamento quimico de C-10, simplesmente observando com qual atomo de
carbono metilénico os atomos de hidrogénio H-11 do grupo metila da jungdo de
anéis se correlacionam, uma vez que eles estao distantes trés ligagcdes e, portanto, a
correlacdo entre eles ainda é possivel de ser visualizada no espectro de HMBC. Foi
constatado que os atomos de hidrogénio da metila da juncdo de anéis, H-11,
representados por um singleto em 1,29 ppm, se correlacionam com o atomo de
carbono metilénico em 31,1 ppm que foi atribuido a C-10. Através do espectro de
HSQC, foi possivel observar que o atomo de carbono C-10 esta ligado dois atomos
de hidrogénio, sendo um deles representado por um duplo dubleto em 2,86 ppm e o
outro por um multipleto na regiao 1,65-1,78 ppm.

A analise do espectro de COSY mostrou que o atomo de hidrogénio H-
7 aléem de acoplar com o atomos de hidrogénio H-6, acopla com os atomos de
hidrogénio em 1,87-1,99 ppm e 2,17-2,25 ppm que correspondem aos atomos de
hidrogénio ligados ao carbono metilénico C-13 que € representado pelo sinal em
36,3 ppm.

Posteriormente foram feitas analises de NOE a fim de se determinar a
estereoquimica relativa do cicloaduto 131b. Nestes experimentos de NOE foram
irradiados os atomos de hidrogénio H-7, H-6 e os atomos de hidrogénio da metila da
juncdo de anéis H-11. Ao se irradiar o atomo de hidrogénio H-6, o qual é
representado por um duplo dubleto em 3,05 ppm, observou-se efeito NOE deste
com os atomos da metila da jungédo de anéis (um singleto em 1,29 ppm) e também
com o atomo de hidrogénio H-7 (multipleto em 2,33-2,44 ppm). Ao se irradiar o

atomo de hidrogénio H-7, verificou-se efeito NOE deste atomo com os atomos de
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hidrogénio H-6 e também com os atomos de hidrogénio H-11 da metila da juncéo de
anéis. Foi constatado ainda que ao se irradiar os atomos de hidrogénio da jung¢ao de
anéis H-11, estes apresentaram efeito NOE com os atomos de hidrogénio H-6 e H-7.
Assim pode-se dizer que os trés experimentos de NOE realizados mostram que os
atomos de hidrogénio das jungdes de anéis H-6, H-7 e o grupo metila ligado a
juncdo de anéis estdo todos para o mesmo lado da molécula e, portanto, a
estereoquimica do cicloaduto 131b é proveniente do estado de transi¢ao endo.

Foi observada no espectro de infravermelho do composto 131b a
presenca de bandas de absorgédo nas regides de 1688 cm™ e 1666 cm™ as quais
foram atribuidas aos estiramentos das ligacbées C=0 dos grupos carbonilicos deste
composto.

A cicloaduto 131b foi analisado através de espectrometria de massa de
alta resolucéo, sendo o método de ionizagao utilizado o eletrospray, empregando-se
ions sddio e assim esta analise forneceu a massa das moléculas cationizadas [M +
Na]®. A massa tedrica obtida para esta mistura foi igual a 267,1355 e a teorica
calculada igual a 267,1361, sendo o erro calculado igual a 2,2 ppm.

O cicloaduto orto 131a obtido na reacédo de Diels-Alder da 2,6-dimetil-
para-benzoquinona (79) com o 1-vinilcicloexeno (88) nas condicbes de temperatura
ambiente na auséncia de catalise (Tabela 44, entrada 2), também foi submetido as
devidas analises espectroscopicas a fim de fazer a caracterizacdo estrutural do
mesmo. Os dados espectroscopicos de 'H e "*C obtidos para este cicloaduto sdo
fornecidos na Tabela 48. Os sinais correspondentes aos atomos de hidrogénio H-14,
H-15 e a um dos atomos de hidrogénio ligados ao carbono metilénico C-16
aparecem no espectro de 'H do composto 131a na forma de multipletos
sobrepostos, ndo sendo possivel atribuir exatamente os deslocamentos quimicos de
cada um deles.

Os dados espectroscopicos de 'H e *C deste cicloaduto 131a s&o
muito semelhantes aos dados espectroscopicos do composto 130a de regioquimica
orto, obtido na reagao da 2,5-dimetil-para-benzoquinona (78) com o dieno 88. Essa
semelhanga dos dados espectroscopicos destes compostos foi um primeiro indicio

de que eles possuiam regioquimicas semelhantes.
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Tabela 48: Dados espectroscopicos de 'H e *C do cicloaduto 131a

131a

N° (

) °C-5 (ppm) 'H-8 (ppm); multiplicidade; integral e J (Hz)

15
15
16
16

50,9
204,3
149,6
138,0
198,6

50,0

19,8

19,8
114,8
138,5
48,2
23,7

16,2
37,1
37,1
27,5
27,5
28,8
28,8
34,3
34,3

6,64-6,67; m; 1H
2,81; m; 1H*
2,87;dt; 1H, 18,1e 5,4
2,00-2,09; m; 1H
5,35-5,39; m; 1H
1,83-1,89; m; 1H
1,37; s; 3H
2,01;d; 3H; 1,6
1,89-1,93; m; 1H
2,17-2,25; m; 1H
1,18-1,31; m; 3H
1,64-1,74; m, 2H
1,18-1,31; m; 3H
1,64-1,74; 2H
0,92-1,05; m; 1H
1,18-1,31; m; 3H

*O sinal correspondente a H-6 aparece sobreposto pelo sinal correspondente a um dos
atomos de hidrogénio H-7, ndo sendo possivel definir a multiplicidade de H-6.

A confirmacé&o da regioquimica do cicloaduto 131a como sendo orto foi

retirada da analise do espectro de HMBC deste composto. Neste espectro, foi

observado que os atomos de hidrogénio H-11 da metila da jungdo de anéis,

representados no espectro de 'H do composto 131a por um singleto em 1,37 ppm,
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possui correlagdo com um atomo de carbono metinico em 48,2 ppm, com o atomo
de carbono C-6 da jungdo de anéis em 50,0 ppm, e também como o atomo de
carbono C-1 quaternario em 50,9 ppm. A correlagado dos atomos de hidrogénio H-11
com o atomo de carbono metilénico da molécula, que nao seja o atomo de carbono
C-6 da juncao de anéis, s6 é possivel de ser observada no espectro de HMBC no
caso do cicloaduto de regioquimica orto, pois no meta, os atomos de hidrogénio H-
11 e o atomo de carbono metinico B-carbonilico estdo distantes a mais de trés
ligacdes e, portanto, a correlagéo entre eles ndo pode ser visualizada no espectro de
HMBC.

A reagao de Diels-Alder da timoquinona (72) com o 1-vinilcicloexeno
(88) forneceu o cicloaduto 132a como produto majoritario e o cicloaduto 132c
proveniente da reagao de cicloadi¢do do dieno 88 na dupla ligagdo da timoquinona
(72) substituida pelo grupo isopropil, Esquema 57. Depois de devida purificagdo do
produto bruto da reacdo, foram obtidas duas fracdes, uma delas contendo o
composto 132a puro, e a outra contendo a mistura de 132a com uma pequena
quantidade do composto 132c. Estas duas fracbes foram analisadas através dos
espectros de RMN de 'H, *C, DEPT-135 e HSQC. Os dados espectroscopicos
atribuidos aos cicloadutos 132a e 132c s&o fornecidos nas Tabelas 49 e 50,
respectivamente. Nao foi possivel definir todos os sinais correspondentes ao
composto 132¢ no espectro de 'H da mistura de 132a e 132¢, pois a maioria dos
sinais correspondentes a 132c aparecem sobrepostos pelos sinais de maior

intensidade do cicloaduto 132a presente em maior quantidade na mistura.

o}
FeCly / SiO, Aerosil® +
N -
o}
88 72 132a 132c

Esquema 57: Reacgao de Diels-Alder da timoquinona (72) com o 1-vinilcicloexeno (88) sob
condicao de catalise com FeClj/ SiO, Aerosil®.
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Tabela 49: Dados espectroscopicos de 'H-RMN e "*C-RMN do composto 132a

132a
N° (He C) ™C-5 (ppm) 'H-d (ppm); multiplicidade; integral e J (Hz)
1 51,2
2 2044
3 114,7 6,44; d; 1H; 0,9
4 160.4
5 198,9
6 50,5 2,79; d; 1H; 6,8
7 19,9 2,85; dd; 1H; 18,1 e 5,1
7 19,9 2,00-2,10; m; 1H
8 134,2 5,36-5,41; m; 1H
9 138,5
10 47,9 1,82-1,93; m; 2H
11 23,6 1,38; s; 3H
12 27,5 3,00; dsept; 1H; 6,9 € 0,9
13 21,1 1,06; d; 3H; 6,9
14 21,2 1,13; d; 3H; 6,9
15 37,1 1,83-1,93; m; 2H
15 37,1 2,16-2,26; m; 1H
16 27,6 1,16-1,31; m; 2H
16 27,6 1,58-1,78; m; 2H
17 28,9 1,16-1,31; m; 2H
17 28,9 1,58-1,78; m; 2H
18 34,2 0,76-0,89; m; 1H
18 34,2 1,33-1,41; m; 1H

Devido ao fato de os sinais correspondentes aos atomos de hidrogénio

ligados a C-16 e a C-17 aparecerem sobrepostos no espectro de 'H-RMN do

composto 132a, ndo foi possivel diferenciar os grupos metilénicos correspondentes
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a C-16 e C-17. Todavia, foi possivel definir com clareza os sinais correspondentes
aos atomos de carbono e hidrogénio dos grupos metilénicos referentes a C-7, C-15
e C-18. Os sinais referentes ao carbono C-7 e aos atomos de hidrogénio a ele
ligados foram determinados através da analise do espectro de COSY e HSQC do
composto 132a. No espectro de COSY foi observado um acoplamento do atomo de
hidrogénio H-6 com um atomo de hidrogénio representado por um multipleto na
regidao de 2,00-2,10 ppm e também com duplo dubleto em 2,85 ppm, sendo estes
sinais atribuidos aos atomos de hidrogénio ligados ao carbono metilénico C-7. Esta
informacéo foi importante também na determinagcdo da regioquimica do cicloaduto
132a como sendo orto, uma vez que o atomo de hidrogénio H-6 é vizinho de grupo
CH e n&o de um grupo CH como ocorreria no caso do regioisdbmero meta. Mediante
a analise do espectro de HSQC foi possivel verificar que os sinais correspondentes
aos atomos de hidrogénio H-7 se correlacionam com um atomo de carbono
metilénico em 19,9 ppm, que foi atribuido ao atomo de carbono C-7.

Observando-se a vizinhanga de H-10 no espectro de COSY, foi
possivel observar que este atomo de hidrogénio acopla com outros dois atomos de
hidrogénio representados por multipletos nas regides de 0,76-0,89 ppm e 1,33-1,41
ppm, e estes por sua vez se correlacionam com um atomo de carbono metilénico em
34,2 ppm, de acordo com o espectro de HSQC. Assim, foi possivel determinar os
sinais correspondentes aos atomos de hidrogénio H-18, e ao atomo de carbono C-
18.

Como se sabe através do espectro de HMBC € possivel observar a
correlagdo de um atomo de hidrogénio com um atomo de carbono que esta até trés
ligacbes distantes dele. Neste caso seria esperado que o atomo de hidrogénio H-8
ligado ao carbono da dupla n&o conjugada do cicloaduto 132a, possa acoplar com
dois atomos de carbono metilénicos, sendo um deles o C-7, cujos sinais
correspondentes ja foram atribuidos anteriormente, e também com o atomo de
carbono C-15. Dessa maneira foi possivel identificar o deslocamento quimico do
atomo de carbono C-15, cujo valor correspondente € de 37,1 ppm. Posteriormente a
analise do espectro de HSQC mostrou que o atomo de carbono C-15 se correlaciona
com os atomos de hidrogénio representados por dois multipletos nas regides de
1,83-1,93 ppm e na regido de 2,18-2,26 ppm.

O composto 132¢ oriundo da cicloadi¢ao do dieno 88 na dupla ligagao

de 72 substituida pelo grupo isopropil foi identificado como sendo o produto
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minoritario presente na segunda fragao obtida apds a purificacdo do produto bruto
da reacdo de 72 e 88 nas condigdes de catdlise com FeClsy/ SiO, Aerosil®. A
constatacdo de que o produto presente em menor quantidade na mistura tratava-se
do cicloaduto 132a foi obtida inicialmente do espectro de "H-RMN da mesma. Neste
espectro foi observado a presenca de um dubleto em 1,92 ppm com constante de
acoplamento de 1,5 Hz correspondente ao acoplamento dos atomos de hidrogénio
do grupo metila C-14 ligado a dupla ligagdo da timoquinona (5) que n&o sofreu
cicloadicdo com o atomo de hidrogénio olefinico H-3. Conforme mencionado
anteriormente, no espectro de "H da mistura de 132a e 132c, os sinais referentes a
este cicloaduto 132c apresentaram intensidade muito baixa e a maioria deles
aparecerem sobrepostos pelos sinais referentes aos atomos de hidrogénio do
composto 132a presentes em maior quantidade na mistura. Na Tabela 51 sé&o
fornecidos os dados espectroscopicos do cicloaduto 132¢c que puderam ser
discriminados dos dados espectroscopicos do cicloaduto 132a presente em maior

quantidade na mistura.
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Tabela 50: Dados espectroscopicos de 'H-RMN e "*C-RMN do cicloaduto 132¢

7 H

132c

n°(HeC) ™C-3 (ppm) 'H-5 (ppm); multiplicidade; integral e J (Hz)

0o N o o~ WON -

(]

10
11
12
13
14

57,2
204,2
138,1
150,5
2011
46,0
20,7
115,4
139,6
45,0
33,6

19,1

18,6

16,2

6,42-6,44;: m; 1H
3,13;d; 1H; 7,0
2,00-2,10; m; 1H
5,33-5,40; m; 1H
2,15-2,26; m;1H
2,36; sept; 1H; 7,0
0,99; d; 3H; 7,0
1,10; d; 3H
2,00; d; 1H; 1,5

Através da analise do espectro de HSQC da mistura de 131a e 131c

verificou-se que o atomo de hidrogénio H-3 do composto 132c, que aparece

sobreposto pelo atomo de hidrogénio H-3 do composto 132a, acopla com um atomo

de carbono em 138,04 ppm. O atomo de hidrogénio H-8 do composto 132¢, também

sobreposto pelo atomo de hidrogénio H-8 do composto 132a, acopla com um atomo

de hidrogénio em 115,4 ppm. A determinagao do deslocamento quimico de C-8 do

composto 132c¢c foi muito importante para a determinacdo da regioquimica deste

cicloaduto, uma vez que conhecendo o deslocamento quimico deste atomo de

carbono e do atomo de hidrogénio da jungdo de anéis H-6 foi possivel verificar no

espectro de HMBC a correlagdo entre os dois indicando que a regioquimica do

composto é orto.
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Os dois dubletos com deslocamentos quimicos em 0,99 ppm e 1,11
ppm referentes aos atomos de hidrogénio das metilas do grupo isopropil estdo
ligados a atomos de carbono com deslocamentos quimicos em 19,1 ppm e 18,6
ppm, segundo a analise do espectro de HSQC. O dubleto localizado em 1,11 ppm é
em parte sobreposto por um dubleto de maior intensidade em 1,12 ppm que
corresponde a uma das metilas do grupo isopropil do composto 132a e, portanto,
nao foi possivel determinar sua constante de acoplamento.

A andlise do espectro de COSY mostrou que os atomos de hidrogénio
das metilas C-12 e C-13 se correlacionam um atomo de hidrogénio em 2,35 ppm
que corresponde ao H-11 do grupo isopropil. O espectro de HSQC mostrou que H-
11 possui correlagdo com um atomo de carbono metinico em 33,6 ppm.

A partir da analise do espectro de HMBC foi possivel definir as
correlagdes do atomo de hidrogénio H-6, representado por um dubleto em 3,13 ppm,
com os atomos de carbono vizinhos distantes até trés ligagcdes. Os acoplamentos
observados foram com os atomos de carbono em 20,4 ppm (C-7), 33,6 ppm (C-11),
45,0 ppm (C-10), 57,2 ppm (C-1) e 115,4 ppm (C-8). Sabendo-se os deslocamentos
destes atomos de carbono C-7 e C-10, foram determinados os sinais
correspondentes aos atomos de hidrogénio ligados a eles, através do espectro de
HSQC. Os sinais referentes a H-10 e a H-7 apareceram sobrepostos pelos sinais
dos atomos de hidrogénio de do cicloaduto majoritario 132a, sendo possivel ter
apenas uma idéia dos deslocamentos quimicos desses atomos de hidrogénio, sem
saber das multiplicidades. Analisando-se a vizinhanga de H-6 pelo espectro de
COSY foi possivel observar que ele se correlaciona com atomos de hidrogénio na
regido de 2,00-2,1 ppm, sendo este deslocamento quimico atribuido a H-7.

A mistura de compostos 132a e 132b foi analisada também através de
experimentos de NOE a fim de se determinar a estereoquimica relativa destes
compostos, que foram identificadas como sendo provenientes do estado de
transicao endo. Nestes experimentos de NOE, foram irradiados os atomos de
hidrogénio H-11 da metila da juncdo de anéis, o atomo de hidrogénio da juncgao de
anéis H-6, e também o atomo de hidrogénio H-10 do cicloaduto 132a. Quando o
atomo de hidrogénio H-6 da jungdo de anéis foi irradiado observou-se que este
possui efeito NOE (se correlacionam espacialmente) com os atomos de hidrogénio
H-11 da metila da juncao de anéis e também com um dos atomos de hidrogénio H-7

(na regidao de 2,00-2,10 ppm), mostrando que H-6 e a metila da juncdo de anéis
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estdo para o mesmo lado. Quando o atomo de hidrogénio H-10 foi irradiado (1,82-
1,93 ppm), verificou-se que este possui efeito NOE com os atomos de hidrogénio H-
11 da metila da juncéo de anéis e também com um dos atomos de hidrogénio H-15
(2,16-2,26 ppm), mostrando que H-10 e a metila C-11 estdo na mesma face do
cicloaduto 132a e que portanto, este cicloaduto possui estereoquimica relativa
proveniente do estado de transigao endo.

No espectro de infravermelho da mistura de cicloadutos 132a e 132c
foi observada a presenca de bandas em 1693 cm™, 1668 cm™ e 1621 cm™ as quais
foram atribuidas aos estiramentos das ligagdes C=0 dos grupos carbonilicos destes
cicloadutos.

A mistura de cicloadutos 132a e 132b foi analisada através de
espectrometria de massa de alta resolucédo, sendo o método de ionizacao utilizado o
eletrospray empregando ions sodio e, assim, esta analise forneceu a massa das
moléculas cationizadas [M + Na]’. A massa tedrica obtida para esta mistura foi igual

a 295,1684 e a teodrica calculada igual a 295,1674, sendo o erro calculado igual a 3,4

3.5. Reacdes de Diels-Alder da 5-metil-2-carbometoxi-para-
benzoquinona (89), 6-metil-2-carbometdxi-para-benzoquinona (90), 3,5-
dimetil-2-carbometoxi-para-benzoquinona (91) e da 6-isopropil-3-metil-2-
carbometoxi-para-benzoquinona (92) com o ciclopentadieno (1) sob
condicdes térmicas convencionais e sob condi¢ao de catalise com SnCl,

e com a mistura FeClsy/ SiO, Aerosil®

Os estudos das reagdoes de Diels-Alder das carbometoxi-para-
benzoquinonas 89-92 com os dienos selecionados foram feitos com o intuito de
avaliar a reatividade destas carbometdxi-para-benzoquinonas frente a dienos
simples, e 0 mais importante, avaliar aspectos da regiosseletividade das reacgdes
destes diendfilos frente a dienos nao simétricos, em diferentes condi¢des reacionais,
como a de aquecimento em micro-ondas e de catalise com a mistura FeCls/ SiO,
Aerosil®. O primeiro dieno selecionado para estes estudos foi o ciclopentadieno (1),
devido a sua maior reatividade quando comparado aos demais dienos selecionados.

Inicialmente as reacdes das carbometdxi-para-benzoquinonas 89-92 com o dieno 1
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foram feitas nas condicbes de temperatura ambiente, utilizando como solvente o
CH.Cl; (Esquema 58).

\O
0] (0] (0] 0] R 0] O
1
7~
o R cHyCl R o
o - e .
R3 R2 A R2 R Rs
R3 2
0] (0] 0]
1 R1= R3=H, R2=Me, 89 133 _—
R1= Me, R2= R3= H, 90 134 —
R1: H, R2: R3= Me, 91 _— 135
R4= i-Pr, R3= Me, R,= H, 92 136 -

Esquema 58: Reacdes de Diels-alder das carbometéxi-para-benzoquinonas 89-92 com o
ciclopentadieno (1) nas condi¢des de temperatura ambiente em CH,Cl..

Para a execucado destas reacbes foram adicionados a um baldo de
fundo redondo, a carbometéxi-para-benzoquinona (0,25 mmol), e em seguida, o
CHyCl, destilado. A seguir, foi adicionada a solugao resultante, o dieno 1 (0,5
mmol). O meio reacional foi mantido sob agitagdo constante, e as reagbes foram
acompanhadas através de cromatografia em camada delgada, utilizando-se como
eluente uma mistura 8: 2 de hexano e acetato de etila, respectivamente. Ao final de
cada reacdo, o solvente das reacbes e o excesso de ciclopentadieno foram
removidos sob pressado reduzida. Os produtos brutos destas reagdes foram
purificados em coluna cromatografica com silica flash, utilizando-se inicialmente
como o eluente o hexano a fim de se remover todos os produtos de polimerizagao
do dieno, menos polares que os produtos das reagdes. Posteriormente, foi utilizado
como eluente uma mistura 8: 2 de hexano e acetato de etila, respectivamente, a fim
de se remover os produtos das reacdes retidos na silica. Nestas condi¢des, a reagao
da 5-metil-2-carbometdxi-para-benzoquinona (89) com o ciclopentadieno (1)
forneceu como produto o cicloaduto 133, proveniente da cicloadigdo do
ciclopentadieno (1) na dupla ligagao do diendfilo substituida pelo grupo carbometoxi,
com 89% de rendimento apds 2h de reacdo. Ja a reagao de Diels-Alder da 6-metil-2-
carbometoéxi-para-benzoquinona (90) com o dieno 1 forneceu o cicloaduto 134,
também proveniente da cicloadicdo do dieno 1 na dupla substituida pelo grupo

carbometdxi, com 92% de rendimento, apés 2h de reagdo. As carbometdxi-para-
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benzoquinonas 89 e 90 se mostraram as mais reativas frente a reagao de Diels-
Alder com o ciclopentadieno (1).

Estas reagdes do dieno 1 com o diendfilos 89 e 90 tratam-se de
reacdes de Diels-Alder de demanda normal de elétrons, onde o dieno é ativado pela
presenca de substituintes doadores de elétrons, e o diendfilo é ativado por grupos
retiradores de elétrons. As carbometéxi-para-benzoquinonas 89 e 90 possuem dois
tipos de substituintes ligados a cada uma de suas duas duplas ligagbes. Uma destas
duplas ligagdes € substituida por um grupo metila, que é um grupo doador de
densidade eletrbnica. As outras duplas ligacbes de 89 e 90 sao substituidas por
grupos carbometodxi, que € um grupo retirador de elétrons tanto por efeito indutivo,
devido a deficiéncia de densidade eletrbnica sobre o carbono carbometoxilico,
quanto por conjugacgao dos pares de elétrons 1 da dupla C=C ligada ao grupo com
os pares de elétrons da ligagdo C=0 do grupo carbometdxi. A regiosseletividade
local observada experimentalmente para a reagaéo de 89 e 90 com o dieno 1, onde
houve a formagédo preferencial dos produtos 133 e 134 provenientes das
cicloadicbes de 1 nas duplas ligagdes de 89 e 90 substituidas pelo grupo
carbometdxi poderia ser explicada facilmente se as duas duplas ligagdes de cada
um destes diendfilos fossem encaradas como dois possiveis sitios para a reagao de
Diels-Alder com o dieno 1. Neste caso, as duplas ligacdes de 89 e 90 substituidas
pelo grupo carbometdxi seriam encaradas como aquelas que possuem a menor
energia de LUMO e, portanto, as mais reativas frente ao dieno 1. Porém, célculos
tedricos realizados em nosso laboratério sobre as estruturas de menor energia dos
compostos 89 e 90 mostram a existéncia de orbitais LUMO pertencentes as
moléculas de 89 e 90 como um todo, e ndo a existéncia de orbitais LUMO
independentes para cada uma das duas duplas ligagdes destes compostos. As
superficies dos orbitais moleculares LUMO das carbometodxi-para-benzoquinonas 89
e 90 obtidas através dos calculos tedricos sdo mostradas na Figura 23. Os calculos
tedricos foram realizados pelo aluno de mestrado do laboratério Bruno M. Servilha,
utilizando o Gaussian 09° e a metodologia DFT e a base de calculo B3LYP-6-
31+G(d, p).
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Figura 23: Superficie dos orbitais moleculares de fronteira LUMO dos diendfilos 89 e 90
obtidos através de calculos tedéricos de otimizacao e frequéncia das estruturas dos mesmos.

A preferéncia pela cicloadigdo de 1 na dupla ligagdo de 89 substituida
pelo grupo carbometoxi poderia ser explicada considerando-se os coeficientes
orbitalares atdmicos de cada atomo de carbono envolvido na formagéo do orbital
molecular LUMO. A presenga do grupo carbometéxi retirador de elétrons ligado a
uma das duplas ligagbes dos diendfilos 89 e 90 faz com que seja maior a
contribuicdo dos atomos de carbono destas duplas ligacbes para a formagao dos
orbitais moleculares LUMO destes compostos, uma vez que a densidade eletrénica
destas duplas ligagdes é menor. Assim, os coeficientes orbitalares atbmicos dos
atomos de carbono das duplas C=C substituidas pelos grupos carbometoxi seréo
maiores, 0 que explicaria as regiosseletividades observadas para as reagbes dos
compostos 89 e 90 com o dieno 1, onde houve formacgao dos cicloadutos 133 e 134
provenientes das cicloadi¢des de 1 na duplas ligagbes de 89 e 90 substituidas pelos
grupos carbometoxi. Os valores dos coeficientes orbitalares atdmicos dos atomos de
carbono das duplas ligagdes C=C dos diendfilos 89 e 90 referentes aos orbitais

LUMO destes compostos também foram calculados sédo apresentados na Figura 24.
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C-2=0.21017 C-2=0.20128

C-3=-0.20323 C-3=-0.21435
C-5=-0.17363 C-5=-0.16018
C-6=0.17111 C-6=0.18530

Figura 24: Valores dos coeficientes orbitalares atbmicos dos atomos de carbono das duplas
C=C dos diendfilos 89 e 90

Conforme pode ser visualizado na Figura 24, os calculos tedricos
mostram que de fato os coeficientes orbitalares atdmicos dos atomos de carbono
das duplas C=C substituidas pelo grupo carbometdéxi dos compostos 89 e 90 séo
maiores dos que aqueles dos atomos de carbono das duplas C=C substituidas pelos
grupos metila.

A reacdo de Diels-Alder da 3,5-dimetil-2-carbometdxi-para-
benzoquinona (91) com o ciclopentadieno (1) foi executada de maneira semelhante
a descrita para as reagdes deste dieno com os diendfilo 89 e 90, Esquema 57. Neste
caso, verificou-se que por CCD que apds 20h de reacao todo diendfilo de partida 91
havia sido consumido. Depois de devida purificacdo do produto bruto, foi obtido o
cicloaduto 135 com 80% de rendimento. Conforme pode ser visto no Esquema 57, o
cicloaduto 135 € proveniente da cicloadicdo de 1 na dupla ligacdo de 91 substituida
pelo grupo metila. Neste caso houve uma inversdo da regiosseletividade da reagao
em relacdo a dupla ligacéo do diendfilo em que a reacgédo cicloadigdo ocorreu, isso
quando comparada as reacdes de 89 e 90 com o dieno 1. A carbometodxi-para-
benzoquinona 91 possui uma dupla ligagéo dissubstituida por um grupo carbometoéxi
e por um grupo metila, e uma dupla ligagédo substituida apenas por um grupo metila.
Devido ao fato de o grupo carbometdxi ser um retirador de elétrons tanto por efeito
indutivo quanto por conjugagao dos elétrons 1 da dupla C=C com os elétrons 1T da
ligacdo C=0 do grupo carbometdxi, seria esperado que houvesse a preferéncia da
cicloadi¢cao de 1 na dupla ligagao substituida por este grupo. Para que a conjugacéo
dos elétrons 1 da dupla C=C do diendfilo com os elétrons 1 da carbonila do grupo
carbometdxi ocorra é necessario que a carboxila deste grupo esteja no mesmo plano
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que a dupla ligagao C=C, e que os orbitais p da ligagcao C=0 deste grupo estejam
alinhados aos orbitais p da dupla ligagdo C=C. Caso eles ndo estejam alinhados, é
provavel que o efeito retirador de elétrons do grupo carbometdxi por conjugagao seja
prejudicado. No diendfilo 91, devido ao fato de o grupo carbometodxi ser vizinho de
um grupo metila, & provavel que haja uma interacédo estérica entre estes grupos, o
que faz com que o grupo carbometoxi se afaste do plano da ligagdo C=C,
prejudicando a conjugacgao dos elétrons 1 desta dupla ligagdo com os elétrons 1 da
ligacdo C=0 do grupo carbometdxi. Calculos da conformagéo de menor energia do
composto 91, e dos coeficientes orbitalares dos atomos de carbono das duplas
ligacbes C=C referentes ao orbital LUMO deste diendfilo, mostram que os
coeficientes nos atomos de carbono C-2 e C-3 ainda s&o maiores do que aqueles
encontrados nos atomos de carbono C-5 e C-6 da dupla ligagdo C=C substituida
pelo grupo metila apenas. Isso poderia ser explicado pelo fato de que apesar de o
efeito retirador de elétrons do grupo carbometéxi por conjugagao dos elétrons 1T da
dupla C=C com os elétrons 11 da dupla C=0 ser perdido por este grupo ficar fora do
plano da ligagdo C=C, ainda resta o efeito indutivo retirador de elétrons deste grupo.
Levando em consideracido estes valores de coeficientes orbitalares tedricos, seria
esperado que a cicloadicdo de 1 ocorresse na dupla substituida, uma vez que estes
calculos mostram que a contribuicdo dos atomos de carbono C-2 e C-3 para a
formagédo do orbital LUMO do diendfilo 91 sdo maiores do que a dos atomos de
carbono C-5 e C-6. Assim, estes calculos tedricos ndo coincidem com o que foi
observado experimentalmente. Uma possivel explicagdo para o fato de a cicloadicao
de 1 ndo ter ocorrido na dupla ligagdo dissubstituida de 91, poderia ser dada em
termos da provavel interagao estérica que ocorre entre o grupo carbometoxi, que fica
fora do plano da dupla ligagdo C=C ao qual esta ligado com o dieno 1, dificultando a
aproximacao deste dieno na dupla ligagcédo dissubstituida do diendfilo. Na Figura 25
€ mostrada a estrutura de menor energia do composto 91 bem como os valores dos
coeficientes orbitalares dos atomos de carbono das duplas ligagdes C=C do mesmo.
Nesta Figura 25, é possivel ver claramente que a na estrutura de menor energia do
composto 91, obtida através dos calculos tedricos, o grupo carbometéxi fica fora do
plano da ligagdo C=C ao qual ele esta ligado, e a carbonila deste grupo fica em uma
relacéo praticamente ortogonal com a carbonila do sistema enona do diendfilo 1. Foi

possivel obter a partir das estruturas de menor energia dos compostos 89, 90 e 91
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os angulos diedros entre os atomos de carbono C-1, C-2, C-8 e o atomo de oxigénio
ligado a C-8, destes diendfilos, os quais sao ilustrados na Figura 25.

C-2=-0.18955

coeficientes | C-3=0.19283

C-6=-0.18103
91

angulo diedro C1-C2-C7-07=-52,53971

angulo diedro C1-C2-C7-0O7=-51,08640

Estruturas de menor energia
obtida através calculos tedricos
para os diendfilos 89, 90 e 91

Figura 25: Coeficientes orbitalares atdomicos e as estruturas de menor energia das
carbometoxi-para-benzoquinonas 89-91 obtidos através de calculos tedricos.
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Conforme pode ser visto na Figura 25, os angulos diedros entre os
atomos de carbono C-1, C-2, C-7 e do oxigénio ligado a C-7, sdo menores nos
casos dos compostos 89 e 90 do que no caso do composto 91. Isso indica que a
ligacdo C=0 do grupo carbometdxi no composto 91 encontra-se mais afastado do
plano da carbonila e da dupla ligagcdo C=C do sistema enona deste diendfilo do que
nos casos dos diendfilos 89 e 90. No caso das carbometdxi-para-benzoquinona 89 e
90 existe a interagcdo estérica entre o grupo carbometdxi e o atomo de hidrogénio
vizinho. Esta interacdo € menor do que a interagéo estérica existente entre o grupo
carbometdxi o grupo metila ligados as mesmas duplas ligagdes do diendfilo 91.
Assim, as ligacbes C=0 dos grupos carbometdxi dos compostos 89 e 90 conseguem
ficar mais proximas do plano da ligagdo C=C destes compostos e, assim, as
conjugacgdes dos elétrons © da ligagdo C=C com os elétrons 11 da ligagdo C=0 do
grupo carbometoxi € mais efetiva do que no caso de 91. O maior valor do angulo
diedro é encontrado no caso da carbometdxi-para-benzoquinona 91 na qual o grupo
carbometoéxi esta vizinho a um grupo metila. Conforme mencionado anteriormente, a
interac&do estérica entre o grupo carbometoxi e a metila vizinha a ele, faz com que
este grupo se afaste do plano da ligagdo C=C a qual estes grupos estao ligados, a
fim de minimizar a interagao estérica repulsiva entre estes grupos. Dessa maneira, a
ligacdo C=0 do grupo carbometodxi fica mais afastada do plano da dupla ligagao
C=C dificultando a conjugacao entre os elétrons © desta dupla ligagdo C=C e os
pares de elétrons n da ligagdo C=0 do grupo carbometdxi. Dessa forma, o efeito
retirador de elétrons do grupo carbometéxi através da conjugagdo com os pares de
elétrons 11 da dupla C=C e prejudicado, restando apenas o efeito indutivo retirador
de elétrons deste grupo, devido a deficiéncia eletrénica do carbono carboxilico.
Calculos das energias dos estados de transicdo para a formagao dos cicloadutos
provenientes da cicloadi¢ao do dieno 1 nas duas duplas ligagbes dos compostos 89,
90 e 91 foram realizados, tanto para o estado de transi¢do endo quanto para o exo.
Os gréficos das energias dos estados de transicdo para os compostos 89, 90 e 91

sao mostrados nas Figuras 26, 27 e 28 respectivamente.
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Figura 26: Energias dos estados de transicao endo e exo para as reagdes de cicloadigao de
1 na dupla ligacdo de 89 (A): substituida pelo grupo metila, e (B): substituida pelo grupo
carbometoxi.
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Figura 27: Energias dos estados de transicdo endo e exo para as reacgdes de cicloadigdo de

1 na dupla ligacdo de 90 (A): substituida pelo grupo metila, e (B): substituida pelo grupo
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Figura 28: Energias dos estados de transicdo endo e exo para as reacoes de cicloadigao de
1 na dupla ligacdo de 91 (A): substituida pelo grupo metila, e (B): substituida pelo grupo
carbometoxi.

A partir da analise dos graficos fornecidos na Figura 26 é possivel
observar que a energia do estado de transicdo endo para a cicloadigdo de 1 na

dupla ligagao de 89 substituida pelo grupo carbometdxi € a mais baixa dentre todas
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as energias dos estados de transi¢ao possiveis calculados. Estes resultados obtidos
através dos calculos tedricos podem ser utilizados para explicar a regiosseletividade
e a estereosseletividade observadas experimentalmente na reagao de Diels-Alder
entre o dieno 1 e o diendfilo 89. O mesmo pode ser dito a respeito da reacao de
cicloadigao entre o dieno 1 e a carbometodxi-para-benzoquinona 90, onde os calculos
mostram que a menor energia do estado de transicdo dentre todos os estados de
transicdo possiveis para a reacao entre 1 e 90, é aquela referente a cicloadigdo de 1
através do estado de transi¢do endo na dupla ligagdo de 90 substituida pelo grupo
carbometéxi (Figura 27, B). Mais uma vez, os calculos tedricos sao condizentes com
os resultados obtidos experimentalmente. Conforme pode ser visto nas Figuras 26 e
27, os estados de transicdo endo para a cicloadicdo de 1 nas duplas de 89 e 90
substituidas pelo grupo carbometéxi, sdo os de menor energia, e os cicloadutos 133
e 0 134 formados através destes estados de transicdo também sio os produtos de
mais baixa energia quando comparados aos produtos provenientes dos estados de
transicdo exo. Assim, segundo os calculos teoricos € possivel afirmar que os
cicloadutos endo 133 e 134, correspondem simultaneamente aos produtos cinéticos
e termodindmicos das reagdes de cicloadicdo de 1 com os compostos 89 e 90,
respectivamente.

Na Figura 28 estdo representados os graficos das energias dos
estados de transicdo obtidos através dos calculos tedricos para a reacdo de
cicloadigao de 1 nas duas duplas do composto 91, através dos estados de transigao
endo e exo. Através das analises destes graficos, é possivel observar que o estado
de transicdo de menor energia € aquele em que a cicloadigdo do dieno 1 se da na
dupla ligagcdo de 91 substituida pelo grupo metila, através do estado de transigcéo
endo. Conforme discutido anteriormente, a presenga de um grupo metila e um grupo
carbometéxi ligados a mesma dupla ligagao do diendfilo 91, faz com que haja uma
interacdo estérica repulsiva entre estes grupos, o que faz com que o grupo
carbometéxi fique fora do plano da ligagdo C=C a qual este grupo esta ligado, a fim
de minimizar esta repulsdo. A otimizagdo da estrutura de menor energia do
composto 91 mostra que de fato a ligagcdo C=0 do grupo carbometoxi fica fora do
plano da ligacdo C=C, sendo o angulo diedro entre C-1, C-2, C-7 e O7 de
aproximadamente 105 °, Figura 25. O fato de este grupo carbometoxi ficar fora do
plano das ligacbes C=C na qual ele esta ligado, no composto 91, provavelmente

deve dificultar a aproximacao do dieno 1 para que a reagao de cicloadicao ocorra
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nesta dupla ligacdo. Esta interagdo estereoeletrbnica entre o dieno 1 e o grupo
carbometdxi de 91 faz com que a energia do estado de transigéo, tanto endo quanto
exo, para a cicloadicdo de 1 na dupla dissubstituida de 91 pelos grupos carbometoxi
e metila, seja maior do que a energia dos estados de transicdo endo e exo para a
cicloadigao de 1 na dupla substituida pelo grupo metila. Este estado de transi¢ao de
menor energia para a reac¢ao entre 1 e 91 ainda possui energia mais elevada do que
os estados de transigdo de menor energia para a reagao de cicloadigao do dieno 1
com os diendfilos 89 e 90. Ainda segundo os calculos tedricos, a barreira energética
para que a reacgao entre 1 e 91 ocorra, levando ao cicloaduto 135, € maior do que
aquela necessaria para que a reacao de 1 com os compostos 89 e 90 ocorra
levando aos cicloadutos 133 e 134, respectivamente. Isso poderia explicar a menor
reatividade observada experimentalmente da carbometdxi-para-benzoquinona 91
frente ao dieno 1, quando comparada a reatividade dos compostos 89 e 90 frente a
este dieno.

A reacado de Diels-Alder da 6-isopropil-3-metil-2-carbometoxi-para-
benzoquinona (92) com o ciclopentadieno (1) nas condigbes de temperatura
ambiente, utilizando o diclorometano como solvente, forneceu apés 96 h de reacéo o
cicloaduto 136 (Esquema 57) com apenas 15% de rendimento. O cicloaduto 136 &
proveniente da cicloadicdo do dieno 1 na dupla ligagdo dissubstituida da
carbometoéxi-para-benzoquinona 92. Ao contrario do que foi observado no caso da
reacao de Diels-Alder da 3,5-dimetil-2-carbometéxi-para-benzoquinona (91) com o
ciclopentadieno (1), houve a preferéncia pela cicloadicdo deste dieno 1 na dupla
dissubstituida da para-benzoquinona 92. Uma possivel explicacdo para a
regiosseletividade da reacao de Diels-Alder entre 92 e 1, é que o grupo isopropil por
ser um melhor doador de densidade eletrénica do que o grupo metila, doa mais
intensamente elétrons para a dupla ligagao ao qual esta ligado, fazendo com que a
densidade eletrdnica sobre a dupla monossubstituida pelo grupo isopropil seja maior
do que sobre a dupla ligagdo dissubstituida pelos grupos carbometdxi e metila,
favorecendo a ocorréncia da reacao de Diels-alder na dupla ligacdo dissubstituida
de 92. A baixa reatividade da carbometoxi-para-benzoquinona 92 em relagdo as
demais carbometoxi-para-benzoquinonas selecionadas para estes estudos pode ser
explicada também pelo fato de que ambas as duplas ligagdes de 92 que que podem
dificultar a aproximacéao do ciclopentadieno (1) sobre as mesmas para que a reagao

de cicloadicao ocorra. Na Figura 29 esta ilustrada a conformacédo de menor energia
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da carbometoéxi-para-benzoquinona 92. Nesta Figura € possivel observar que os
substituintes carbometéxi e o grupo isopropil ficam fora do plano das duplas ligagdes
as quais eles estdo ligados e podem dificultar a aproximagédo do dieno 1 destas
duplas ligagbes para que a reagao de Diels-Alder ocorra. Além disso, o grupo
isopropil € um melhor doador de densidade eletronica por hiperconjugagao do que o
grupo metila, e assim, ele aumenta a densidade eletrbnica sob a dupla ligagdo ao
qual ele esta ligado, o que pode contribuir para menor a reatividade do diendfilo 92,

observada experimentalmente.

Figura 29: Conformagdo de menor energia da 6-isopropil-3-metil-2-carbometdxi-para-
benzoquinona (92) otimizada através de calculos tedricos.

Os célculos tedricos sobre as energias dos orbitais moleculares LUMO
dos diendfilos 89, 90, 91 e 92 ajudam a explicar a sequéncia da reatividade
observada experimentalmente para as reagdes destes diendfilos com o
ciclopentadieno 1. Na Figura 30 é apresentada a diferenca entre a energia do orbital
HOMO do dieno 1 e os orbitais LUMO dos diendfilos 89, 90, 91 e 92
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Figura 30: Diferenca entre as energias dos orbitais HOMO do ciclopentadieno (1) e LUMO
das carbometoxi-para-benzoquinonas 89, 90, 91 e 92 obtidas através de calculos tedricos.

Quanto maior as diferengas entre as energias dos orbitais HOMO do
dieno e LUMO do diendfilo, menor sera a reatividade entre estas espécies. Assim,
segundo os calculos tedricos das energias dos orbitais moleculares de fronteira
HOMO do dieno e LUMO dos diendfilos, a 6-isopropil-3-metil-2-carbometdxi-para-
benzoquinona (92) € a menos reativa dentre as carbometodxi-para-benzoquinonas
selecionadas, pois € aquela que possui maior energia do orbital molecular de
fronteira LUMO. Conforme pode ser visto na Figura 30, a menor diferenga energética
entre os orbitais HOMO do dieno e LUMO do diendfilo € encontrada nos casos das
carbometoéxi-para-benzoquinonas 89 e 90 e, portanto, estes sdo os diendfilos mais
reativos frente a reacdo de Diels-Alder com o ciclopentadieno (1). A ordem de
reatividade obtida através dos calculos tedricos € condizente com a ordem de
reatividade observada experimentalmente para as reagdes das carbometdxi-para-
benzoquinonas 89-92 com o dieno 1.

Calculos tedricos das energias dos estados de transicdo endo e exo
para as reagodes de cicloadicdo do dieno 1 nas duas duplas ligagées do composto 92
mostram que o cicloaduto 137 (Figura 31) proveniente da cicloadicao de 1 através
do estado de transicdo endo na dupla ligagdo de 92 monossubstituida pelo grupo
isopropil seria o produto cinético da reagédo, uma vez que é formado através de um
estado de transicdo de menor energia. Ja o cicloaduto 136, segundo estes calculos,
pode ser considerado o produto termodinamico da reagado, pois corresponde ao
cicloaduto de menor energia, sendo este mais estavel do que o cicloaduto 137.

Levando em consideracéo o fato de que a reagao de Diels-Alder entre 1 e 92 ocorre
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através de um equilibrio, a menor estabilidade do produto cinético da reagao, o
cicloaduto 137, pode favorecer reversibilidade da reacdo e a formacédo do produto
termodinamico da reacdo, o cicloaduto 136, que foi obtido experimentalmente nas
condi¢cdes reacionais de temperatura ambiente utilizando diclorometano como
solvente. Assim, devido a baixa reatividade de 92 frente ao dieno 1, nestas
condicdes reacionais, a reacao ocorre lentamente, podendo favorecer a formagao do
produto termodinamico, ou seja, o cicloaduto 136. Cabe ressaltar que os calculos
tedricos das energias dos estados de transi¢do dos quatro produtos possiveis para a
reacao do ciclopentadieno (1) com a carbometdxi-para-benzoquinona 92 mostram
que os produtos provenientes dos estados de transi¢ao exo, tanto para a cicloadigao
do dieno 1 na dupla ligagéo dissubstituida de 92, quanto na monossubstituida pelo
grupo isopropil, correspondem aos estados de transicdo de maiores energias e
levam a formagao dos cicloadutos menos estaveis. Os graficos das energias dos
estados de transi¢do para os quatro possiveis produtos das reagdes de cicloadigao
entre 1 e 92 em cada uma das duas duplas ligagcbes de 92 sao fornecidos na Figura
31.
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Figura 31: Graficos das energias dos estados de transicao endo e exo para os possiveis
produtos da reacdo entre 1 e 92, obtidos através de calculos tedricos.

A reacgao da carbometoxi-para-benzoquinona 91 com o ciclopentadieno
(1) foi estudada também nas condi¢cdes de catalise com SnCl, e também sob

condicdo de catalise com a mistura de FeCls/ SiO, Aerosil®. Os resultados obtidos
sao fornecidos no Esquema 59.
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Condicbes de catalise:
SnCl, (10 mol%), CH,Cl, anidro, -70°C-t.a, 2h, 53%.

FeCl; (10 mol%)/ SiO, Aerosil®, 10 min., t.a, 70%.

Esquema 59: Reacao de Diels-Alder da 3,5-dimetil-2-carbometéxi-para-benzoquinona (91)
com o ciclopentadieno (1) nas condi¢des de catalise com SnCl, e FeCly/ SiO; Aerosil®.

A reacdo da carbometoxi-para-benzoquinona 91 com o dieno 1 foi
testada sob condicao de catalise por SnCly, a fim de se verificar o efeito do acido de
Lewis na quimiosseletividade desta reagao. Para a realizacdo desta reacdo foram
adicionados a um baldo de fundo redondo 0,25 mmol do diendfilo 91 e 2 mL de
diclorometano previamente destilado sob CaH,. Em seguida o baldo contendo o
diendfilo 91 dissolvido em diclorometano foi fechado com um septo de borracha e
entdo, foi feita atmosfera de argdnio dentro do baldo com a ajuda de uma bexiga
cheia com este gas. Em seguida foi adicionado a este baldo 0,025 mL de uma
solugcédo 1M de SnCl, em diclorometano seco. Ao se adicionar o catalisador verificou-
se que a coloracdo do meio reacional passou de amarela para vermelha. A solugao
resultante foi mantida sob agitagdo constante por 30 minutos e entdo a mesma foi
resfriada a -70°C com a ajuda de banho de acetona e N, liquido. Apds o
resfriamento da solugao, foi adicionado a mesma 0,50 mmol do dieno 1. Deixou-se
entdo que a temperatura do meio reacional chegasse a temperatura ambiente e a
reacao foi mantida sob agitacdo constante por mais 2 horas, quando foi observado o
completo consumo do diendfilo de partida através de analise por cromatografia em
camada delgada. Depois da devida purificagcdo do produto bruto da reacgado por
cromatografia em coluna flash, foi obtido um sélido de coloragdo amarelo claro com
rendimento de 53%, que foi posteriormente foi identificado por RMN 1D e 2D como
sendo o cicloaduto 138 proveniente da cicloadicdo de 1 na dupla ligacédo de 91
dissubstituida pelos grupos metila e carbometéxi. O rendimento razoavel (53%) da

reacdo entre 1 e 91 sob condicdo de catalise com SnCl,; provavelmente esta
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relacionado a formacgao de subprodutos que ndo puderam ser identificados, a grande
formacdo de produtos de polimerizacdo do ciclopentadieno que dificultaram a
purificacdo do produto bruto da reagdo por cromatografia em coluna flash. Outro
fator que pode ter contribuido para o rendimento razoavel da reacao foi que durante
a finalizacdo da reagcao com adigdo de agua destilada, houve a formagdo de um
precipitado branco correspondente ao didéxido de estanho, que o qual ficou
precipitado entre a fase organica e a aquosa, dificultando a extragdo do produto da
reacdo. Uma explicacdo possivel para esta mudanca de regiosseletividade da
reacdo de Diels-Alder do dieno 1 com a carbometéxi-para-benzoquinona 91 em
relagdo a dupla ligagdo de 91 em que a cicloadicdo de 1 ocorreu, é que sob
condigdo de catalise com SnCls; esteja havendo a complexagcdo seletiva deste
catalisador entre os atomos de oxigénio dos grupos carbonilico do anel e carbonilico
do grupo carbometdxi, fazendo com o grupo carbometdxi fique no mesmo plano, ou
se aproxime mais do plano, da dupla C=C a qual esta grupo esta ligado, e também
do plano da carbonila do anel. Desta maneira, os orbitais p da dupla C=0 do grupo
carbometéxi ficam paralelos aos orbitais p da dupla ligacdo C=C e aos orbitais p da
carbonila sistema enadiona do diendfilo 91, permitindo assim que ocorra a
conjugacgao dos elétrons © da ligagdo C=C com os elétrons n da ligagdo C=0 do
grupo carbometoéxi, reestabelecendo o efeito retirador de densidade eletronica do
grupo carbometoxi. Deste modo, a contribuigdo dos orbitais atdmicos dos atomos de
carbono da dupla C=C ligada ao grupo carbometdxi para a formagado do orbital
molecular LUMO da molécula de 91 complexada com o SnCl, sera maior do que no
caso da molécula de 91 ndo complexada.

Calculos tedricos das possiveis conformagao de 91 complexada com o
acido de Lewis SnCls, mostram que ha um aumento dos coeficientes orbitalares
atdbmicos sobre os atomos de carbono C-2 e C-3 da dupla ligagdo substituida pelo
grupo carbometdxi quando ocorre a complexagao seletiva deste acido de Lewis
entre os atomos de oxigénio dos grupos carbonilicos do sistema enadiona e do
grupo carbometéxi. Através destes calculos é possivel observar também que a
energia do orbital LUMO da molécula de 91 complexada com o SnCls é mais baixa
do que a energia do orbital LUMO de 91 ndo complexado. A estrutura da molécula
de 91 complexada com SnCl, através dos atomo de atomo de oxigénio da carbonila
do sistema enadiona de 91 e o atomo de oxigénio da carboxila do grupo carbometoéxi

esta ilustrada na Figura 32. Esta estrutura corresponde a estrutura de menor energia
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para a molécula de 91 complexada com SnCl,; e foi obtida através de calculos
tedricos. Nesta Figura 32, sdo apresentados também os valores dos coeficientes
orbitalares atdbmicos dos atomos de carbono das duplas C=C da carbometoxi-para-
benzoquinona 91 complexada com SnCls e da ndo complexada, que também foram

obtidos através dos calculos tedricos.

Coeficientes orbitalares
atbmicos
C-2=-0.18955
C-3=0.19284
C-5=0.18582
C-6=-0.18102

Coeficientes orbitalares
atémicos
C-2=0.19200
C-3=-0.33016
C-5=-0.18957
C-6=0.17671

Figura 32: a) Estrutura de menor energia da carbometdxi-para-benzoquinona 91 nao
complexada, b) Estrutura de menor energia da carbometéxi-para-benzoquinona 91
complexada com SnCl, e obtidas através de calculos tedricos.

Conforme pode ser visto na Figura 32 acima, quando a carbometoxi-
para-benzoquinona 91 nao esta complexada com o SnCls, 0 grupo carbometoxi fica
fora do plano da ligagdo dupla, e também fora do plano das carbonilas do sistema
enadiona. Ja na quando esta carbometdxi-para-benzoquinona 91 encontra-se
complexada com o SnCls através dos atomos de oxigénio da carboxila do grupo

carbometdxi e da carbonila C-1 do sistema enadiona, a ligagdo C=0O do grupo
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carbometdxi se alinha com a ligagao dupla C=C e também com a carbonila do anel
de 91, facilitando a conjugacao dos elétrons © da dupla C=C com os elétrons = da
carboxila do grupo carbometdxi. Além disso, o fato do grupo carbometdxi se
aproximar do plano da dupla ligagao facilita a aproximagéo do dieno sobre uma das
faces do diendfilo para que a reacao de cicloadigdo ocorra. Na Figura 32, ao lado de
cada estrutura de 91, complexada e ndo complexada com SnCl4, sdo fornecidos os
valores dos coeficientes orbitalares atdmicos de LUMO dos atomos de carbono C-2,
C-3, C-5, C-6 destas estruturas. E possivel observar que no caso da carbometoxi-
para-benzoquinona 91 complexada com o SnCls (B) ha um aumento dos coeficientes
orbitalares dos atomos de carbono C-2 e C-3 em comparacdo com os atomos de
carbono correspondentes na estrutura ndo complexada, indicando uma maior
contribuicdo destes orbitais atdmicos para a formagao do orbital LUMO da molécula
de 91.

Na Figura 33 é ilustrado o grafico com as diferengas de energia entre o
o orbital HOMO do dieno e os orbitais LUMO do diendfilo 91 complexado com o
SnCls e o diendfilo 91 ndo complexado. Neste grafico, € possivel verificar que ha
uma diminuicdo da energia do orbital LUMO de 91 quando o mesmo se encontra
complexado com o SnCls, e assim este orbital fica mais proximo em energia do
orbital HOMO do ciclopentadieno 1. Isso ocorre, pois os acidos de Lewis ao se
complexarem com os atomos de oxigénio do diendfilo (Figura 31-B) diminuem a
densidade eletrbnica da molécula, uma vez que atraem elétrons para si, levando a
uma diminuigdo da energia da molécula e do seu orbital LUMO. Assim, devido a
diferenca de energia entre os orbitais HOMO de 1 e LUMO de 91 complexado com
SnCl, ser menor do que aquela encontrada para a molécula de 91 ndo complexada,
€ esperado que haja um aumento da reatividade da reacdo de Diels-Alder entre
estes compostos na presenca de catalise com SnCls, conforme foi observado
experimentalmente. Assim os calculos tedricos mais uma vez sdo condizentes com
os resultados obtidos experimentalmente para a reacao entre 1 e 91 nas condi¢des

de catalise com SnCl,.
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Figura 33: Diferencas de energia entre os orbitais HOMO do dieno 1 e LUMO do diendfilo
91 complexado com SnCl, e do LUMO de 91 ndo complexado.

A reacdo entre a carbometdxi-para-benzoquinona 91 com o
ciclopentadieno (1) foi executada também sob condicdo de catalise coma mistura de
FeCl; e SiO, Aerosil®, que foi empregada também na condugao das reacgbes de
Diels-Alder das para-benzoquinonas timoquinona (72), 2,5-dimetil-para-
benzoquinona (78) e 2,6-dimetil-para-benzoquinona (79) e dienos selecionados.
Para a execucao desta reagao foram adicionados a um almofariz 0,25 mmol da SiO;
Aerosil®, e 0,025 mmol de FeCls; anidro, e entdo estas duas substancias foram
maceradas com a ajuda de um pistilo até que fosse obtido um sdlido de aspecto
homogéneo. A seguir a mistura obtida foi transferida para um baldo de fundo
redondo de 5 mL e foi mantida sob agitacdo magnética constante. A seguir foi
adicionado ao solido obtido 0,5 mmol do ciclopentadieno. O baldao contendo a
mistura reacional foi fechado com um septo de borracha, e a reagao foi
acompanhada por CCD. Neste caso foi verificado que apés 10 minutos de reacéo,
toda a carbometdxi-para-benzoquinona foi consumida, levando ao produto que
posteriormente foi identificado como sendo o cicloaduto 138. A conducéo da reacao
de Diels-Alder entre 91 e 1 nas condi¢gdes de catalise com FeCls/ SiO, Aerosil®, foi

conduzida de maneira mais simples e mais limpa (menor formacéo de subprodutos)
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quando comparada a reacgao realizada sob condigao de catalise com SnCls. Depois
de devida purificagdo do produto bruto da reagdo, o composto 138 foi obtido com
70% de rendimento. O fato de o composto 138 ter sido obtido também nas
condigdes de catalise com FeClsy/ SiO, Aerosil®, reforca a ideia de que deva ocorrer
a complexacgao seletiva do acido de Lewis entre os atomos de oxigénio da carbonila
do anel e da carboxila do grupo carbometoxi de modo semelhante ao observado
para a reagao entre o dieno 1 e o diendfilo 91 nas condi¢cdes de catalise com SnCly,
fazendo com que este grupo carbometdxi fique no plano da dupla C=C permitindo a
conjugagao dos elétrons 1 desta dupla com os elétrons p da dupla C=0O do
carbometéxi. Assim, o dieno 1 ira se aproximar do diendfilo 91 de modo que ocorra a
reacao de cicloadigdo na dupla dissubstituida pelos grupos carbometoxi e metila
deste diendfilo.

Assim como no caso das reacbes de Diels-Alder das para-
benzoquinonas 72, 78 e 79 com dienos selecionados, a mistura FeCls/ SiO, Aerosil®,
apresentou efeito catalitico significativo na condugdo da reacdo de Diels-Alder da
carbometéxi-para-benzoquinona 91 com o ciclopentadieno (1), onde a reagédo que
levou 20 h para se completar nas condigdes de temperatura ambiente e auséncia de
catalise, na presenca de catalise com FeCls/ SiO, Aerosil®, ocorreu em apenas 10
minutos com bom rendimento (70%). Observou-se também que a mudanga nas
condigdes reacionais para conduzir a reagéo de Diels-Alder da carbometodxi-para-
benzoquinona 91 com o dieno 1 permitiu a mudancga da regiosseletividade da reagao
em relagao a preferéncia da cicloadicdo do dieno em uma das duplas ligagbes do
diendfilo 91.

A mudanga da regiosseletividade de uma determinada reacdo através
da modificacdo das condi¢cdes reacionais em que a mesma € executada é bastante
interessante do ponto de vista de sintese, uma vez que permite a obtencdo de
diferentes produtos a partir dos mesmos materiais de partida simplesmente
variando-se as condicbes da reacdo. Cabe ressaltar que essa variagdao da
regiosseletividade da reacédo nas diferentes condigbes reacionais em que a mesma
foi realizada foi favorecida também pelas caracteristicas estruturais do diendfilo 91.
O fato de este diendfilo possuir um grupo carbometédxi ligado a um carbono -
carbonilico do sistema enadiona, provavelmente permitiu a complexagao dos acidos
de Lewis entre a carboxila do grupo carbometoxi e a carbonila do anel do composto

91, e o alinhamento das mesmas, levando a ocorréncia da cicloadicdo nesta dupla
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ligacao dissubstituida de 91 nas condicbes de catalise, tanto com FeCls/ SiO,
Aerosil® quanto com o SnCls.

A reacao de Diels-Alder do 6-isopropil-3-metil-2-carbometdxi-para-
benzoquinona (92) com o ciclopentadieno (1) foi realizada nas condigbes de catalise
com o SnCl; e também com o FeCly SiO, Aerosil®, Esquema 60. A
regiosseletividade da reacéo entre o dieno 1 e o diendfilo 92 nestas condigdes foi
semelhante a aquela obtida quando esta reagao foi realizada nas condi¢cdes de
temperatura ambiente, porém foi observado que sob condi¢des de catalise, a reagao
ocorreu com maiores rendimentos, sendo obsevado o completo consumo dos
materiais de partida nas duas condi¢des testadas, onde ambas levaram a obtencao

do cicloaduto 136.

(0]
o O © e}
~
@ o condicdes
+
o o]
1 92 136

Condicdes de catalise:
SnCl4 (10 mol%), CH,Cl, anidro, -70°C-t.a, 3h, 45%.

FeCl; (10 mol%)/ SiO2 Aerosil®, 2h, t.a, 68%.

Esquema 60: Reacdo de Diels-Alder da carbometéxi-para-benzoquinona 92 com o
ciclopentadieno (1) nas condicdes de catalise com SnCl, e FeCls/ SiO, Aerosil®.

As reacdes de Diels-Alder entre 92 e 1 nas condi¢cdes de catalise por
SnCl, e por FeCly/ SiO, Aerosil® foram realizadas de modo semelhante a aquele
descrito para a reagao entre 91 e 1 nestas condi¢cdes. A mistura de FeCls/ SiO,
Aerosil®, mostrou ser mais eficiente na conducéo da reacgdo de Diels-Alder entre a
carbometéxi-para-benzoquinona 92 e o ciclopentadieno (1) do que o SnCls. O uso de
catalise por FeCls/ SiO, Aerosil®, permitiu a obtencdo do cicloaduto 136 com maior
rendimento e em um menor tempo do que quando essa reacdo foi realizada nas
condicdes de catalise com SnCl,. A reacdo executada na presenca de FeCls/ SiO;
Aerosil®, dispensou o uso e o tratamento do diclorometano e a necessidade de se

realizar a reacdo sob atmosfera inerte, sendo executada através de um
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procedimento experimental mais simples do que aquele empregado nas condigdes

de catalise com SnCl,.

3.5.1. Caracterizacdo dos cicloadutos obtidos nas reacdes de Diels-
Alder das carbometodxi-para-benzoquinonas 89, 90, 91 e 92 com o
ciclopentadieno (1) nas condi¢gdes de temperatura ambiente auséncia e

na presenca e auséncia de catalise com SnCl,; e FeCls/ SiO, Aerosil®

A reacao de Diels-Alder da carbometdxi-para-benzoquinona 89 com o
ciclopentadieno (1) forneceu, nas condi¢cdes de temperatura ambiente e auséncia de
catalise, o cicloaduto 133 proveniente da cicloadi¢do do dieno 1 na dupla ligagao de

89 substituida pelo grupo carbometoxi, Esquema 61.

|
e} O
O O
~N
@ N OJ\@\ CH,Cl, t.a, 2h
0] H (0]
1 89

133

Esquema 61: Reacdo de Diels-Alder da carbometéxi-para-benzoquinona 89 com o
ciclopentadieno (1).

O cicloaduto 133 foi analisado através de seu espectro de
infravermelno e através das analises de RMN de 'H, ™C. Os dados

espectroscopicos de 'H e "*C sao fornecidos na Tabela 51.
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Tabela 51: Dados espectroscépicos de 'H e "*C do cicloaduto 133

NP C-5 (ppm)  "H- & (ppm); multiplicidade; integral; J (Hz)
1 63,9 -

2 194,3 -

3 138,8 6,52; q; 1H; 1,6

4 1511 -

5 197,6 -

6 53,8 3,41;d; 1H; 4,1

7 48,3 3,43-3,51; m; 1H

8 136,4* 6,05-6,12; m; 1H*

9 136,6* 6,05-6,12; m; 1H*
10 51,8 3,76-3,82; m; 1H
11 1711 -

12 53,0 3,74; s; 3H

13 16,2 1,96; d; 3H; 1,6

14 48,1 1,61;dt; 1H; 9,0 e 1,6
14 48,1 1,64-1,70; m; 2H

*sinais sobrepostos entre si no espectro de 'H

A confirmagao da cicloadigdo na dupla ligagado do diendfilo substituida
com o grupo carbometoxi foi feita através da analise do espectro de RMN de 'H do
composto 133. Neste espectro foi observada a presenga de um quadrupleto em 6,52
ppm o qual foi atribuido ao atomo de hidrogénio olefinico H-3 sendo a multiplicidade
deste sinal proveniente do acoplamento de H-3 com os atomos de hidrogénio da
metila C-13. Foi observado neste espectro um dubleto em 1,96 ppm correspondente
aos atomos de hidrogénio da metila C-13, sendo essa multiplicidade gerada a partir
do acoplamento destes atomos de hidrogénio com atomo de hidrogénio H-3. Se a

cicloadicdo tivesse ocorrido na dupla ligagdo que contém o grupo metila os
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quadrupleto em 6,52 ppm e o dubleto em 1,96 ppm nao seriam observados no
espectro de 'H do produto obtido, e dariam lugar a um singleto em campo mais alto
correspondente aos atomos de hidrogénio da metila C-13 que estaria ligada a jungéo
de anéis, e a um singleto em campo mais baixo que seria correspondente ao atomo
de hidrogénio olefinico H-3 que neste caso seria vizinho de um grupo carbometoxi.
Os atomos de hidrogénio H-14 da ponte foram identificados no espectro de 'H na
forma de um multipleto na regido de 1,57-1,70 ppm. Os atomos de hidrogénio
olefinicos H-9 e H-8 apareceram no espectro de 'H do composto 133 na forma de
um multipleto na regidao de 6,04-6,16 ppm. O multipleto na regido de 3,75-3,81ppm
foi atribuido ao atomo de carbono H-10, e o multipleto em campo mais alto na regiao
de 3,43 ppm a 3,51 ppm foi atribuido ao atomo de carbono C-7. O dubleto em 3,40
ppm foi atribuido ao atomo de hidrogénio H-6 da jungdo de anéis.Em relagéo a
analise do espectro de *C do cicloaduto obtido, foi observado em 171,1 ppm um
sinal de baixa intensidade caracteristico do atomo de carbono carboxilico C-11 do
grupo carbometoéxi, e um sinal em 53,0 ppm que foi atribuido ao atomo de carbono
metoxilico C-12 deste mesmo grupo. Outros dois sinais de baixa intensidade foram
observados nas regides de deslocamentos quimicos caracteristica dos carbonos
carbonilicos C-2 e C-5, em 194,3 ppm e 197,6 ppm, respectivamente. Os sinais com
deslocamentos quimicos bastante proximos em 136,4 e 136,6 ppm foram atribuidos
aos atomos de carbono C-8 e C-9 da dupla ndo conjugada de 133. O outro sinal de
intensidade elevada com deslocamento quimico em 138,8 ppm foi atribuido ao
atomo de carbono metinico C-3 da dupla ligagdo conjugada de 133. Ao atomo de
carbono quaternario olefinico C-4 foi atribuido o sinal de baixa intensidade em 151,1
ppm. O atomo de carbono C-14 da ponte foi representado no espectro de *C do
composto 133 por um sinal em 48,1 ppm. Aos atomos de carbono C-7 e C-10 foram
atribuidos respectivamente os sinais em 48,3 ppm e 51,8 ppm. O sinal de baixa
intensidade em 63,9 foi atribuido ao atomo de carbono quaternario C-1 da juncéo de
anéis e o sinal de intensidade mais elevada em 53,8 ppm foi atribuido ao atomo de
carbono C-6 da jungao de anéis. O sinal em 16,2 ppm foi atribuido ao atomo de
carbono metilico C-13.

Através das analises de NOE deste composto foi possivel identificar a
estereoquimica do mesmo como sendo proveniente do estado de transi¢cao endo.
Irradiando-se a amostra de 133 na regido de deslocamento quimico do atomo de

hidrogénio H-6 da juncdo de anéis, verificou-se a ocorréncia de efeito NOE deste
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com os atomos de H-12 e com um dos atomos de hidrogénio H-14 da ponte.
Irradiando-se a amostra na regido de deslocamento quimico deste atomo de
hidrogénio H-14 foi possivel observar a ocorréncia de efeito NOE com o atomo de
hidrogénio H-6 da jungdo de anéis e também com os atomos de hidrogénio H-12.
Assim, estas analises mostraram que os atomos de hidrogénio H-6, H-14 e H-12
estao todos na mesma face do cicloaduto 133, mostrando que este cicloaduto possui
estereoquimica proveniente do estado de transicéo endo.

No espectro de infravermelho do composto 133 foi observada a
presenca de uma banda em 1745 cm™ que foi atribuida ao estiramento da ligagao do
grupo carbometéxi. A banda intensa em 1664 cm™ foi atribuida aos estiramentos das
ligagdes C=0 das carbonilas o,B-insaturadas C-2 e C-5, respectivamente.

A reacao de Diels-Alder da carbometdxi-para-benzoquinona 90 com o
ciclopentadieno (1) forneceu como produto o cicloaduto 134, conforme apresentado

no Esquema 62.

0) 0]
o 0 o)
~N
@ , 0 CH,Cl, ta, 2h
o) Ho
1 90 134

Esquema 62: Reacdo de Diels-Alder da 6-metil-2-carbometdxi-para-benzoquinona (90) com
o ciclopentadieno (1)

O produto obtido na reagao entre 90 e o dieno 1 foi identificado como
sendo o cicloaduto 134 através das andlises de 'H e 'C. Os dados

espectroscopicos obtidos sdo fornecidos na Tabela 52.
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Tabela 52: Dados espectroscopicos de 'H e '*C do cicloaduto 134

134
NP C-5 (ppm)  "H- & (ppm); multiplicidade; integral; J (Hz)
1 63,0 -
2 195,3 -
3 151,2 -
4 138,8 6,49-6,51; m; 1H
5 196,9 -
6 54,9 3,37;d; 1H; 4,0
7 48,0 3,45-3,49; m; 1H
8 136,0* 6,06; dd; 1H; 54 e 2,9
9 137,2* 6,12;dd; 1H; 5,6 € 2,9
10 48,3 3,76-3,79; m; 1H
11 171,4 -
12 53,1 3,73; s; 3H
13 16,2 1,97;d; 1H; 1,6
14 52,0 1,62;dt; 1H; 9,4 e 1,7
14 52,0 1,66-1,70; m; 1H

Através da analise do espectro de 'H do produto obtido na reacéo
entre 90 e 1 foi constatado que o mesmo se tratava do cicloaduto 134 proveniente
da cicloadi¢ao do dieno 1 na dupla ligagao de 90 substituida pelo grupo carbometoxi.
Neste espectro foi observada a presenca de um multipleto em 6,49-6,51 ppm o qual
foi atribuido ao atomo de hidrogénio olefinico H-4 e também um dubleto em 1,97
ppm correspondente aos atomos de hidrogénio da metila C-13 ligada a mesma
dupla ligagao que o atomo de hidrogénio olefinico H-4, sendo essa multiplicidade de
H-13 gerada a partir do acoplamento destes atomos de hidrogénio com atomo de
hidrogénio H-4. Se a cicloadicado tivesse ocorrido na dupla ligacdo que contém o

grupo metila os sinais correspondentes ao multipleto em 6,49-6,51 ppm e ao dubleto
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em 1,97 ppm n&o seriam observados no espectro de 'H do produto obtido e dariam
lugar a um singleto em campo mais alto correspondente aos atomo de hidrogénio da
metila, que neste caso estaria ligada a jungdo de anéis, e um singleto em campo
mais baixo na regido de deslocamentos quimicos de atomos de hidrogénio olefinicos
correspondente a H-4, que estaria vizinho de um grupo carbometdxi. Outra
modificagdo que seria esperada no espectro de 'H caso a cicloadicdo tivesse
ocorrido na dupla ligagdo de 90 substituida pelo grupo metila seria o deslocamento
quimico do atomo de hidrogénio H-6 da juncdo de anéis. Se a reacdo tivesse
ocorrido na dupla ligagao de 90 substituida pelo grupo metila, o atomo de hidrogénio
H-6 apareceria em campo mais alto do que aquele observado para o atomo de
hidrogénio da jungcdo de anéis do cicloaduto 134, pois neste caso, o atomo de
hidrogénio H-6 estaria ligado a um atomo de carbono B em relagcdo a metila da
juncado de anéis, que € um grupo doador de densidade eletrénica por efeito indutivo,
e, portanto o atomo de hidrogénio H-6 estaria mais blindado frente ao campo
magnético aplicado. No caso do cicloaduto 134, o atomo de hidrogénio H-6 da
juncao de anéis esta ligado a um carbono  em relagdo ao carbono carboxilico do
grupo carbometdxi e, assim, sofre o efeito retirador de densidade eletrbnica do
atomo de carbono carboxilico e, portanto esta mais desblindado frente ao campo
magnético aplicado. Um exemplo da mudanga de deslocamento quimico do atomo
de hidrogénio H-6 da juncdo de anéis quando este estd ligado a um atomo de
carbono B em relagdo a um grupo metila da jungcédo de anéis pode ser encontrado no
caso do cicloaduto 122 proveniente da reagao de cicloadicdo da 2,5-dimetil-para-
benzoquinona (79) com o ciclopentadieno (1) (Tabela 29, pagina 80). No caso deste
cicloaduto, o atomo de hidrogénio H-6 aparece no espectro de 'H na forma de um
dubleto em 2,84 ppm, enquanto que no caso do cicloaduto 134, o atomo de
hidrogénio H-6 aparece em campo mais baixo, em 3,37 ppm. Foi observado no
espectro de 'H de 134 a presenca de dois duplo tripletos, sendo um localizado em
1,62 ppm e o outro localizado em 1,70 ppm, os quais foram atribuidos aos atomos
de hidrogénio H-14 da ponte. Os atomos de hidrogénio olefinicos H-8 e H-9 foram
identificados no espectro de 'H do composto 134 na forma de dois duplos dubletos,
um com deslocamento em 6,04 ppm e o outro com deslocamento quimico em 6,11
ppm. O multipleto na regido de 3,75-3,81ppm foi atribuido ao atomo de carbono H-
10, e o triplo tripleto em campo mais alto em 3,45-3,49 ppm foi atribuido ao atomo de
carbono C-7.

208



Em relagdo a analise do espectro de C do cicloaduto 134, foi
observado em 171,4 ppm um sinal de baixa intensidade caracteristico do atomo de
carbono carboxilico C-11 do grupo carbometdxi. Outros dois sinais de baixa
intensidade na regido de deslocamento quimicos de atomos de carbonos
carbonilicos em 1953 ppm e 196,9 ppm foram atribuidos a C-2 e C-5,
respectivamente. O sinal de baixa intensidade em 151,2 ppm foi atribuido ao atomo
de carbono quaternario olefinico C-3. Os sinais de maiores intensidades com
deslocamentos quimicos bastante préximos em 136,0 ppm e 137,2 ppm foram
atribuidos aos atomos de carbono C-8 e C-9 da dupla ndo conjugada de 134. O
outro sinal de intensidade elevada com deslocamento quimico em 138,8 ppm foi
atribuido ao atomo de carbono metinico C-4 da dupla ligagdo conjugada de 134. Na
regido de deslocamentos quimicos de atomos de carbono sp® foi observado um sinal
de baixa intensidade em 63,0 ppm que foi atribuido ao atomo de carbono
quaternario C-1 da juncao de anéis. O outro atomo de carbono da jungcao de anéis,
o C-6, foi representado no espectro de "*C por um sinal de intensidade elevada em
54,9 e vizinho a ele, em 53,1 ppm, foi observada a presenca de um sinal que foi
atribuido ao atomo de carbono metoxilico C-12. Os sinais em 48,0 ppm, 48,2 ppm, e
52,0 ppm foram atribuidos aos atomos de carbono C-14, C-7 e C-10,
respectivamente. O sinal em 16,2 ppm foi atribuido ao atomo de carbono metilico C-
13.

A estereoquimica do cicloaduto 134 foi identificada como sendo
proveniente do estado de transicdo endo através dos experimentos de NOE deste
composto. Neste caso, a amostra foi irradiada nas regiées de deslocamento quimico
dos atomos de hidrogénio H-6 da juncdo de anéis, H-12 da metila do grupo
carbometdxi, e na regido dos atomos de hidrogénio H-14 da ponte. Durante a
irradiacdo de um destes atomos de hidrogénio, foi observada a ocorréncia de efeito
NOE com os outros dois, sendo possivel constatar que os mesmos estavam do
mesmo lado da molécula de 134 e que, portanto este cicloaduto € proveniente do
estado de transicido endo.

A reacgao de Diels-Alder da carbometoxi-para-benzoquinona 91 com o
ciclopentadieno (1) nas condigbes de temperatura ambiente, em diclorometano,
forneceu como produto o cicloaduto 135 proveniente da cicloadi¢dao do dieno 1 na

dupla ligacdo monossubstituida pelo grupo metila, Esquema 63.

209



0 0
@ . CH,Cl, ta, 20h
O 9N
H
0O O 0O O
135

1 89

Esquema 63: Reacao de Diels-Alder da 3,5-dimetil-2-carbometéxi-para-benzoquinona (91)
com o ciclopentadieno (1) a temperatura ambiente.

O cicloaduto 135 foi identificado através de seus espectros de RMN de

'H e de "®°C e os dados espectroscopicos s&o fornecidos na Tabela 53.
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Tabela 53: Dados espectroscopicos de 'H e "*C referentes ao composto 135

N© 3C-5 (ppm) "H- 3 (ppm); multiplicidade; integral; J (Hz)
1 52,7

2 202,3

3 1471

4 142,6

5 195,5

6 57,6 2,85; d; 1H; 3,8

7 46,4 3,38; m; 1H

8 135,1 6,06-6,12; m; 1H*
9 137.8 6,06-6,12; m; 1H*
10 49,4 3,02; m; 1H

11 26,4 1,41; s; 3H

12 14,1 1,84; s; 3H

13 165,3

14 54,1 3,80; s; 3H

15 52,6 1,48; dt; 1H; 9,3 e 1,7
15 52,6 1,59-1,63; m; 1H

*sinais sobrepostos no espectro de 'H-RMN

A confirmacéao de que a cicloadigdo do dieno 1 havia ocorrido na dupla
ligagcado do diendfilo 91 monossubstituida com o grupo metila e ndo na dupla ligagao
dissubstituida do mesmo foi obtida através da analise do espectro de hidrogénio do
produto obtido. Neste espectro foi possivel observar a presenca de apenas um sinal
na regiao de deslocamento quimico correspondente a atomos de hidrogénio ligados
a atomos de carbono sp?, que foram os dois duplos dubletos em 6,02 ppm e 6,03
ppm correspondentes aos atomos de hidrogénio H-8 e H-9 da dupla ligagdo nao
conjugada do cicloaduto 135. Se a reagao de cicloadi¢ao tivesse ocorrido na dupla
ligacdo dissubstituida do diendfilo 91, esperar-se-ia encontrar no espectro de
hidrogénio do produto obtido um quadrupleto em campo mais baixo do que os sinais
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correspondentes aos atomos de hidrogénio H-8 e H-9, correspondente ao atomo de
hidrogénio olefinico da dupla ligagdo conjugada do cicloaduto proveniente
carbometoéxi-p-benzoquinona 91 que nao sofreu reacdo de cicloadigdo. Esta
multiplicidade seria proveniente do acoplamento do atomo de hidrogénio olefinico H-
3 com os atomos de hidrogénio da metila ligada ao atomo de carbono C-4. Se a
cicloadicdo de 1 tivesse ocorrido na dupla ligacdo de 91 dissubstituida pelo grupo
carbometéxi e pelo grupo metila, a metila ligada a dupla ligagdo monossubstituida do
cicloaduto, proveniente da dupla ligacdo de 91 que ndo sofreu a cicloadigao,
provavelmente apareceria no espectro de 'H deste produto na forma de um dubleto
em campo mais baixo (préximo de 2,0 ppm) do que aquele observado no caso do
cicloaduto 135. No caso do cicloaduto 135 obtido, os atomos de hidrogénio H-11 da
metila da jungdo de anéis proveniente da dupla monossubstituida de 91 que sofreu
reacdo de cicloadicdo com 1 aparece no espectro de 'H na forma de um singleto em
campo mais alto em 1,41 ppm. Outra evidéncia de que a reagao ocorreu na dupla
monossubstituida com o grupo metila, foi a presenga de um dubleto em 2,85 ppm
correspondente ao atomo de hidrogénio H-6 da juncdo de anéis. Se a cicloadigéo
tivesse ocorrido na dupla dissubstituida este sinal ndo apareceria no espectro de 'H-
RMN. No lugar deste sinal, seria observado um quadrupleto em campo mais baixo
(entre 6-7 ppm), pois este atomo de hidrogénio n&o estaria mais ligado a um atomo
de carbono sp® na juncdo de anéis e sim a um carbono sp? da dupla ligacéo de 91
que n3o teria sofrido cicloadicdo. Foi observado ainda no espectro de 'H do
cicloaduto 135 um singleto em 1,84 ppm correspondente aos atomos de hidrogénio
H-12 ligado a dupla ligagdo conjugada deste cicloaduto, a qual é proveniente da
dupla ligagao dissubstituida do diendfilo 91 que nao sofreu reacéo de cicloadigdo. O
singleto em campo mais baixo, em 3,80 ppm foi atribuido aos atomos de hidrogénio
H-14 do grupo carbometoxi. O sinal correspondente ao atomo de hidrogénio H-10 de
135 foi observado no espectro de 'H em campo mais alto (3,02 ppm) do que quando
comparado aos deslocamentos quimicos dos atomos de hidrogénio H-10 nos
cicloadutos 133 (3,76-3,82 ppm) e 134 (3,76-3,79 ppm) provenientes das reagdes de
cicloadigdo de 1 nas duplas ligagbes substituidas pelos grupos carbometdxi dos
diendfilos 89 e 90, respectivamente. Isso pode ser explicado pelo fato de que nos
cicloadutos 133 e 134 os atomos de hidrogénio H-10 estdo proximos a um grupo
carbometéxi ligado as jungdes de anéis destes compostos. Este grupo carbometéxi

€ um grupo retirador de densidade eletrénica, que atrai elétrons para si devido a
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deficiéncia eletronica do atomo de carbono carboxilico, e como consequéncia
diminui a densidade eletrbnica sobre os atomos de hidrogénio H-10 dos cicloadutos
133 e 134. No caso do atomo de hidrogénio H-10 do cicloaduto 135, o deslocamento
quimico deste hidrogénio aparece em campo mais alto, uma vez que este esta
proximo de um grupo metila ligado a jungao de anéis que é um doador de densidade
eletrénica por efeito indutivo, o que faz com que H-10 de 135 esteja mais blindado
em relagdo ao campo magnético aplicado e, portanto aparega em campo mais alto
do que os atomos de hidrogénio H-10 de 133 e 134.

A comprovagao de que na temperatura ambiente e auséncia de
catalise a cicloadicdo de 1 se deu na dupla ligagdo de 91 monossubstituida pelo
grupo metila foi retirada também do espectro de 3C do produto obtido. Neste
espectro foi observada a presencga de cinco sinais de baixa intensidade nas regides
de deslocamentos quimicos de atomos de carbono sp?. Dois destes sinais, em 195,5
ppm e 202,3 ppm foram atribuidos aos atomos de carbonos carbonilicos C-5 e C-2,
respectivamente. O sinal em 165,3 ppm foi atribuido ao atomo de carbono
carboxilico do grupo carbometdxi e os sinais em 147,1 ppm e 142,6 ppm foram
atribuidos aos atomos de carbono C-3 e C-4 da dupla ligacado conjugada e
dissubstituida do cicloaduto 135, proveniente da dupla ligagdo da carbometoxi-para-
benzoquinona 91 que né&o sofreu cicloadigcdo de 1. Se a cicloadigao de 1 tivesse
ocorrido na dupla ligacédo de 91 dissubstituida pelos grupo carbometdxi e metila,
seriam observados no espectro de *C do produto obtido dois sinais de baixa
intensidade na regido de deslocamento quimico de atomos de carbono sp® a-
carbonilicos, correspondentes aos atomos de quaternarios da jungcdo de anéis
substituidos pelos grupos carbometdxi e metila. Ao invés disso, no espectro do
produto obtido foi observado apenas um sinal de baixa intensidade na regido de
deslocamentos quimicos caracteristica de atomos de carbono sp3 a-carbonilico em
52,7 ppm, o qual foi atribuido ao atomo de carbono quaternario C-1 da jungéo de
anéis. O outro atomo de carbono da juncédo de anéis, o C-6, foi representado no
espectro de *C de 135 por um sinal de maior intensidade em 57,6 ppm. O sinal
referente ao atomo de carbono C-12 da metila ligada a dupla ligagédo dissubstituida
de 135 que n3o sofreu cicloadicao foi localizado em 14,1 ppm no espectro de '*C do
produto obtido.

Através da analise de NOE, irradiando-se os atomos de hidrogénio H-6,
H-11 e H-15, foi possivel constatar que cada vez que um destes atomos de
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hidrogénio foi irradiado, houve efeito NOE com os outros dois, indicando que estes
atomos de hidrogénio estdo todos do mesmo lado da molécula. Assim, foi possivel
identificar a estereoquimica de 135 como sendo proveniente do estado de transicao
endo.

A reacgao de Diels-Alder da carbometdxi-para-benzoquinona 91 com o
ciclopentadieno (1) sob condi¢gbes de catalise com SnCl, e sob condi¢cdo de catalise
com a mistura de FeCls/ SiO, Aerosil®, levou a formacdo do cicloaduto 138
proveniente da cicloadicdo de 1 na dupla ligagdo de 91 dissubstituida pelos grupos
carbometdxi e metila. O cicloaduto 138 foi caracterizado através de seus espectros
de "H e °C e através de seu espectro de infravermelho. Os dados espectroscopicos
de RMN de 'H e "*C de 138 sao fornecidos na Tabela 54.
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Tabela 54: Dados espectroscopicos de 'H e "*C do cicloaduto 138

1|2
0110

(o

T30
138

N° 8C-5 (ppm)  "H- d (ppm); multiplicidade; integral; J (Hz)
1 67,2 -
2 201,2 -
4 150,6 -
3 136,6 6,57;q; 1H; 1,4
5 195,9 -
6 56,2 -
7 52,3 3,03-3,06; m; 1H
8 138,9 6,02; dd; 1H; J;=5,5e Jo=2,9
9 139,0 6,11;dd; 1H; J;=55e Jo=2,9
10 52,3 3,60-3,64; m; 1H
11 171,5 -
12 54,7 3,71; s; 3H
13 23,6 1,39; s; 3H
14 16,7 1,98;d; 1,4
15 45,7 1,58; dt; 1H; J,= 9,6 e Jo=1,6
15 45,7 2,08;d; 1H; 1,6

No espectro de '"H do composto 138 foi observada a presenca de trés
sinais na regidao de deslocamento quimico caracteristica dos atomos de hidrogénio
olefinicos, sendo um deles correspondente a um quadrupleto em 6,57 ppm que foi
atribuido ao atomo de hidrogénio H-3, sendo esta multiplicidade proveniente do
acoplamento de H-3 a quatro ligagdes com os atomos de hidrogénio H-14. Os outros
dois sinais nas regides de atomos de hidrogénio olefinicos foram dois duplos
dubletos, em 6,02 ppm e 6,11 ppm, que foram atribuidos aos atomos de hidrogénio

H-8 e H-9 da dupla ligagdo ndo conjugada do cicloaduto obtido. Neste espectro de
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'H foi observada também a presenca de um singleto em 3,71 ppm que foi atribuido
aos atomos de hidrogénio da metila do grupo carbometoxi. Os multipletos nas
regides de 3,03-3,06 ppm e 3,60-3,64 ppm foram atribuidos aos atomos de
hidrogénio H-7 e H-10, respectivamente. O singleto em 1,39 ppm foi atribuido aos
atomos de hidrogénio H-13 da metila da jung¢ao de anéis, e o dubleto em 1,98 ppm
foi atribuido aos atomos de hidrogénio H-14 da metila ligada a dupla ligagcéo
conjugada do cicloaduto 138. Este dubleto em 1,98 ppm foi gerado pelo
acoplamento a quatro ligagdes de H-14 com o atomo de hidrogénio olefinico H-3,
ambos ligados a dupla ligagdo do cicloaduto proveniente da dupla ligagao
monossubstituida da carbometdxi-para-benzoquinona 91 que nao sofreu reacao de
cicloadigdo com o dieno 1.

No espectro de *C do composto 138 foi observada a presenga de dois
sinais na regido de deslocamento de atomos de carbono sp® a-carbonilicos em 56,2
ppm e 67,2 ppm que foram atribuidos aos atomos de carbono quaternarios da
juncao de anéis C-6 e C-1, respectivamente. A presenca de dois atomos de carbono
quaternarios na regido de deslocamento quimico de atomos de carbono sp® -
carbonilicos ajudou na determinagéo do cicloaduto como sendo aquele proveniente
da reagdo de cicloadicdo de 1 na dupla dissubstituida da carbometoxi-para-
benzoquinona 91, pois se a reacado tivesse ocorrido na dupla ligagéo
monossubstituida da mesma seria observado no espectro de "*C do produto obtido
apenas um atomo de carbono quaternario na regido de atomos de carbono sp® a-
carbonilicos, assim como no caso do cicloaduto 135 obtido na reagao de Diels-Alder
entre 91 e 1 sob condi¢cdes de temperatura ambiente na auséncia de catalise. No
espectro de ®C do composto 138 foi observada a presenca de quatro sinais de
baixa intensidade na regido de atomos de carbono sp? com deslocamentos quimicos
em 201,2 ppm, 195,9 ppm, 171,5 ppm e 150,6 ppm, que foram atribuidos aos
atomos de carbono quaternarios C-2, C-5, C-11 e C-4, respectivamente. Ainda na
regido de deslocamentos quimicos caracteristica de atomos de carbono sp? foram
observados mais trés sinais de maior intensidade em 138,9 ppm, 139,0 ppm e 136,6
ppm os quais foram atribuidos aos atomos de carbono C-8, C-9 e C-3. O atomo de
carbono C-15 da ponte foi representado no espectro de '>C por um sinal com
deslocamento quimico em 45,7 ppm. Os sinais em 52,2 e 52,3 foram atribuidos aos

atomos de carbono metinicos C-7 e C-10. Os sinais de intensidade elevada com
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deslocamentos quimicos em 16,7 ppm, 23,6 ppm e 54,7 ppm foram atribuidos aos
atomos de carbono metilicos C-14, C-13 e C-12, respectivamente.

No espectro de infravermelho do composto 138 foi observada a
presenca de bandas de absorgdo em 1747 cm™ e 1664 cm™ que foram atribuidas
aos estiramentos das ligacbes C=0 do grupo carbometdxi e das carbonilas C-2 e C-
5.

A estereoquimica do cicloaduto 138 foi definida como sendo
proveniente do estado de transicdo endo através dos experimentos de NOE. Neste
caso foram irradiados os atomos de hidrogénio H-12, H-13 e H-15. Cada vez que um
destes atomos de hidrogénio foi irradiado, verificou-se a ocorréncia de efeito NOE
com os outros dois, sendo possivel afirmar que estes atomos de hidrogénio se
correlacionam espacialmente, estando do mesmo lado do cicloaduto 138, conforme
ocorre no caso do cicloaduto de estereoquimica proveniente do estado de transigao
endo.

A reacgao de Diels-Alder da carbometdxi-para-benzoquinona 92 com o
ciclopentadieno (1) nas condi¢gbes de temperatura ambiente e auséncia de catalise,
forneceu apds 96h de reacao o cicloaduto 136 proveniente da cicloadi¢cao de 1 na
dupla ligacao dissubstituida pelos grupos carbometdoxi e metila do diendfilo 92,
Esquema 64. O cicloaduto 136 foi caracterizado através de seus espectros de RMN
'H, ®C e DEPT-135 e através de seu espectro de infravermelho. Os dados

espectroscopicos de 'H e '*C obtidos para o cicloaduto 136 sdo fornecidos na

Tabela 55.
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Esquema 64: reacdo de Diels-Alder da 6-isopropil-3-metil-2-carbometoxi-para-
benzoquinona (92) com o ciclopentadieno (1) na temperatura ambiente e auséncia de
catalise.
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Tabela 55: Dados espectroscopicos de 'H e "*C do cicloaduto 136

12

N° C-53 (ppm)  "H- & (ppm); multiplicidade; integral; J (Hz)
1 67,0

2 201,1

3 160,6

4 139,4 6,38; d; 1H; 1,1

5 196,0

6 56,8

7 52,0 3,03-3,05; m; 1H

8 136,5* 5,99; dd; 1H; 5,6 € 3,0

9 134,6* 6,14; dd; 1H; 5,6 € 3,0

10 52,2 3,63-3,66; m; 1H

11 171,5

12 53,8 3,69; s; 3H

13 23,6 1,38; s; 3H

14 27,1 3,03; septd; 1H; J;=6,9 e Jo= 1,2
15 20,6* 1,06; d; 3H; 2,7

16 21,0* 1,09; d; 3H; 2,7

17 45,5 2,08; d; 1H; 9,7

17 45,5 1,59; dt; 1H; 9,7 e 1,7

A comprovacdo de que o cicloaduto proveniente da cicloadicdo do
dieno 1 na dupla ligagdo de 92 dissubstituida pelos grupos carbometdxi e metila
proveio da andlise do espectro de 'H do produto obtido. Neste espectro foi
observado a presencga de trés sinais na regiao de deslocamento quimico de atomos

de hidrogénio olefinicos, sendo um deles correspondente a um dubleto em 6,38 ppm
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que foi atribuido ao atomo de hidrogénio H-4 da dupla ligacdo conjugada do
cicloaduto 136, e outros dois duplos dubletos, em 5,99 ppm e 6,14 ppm, 0s quais
foram atribuidos aos atomos de hidrogénio olefinicos H-8 e H-9 da dupla né&o
conjugada do cicloaduto 136. Se a reagao de cicloadigao do dieno 1 tivesse ocorrido
na dupla ligagdo monossubstituida pelo grupo isopropil, deveria ser observado no
espectro de 'H na regido de deslocamento quimico de atomos de hidrogénios
olefinicos apenas os sinais correspondentes aos atomos de carbono H-8 e H-9 da
dupla ndo conjugada do cicloaduto, uma vez que o atomo de hidrogénio que se
encontrava ligado dupla ligagdo monossubstituida do diendfilo 92 estaria ligado a
um atomo de carbono sp® da juncéo de anéis do cicloaduto formado pela cicloadicdo
de 1 na dupla monossubstituida de 92. Assim, se a cicloadigdo tivesse ocorrido na
dupla monossubstituida de 92, seria esperado observar no espectro de 'H um sinal
correspondente ao atomo de hidrogénio da jungcado de anéis, em campo mais alto do
que no caso do cicloaduto 136 em que este atomo de hidrogénio encontra-se ligado
a dupla ligagéo substituida pelo grupo isopropil a qual proveio da dupla ligagao de 92
que nao sofreu a reacao de cicloadigao.

Através da analise do espectro de *C e DEPT-135 do produto obtido
na reagcao de Diels-alder entre 92 e 1, também foi possivel concluir de que este
produto tratava-se do cicloaduto 136. No espectro de ">C foi observada a presenca
de dois sinais de intensidades muito baixas na regido de deslocamento quimico de
atomos de carbonos a-carbonilicos sp3, sendo um deles localizado em 67,0 ppm € 0
outro 56,8 ppm. A confirmacdo de que estes sinais se tratavam de atomos de
carbono quaternarios foi retirada da analise do espectro de DEPT-135 do cicloaduto
obtido, isso porque estes sinais ndo foram observados no espectro de DEPT-135.
Os outros quatro atomos de carbono quaternarios da molécula foram localizados nas
regides de deslocamentos quimicos de atomos de carbono sp?. Os sinais de baixa
intensidade localizados em campo mais baixo no espectro de *C em 196,0 ppm e
201,14 ppm foram atribuidos aos atomos de carbono carbonilicos C-2 e C-5 de 136.
O sinal correspondente ao atomo de carbono carboxilico do grupo carbometoxi foi
observado no espectro de *C com deslocamento quimico em 171,5 ppm, e o0 atomo
de carbono C-3 quaternario da dupla ligacao de 136 monossubstituida pelo grupo
isopropil, que nao sofreu a cicloadicdo. Se a reacado de cicloadicdao de 1 tivesse
ocorrido na dupla ligagdo de 92 monossubstituida pelo grupo isopropil, deveria ser

observado no espectro de "*C a presenca de cinco sinais correspondentes a atomos
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de carbonos quaternarios com deslocamentos quimicos na regidao de atomos de
carbono sp?, uma vez que neste caso, a dupla ligacdo de 92 que néo sofreu reagao
de cicloadi¢ao estaria dissubstituida por grupos carbometoxi e metila.

No espectro de infravermelho do cicloaduto 138 foi observada a
presenca de uma banda em 1743 cm™ caracteristica do estiramento da ligagdo C=0
do grupo carbometdxi. Foi observada também uma banda em 1666 cm’
caracteristica dos estiramentos das ligagdes C=0 das carbonilas conjugadas C-2 e
C-5.

3.6. Reacdes de Diels-Alder da 5-metil-2-carbometoxi-para-
benzoquinona (89), 6-metil-2-carbometdxi-para-benzoquinona (90), 3,5-
dimetil-2-carbometoxi-para-benzoquinona (91) e da 6-isopropil-3-metil-2-
carbometoxi-para-benzoquinona (92) com o 2,3-dimetil-1,3-butadieno
(87) sob condicdes térmicas convencionais, sob efeito de micro-ondas e

sob as condi¢des de catalise com SnCl, e com FeCls/ SiO, Aerosil®

A reacdo das carbometodxi-para-benzoquinonas 89-92 foi estudada
frente ao 2,3-dimetil-1,3-butadieno (87). Estas reagbes foram executadas
primeiramente a temperatura ambiente, utilizando como solvente o diclorometano. A
reacao de Diels-Alder das carbometdxi-para-benzoquinonas 89 e 90 com o dieno 87
nestas condi¢cdes forneceram os cicloadutos 139 e 140, respectivamente, apos 24 h

de reacdo, Esquema 65.

o O
= \O R CH2C|2 ta
I * R 24n
0]

R=H, R4= Me, 89 R=H,R4=Me, 139 R=82%

R=Me, R4=H, 90 R=Me,R4=H, 140 R=79%
Esquema 65: Reacédo de Diels-Alder das carbometodxi-para-benzoquinonas 89 e 90 com o
2,3-dimetil-1,3-butadieno (87).

Assim como observado para as reagdes destas carbometodxi-para-

benzoquinonas 89 e 90 com o ciclopentadieno (1), a reagao de cicloadi¢do do dieno
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87 também ocorreu preferencialmente na dupla ligacdo substituida pelo grupo
retirador de elétrons, ou seja, o carbometoxi. Assim, € possivel inferir que no caso
das reacbes de Diels-Alder das carbometodxi-para-benzoquinonas 89 e 90 com
dienos simples, a natureza eletrénica dos substituintes destes diendfilo prevalece na
conducgao da reacao de cicloadicdo com estes dienos. As reagdes das carbometoxi-
para-benzoquinonas 89 e 90 com o dieno 87 levaram um maior tempo para se
completarem devido ao fato de o dieno 87 ser menos reativo que o ciclopentadieno
(1). Devido ao fato de 1 ser ciclico, este fica permanentemente na posi¢cao S-cis, que
€ aquela requerida para que a reagao de Diels-Alder ocorra. Neste dieno, os orbitais
p dos atomos de carbono das duplas ligagdes do dieno ficam alinhados entre si
estando permanentemente na simetria ideal para que ocorra a sobreposicdo dos
mesmos com os orbitais p da dupla ligacdo do diendfilo. Ja o 2,3-dimetil-1,3-
butadieno (87), apesar de possuir dois grupos metila doadores de densidade
eletrbnica que ativam este dieno frente a reacédo de Diels-Alder de demanda normal
de elétrons, existe na forma de um equilibrio entre as conformagdes S-cis e S-trans,
conforme ilustrado no Esquema 66. Este equilibrio fica deslocado no sentido da
conformagcado S-frans do dieno 87 a fim de minimizar as interacbes
estereoeletrénicas entre os grupos metilas ligados nas posigdes C-2 e C-3 do dieno
87, diminuindo a reatividade deste dieno frente as reacdes de Diels-Alder. Outro
fator que favorece o deslocamento do equilibrio do 2,3-dimetil-1,3-butadieno (87) a
favor da conformacdo S-trans é o fato de que nesta conformacdo as metilas
substituintes deste dieno ficam para o mesmo lado que os carbonos sp? terminais
deste dieno, podendo haver doacido de densidade eletrénica da metila com o orbital
p dos atomos de carbonos sp? terminais do dieno, levando a uma maior
estabilizagcao desta conformacao S-frans do que quando comparada a conformagao
S-cis onde a metilas ficam do lado oposto aos atomos de carbono sp? terminais do

dieno.

[ ."J
S-cis S-trans
Esquema 66: Equilibrio entre as conformagdes S-cis e S-frans do 2,3-dimetil-1,3-butadieno
(87)
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A reacdo de Diels-Alder da 3,5-dimetil-2-carbometdxi-para-
benzoquinona (91) com o dieno 87 também foi testada nas condi¢cdes de
temperatura ambiente, utilizando como solvente o CHCl,. Neste caso, verificou-se
que a reagao nao ocorreu, mesmo apos 48 h, sendo recuperada a carbometodxi-
para-benzoquinona 91 de partida. Foi encontrado na literatura um trabalho reportado
por Ansell e colaboradores®’ em que a reacdo entre 91 e 87 foi estudada nas
condigbes de refluxo em MeOH por um tempo de reagcdo de 12h. Segundo estes
autores, nestas condicbes a reacao entre 91 e 87 forneceu como produto o
cicloaduto 141 proveniente da cicloadicdo do dieno 87 na dupla ligagdo de 91
monossubstituida pelo grupo metila, Esquema 67. A preferéncia da cicloadicao na
dupla ligagcédo de 91 substituida pelo grupo metila nas condi¢cdes térmicas neste caso
pode ser explicada da mesma forma que para a reacado deste diendfilo com o
ciclopentadieno (1), onde se considerou a provavel interagao estereoeletronica entre
os grupos metila e carbometéxi ligados na mesma dupla ligacdo de 91 faz com que
a carboxila do grupo carbometoxi fique fora do plano da ligacdo C=C a qual este
grupo esta ligado, dificultando conjugagao dos elétrons © da ligagdo C=C com os
elétrons n da ligagdo C=0O do grupo carbometoxi. Assim, o efeito retirador de
elétrons do grupo carbometoxi é prejudicado. Com este grupo carbometoxi fora do
plano da ligagdo C=C do diendfilo, a aproximagao do dieno 87 sobre dupla ligagao
dissubstituida de 91 é dificultada, e assim, a cicloadicdo ocorre preferencialmente na

dupla monossubstituida.

(0] (0]
ji N MeOH, refluxo
N © 12 h, 56% 0
H
O O (0] (ONQ

87 91 141

Esquema 67: Reacao de Diels-Alder da carbometéxi-para-benzoquinona 91 com o dieno 87
reportada por Ansell e colaboradores®! na condicdo de refluxo em metanol.

A utilizagdo de aquecimento por micro-ondas na condugao de reagdes
de Diels-Alder de para-benzoquinonas com dienos simples € de experiéncia do
grupo e foi estudada por Donatoni em seu trabalho de mestrado.>® O aquecimento
por micro-ondas mostrou-se uma maneira eficiente de conduzir estas reacdes de
Diels-Alder, sendo observada nestas condi¢des, uma redugao nos tempos de reagao
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de dias para horas, e obtengcdo dos produtos desejados com rendimentos
semelhantes ou maiores que aqueles obtidos sob condicbes de aquecimento
convencionais. Outra vantagem que foi apontada para a utilizagcdo de micro-ondas
na conducgao das reacdes de Diels-Alder das para-benzoquinonas € a possibilidade
de se aquecer estas reagdes envolvendo dienos bastante volateis, como por
exemplo, o ciclopentadieno (1), a temperaturas muito acima do ponto de ebulicdo
destes compostos sem que houvesse a perda dos mesmos por volatilizagdo. Devido
aos bons resultados obtidos na utilizagdo de aquecimento por micro-ondas na
conducao de reacdes de Diels-Alder de para-benzoquinonas e dienos simples, esta
metodologia foi utilizada no presente trabalho na conducéo da reagao de Diels-alder
da carbometéxi-para-benzoquinona 91 com o dieno 87, uma vez que esta reagao
nao ocorreu na temperatura ambiente em diclorometano. Esta reacdo em um reator
de micro-ondas de radiagao focalizada (tipo mono modo) da marca CEM modelo
Discover Banchmate. Para a execucao deste experimento adicionou-se a um frasco
de vidro de 10 mL que acompanha o aparelho de micro-ondas, 0,30 mmol da
carbometoxi-para-benzoquinona 91 e 1 mmol do 2,3-dimetil-1,3-butadieno (87). O
excesso do dieno empregado foi suficiente para dissolver o diendfilo 1 e tornar o
meio reacional homogéneo. A seguir, o frasco contendo a mistura reacional foi
devidamente fechado com sua tampa, e colocado no reator de micro-ondas. O
equipamento foi programado nas condi¢gbes reacionais de poténcia e temperatura
desejadas, e entdo foi dado inicio ao experimento. A primeira condigdo reacional
testada foi na temperatura de 50°C, por um tempo de reacao de 2 horas e a poténcia
inicial de 50 W. Assim que a temperatura do meio reacional atingiu os 50 °C o
aparelho auto-ajustou a poténcia, que se manteve na faixa de 10-15 W, a fim de
manter a temperatura reacional a 50°C. Apds este tempo o tubo contendo a mistura
reacional foi removido do reator de micro-ondas e o excesso de dieno 87 foi
removido sob pressdo reduzida. O produto bruto obtido foi purificado por
cromatografia em coluna com silica flash, utilizando-se como eluente uma mistura 8:
2 de hexano e acetato de etila, respectivamente. Esta reagao forneceu como produto
o cicloaduto 141 com rendimento de 9%. Posteriormente, com o intuito de se
aumentar este rendimento, a temperatura da reacdo foi elevada para 100°C
mantendo-se o tempo de reacdo em 2 horas. Neste caso, ao final das 2 horas, o
aparelho de micro-ondas iniciou o processo de auto-resfriamento da reacao até 50

°C com o auxilio da passagem de ar comprimido dentro do reator, e entdo o tubo
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contendo a mistura reacional foi removido do mesmo. Depois de devida purificacao
do produto bruto por cromatografia em coluna com silica flash foi obtido um 6leo de
coloragcao amarela que com rendimento de 78%. Este produto foi posteriormente
identificado como sendo a mistura 16:1 dos cicloadutos 141 e 142 respectivamente.
O cicloaduto 142 foi formado pela cicloadicao do dieno 87 na dupla ligacao de 91

dissubstituida pelos grupos carbometoxi e metila, Figura 34.

o O

O
142

Figura 34: Cicloaduto 142 formado na reagdo de Diels-Alder entre a 3,5-dimetil-2-
carbometoxi-para-benzoquinona (91) com o 2,3-dimetil-1,3-butadieno (87).

Em um experimento posterior, a temperatura da reacéo foi elevada
para 140°C e o tempo de reagdo programado foi de 30 minutos. Neste caso, foi
obtida uma mistura de 141 e 142 na proporcdo de 10:1 respectivamente e
rendimento de 68%. Mantendo-se a temperatura da reagéo a 140°C e estendendo o
tempo de reacdo para 2 h, a mistura de cicloadutos 141 e 142 foi obtida com um
rendimento de 63%. Assim o aumento da temperatura fez com que a
regiosseletividade e o rendimento da cicloadigdo do dieno 87 na dupla ligagao
monossubstituida de 91 diminuissem, uma vez que a proporgdo entre 141 e 142
mudou de 16:1 a 100 °C para 10:1 a 140 °C, e também o rendimento da reac&o. O
aumento da temperatura leva ao aumento da formagédo do cicloaduto 142, cuja
formagdo nas condi¢cdes térmicas € menos favorecida. A energia do estado de
transicdo requerida para a formagao do cicloaduto 142 é maior do que aquela
requerida para a formacao de 141, e assim, em temperaturas mais elevadas, é
possivel que esta barreira energética para formacdo de 142 seja ultrapassada.
Portanto o aumento da temperatura, neste caso, diminui a regiosseletividade da
reacdo. E possivel que os produtos da reacdo entre 91 e 87 sejam instaveis em
temperaturas mais elevadas e por isso o rendimento da reagao tenha diminuido
quando se aumentou a temperatura da reacdo de 100°C para 140°C. Na Tabela 56

estao resumidos as condicdes testadas e os rendimentos obtidos para a reacéo da
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carbometoéxi-para-benzoquinona 91 com o dieno 87 realizadas sob o efeito de micro-

ondas.

Tabela 56: resultados obtidos para as reagdes de Diels-Alder entre 91 e 87

Entrada Tempo (h) Temperatura (°C) Rendimento

1 2 50 9%
2 2 100 78%
3 0,5 140 68%
4 2 140 63%

A reacao da carbometoxi-para-benzoquinona 91 com o dieno 87 foi
realizada também sob condicdo de catalise por SnCls, e com a mistura de FeCls/
SiO,, a fim de se verificar o efeito dos acido de Lewis sob a reatividade e a
regiosseletividade da reagao de cicloadigdo do dieno 87 em relagdo a uma das duas
duplas ligagdes do diendfilo 91. As reagbes da carbometodxi-para-benzoquinona 91
com o dieno 87 nas condicdes de catalise com SnCls e na condicdo de catalise com
o0 a mistura de FeCls/ SiO, Aerosil® foram executadas seguindo-se um procedimento
experimental semelhante aos descrito para a reagdo da carbometoxi-para-
benzoquinona 92 com o ciclopentadieno (1), nestas condi¢gdes. Em ambos os casos,
o produto obtido foi o cicloaduto 142 proveniente da cicloadicao de 87 na dupla
ligacdo de 91 dissubstituida pelos grupos carbometdxi e metila, o qual havia sido
formado em menor quantidade quando a reagao entre 91 e 87 foi realizada nas
condicbes de aquecimento por micro-ondas. Na condi¢cao de catalise por SnCly, o
cicloaduto 142 foi obtido com 50% de rendimento, sendo o tempo total de reagao de
6h. Ja nas condigdes de catalise com FeCl;, o composto 142 foi obtido com 80% de
rendimento, 2 minutos apods a adicao do dieno. Assim, na condi¢cao de catalise com
a mistura de FeClsy/ SiO, Aerosil®, houve uma diminuicdo notavel do tempo da
reacdo quando comparada a reagao realizada nas condi¢cdes de catalise com SnCly.
Foi observado que quando a reacao entre 91 e 87 foi realizada na presenca de
SnCly; houve uma maior formagdo de subprodutos do que quando a reacao foi
realizada na presenca de catalise com FeCls/ SiO, Aerosil®. Assim, a catalise com a
mistura FeCls/ SiO, Aerosil® mostrou-se mais eficiente na conducgdo da reacéo de
Diels-Alder entre a carbometéxi-para-benzoquinona 91 e o dieno 87 do que a

catalise com o SnCl,.
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A mudanca de regiosseletividade da reagao entre 91 e 87 na presenca
de um acido de Lewis, pode ser explicada do mesmo modo que para a mudancga de
regiosseletividade observada para a reagcédo desta carbometoxi-para-benzoquinona
com o ciclopentadieno (1). O aumento da reatividade do diendfilo 91 frente ao dieno
87 na presenca de catalise pode ser explicado pelo fato de ha um abaixamento da
energia do orbital molecular de fronteira LUMO do diendfilo 91 quando ocorre a
complexacado deste com o acido de Lewis, tornando este orbital mais proximo em
energia do orbital molecular de fronteira HOMO do dieno 87.

Devido aos bons resultados obtidos para a utilizagdo da mistura de
FeCls/ SiO, Aerosil® na condugdo da reacdo de Diels-Alder da 3,5-dimetil-2-
carbometoéxi-para-benzoquinona (91) com o dieno 87, foi estudado também o efeito
desta mistura na conducdo da reagdo de Diels-Alder da 6-isopropil-3-metil-2-
carbometéxi-para-benzoquinona (92) com este dieno. Esta reacdo foi testada
primeiramente nas condigcdes de temperatura ambiente na auséncia de catalise,
utilizando como solvente o diclorometano. Neste caso foi observado que mesmo
apés 48h nédo houve a formacao produtos, sendo recuperada a carbometoxi-para-
benzoquinona 92 de partida. Posteriormente esta reagao foi estudada na presenca
de catdlise com a mistura de FeCls/ SiO, Aerosil®. A reacdo foi acompanhada
através de cromatografia em camada delgada e depois de 2h verificou-se que toda
carbometoéxi-para-benzoquinona 92 havia sido consumida, levando ao produto que
foi posteriormente identificado como sendo o composto 143, Esquema 68. Depois de

devida purificagdo, o composto 143 foi obtido com 84% de rendimento.

I FeCls (10 mol%)/ A®S_
t.a, 1,5h, 84%

87 92 143
Esquema 68: Reacdao de Diels-Alder da 6-|sopropll-3 -metil-2-carbometoxi-para-
benzoquinona (92) com o 2,3-dimetil-1,3-butadieno (87)

Conforme pode ser visualizado no Esquema 67, o cicloaduto 143 é
proveniente da cicloadicdo do dieno 87 na dupla ligagdo dissubstituida da

carbometodxi-para-benzoquinona 92. Assim, é provavel que ocorra a complexagao do
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acido de Lewis entre o atomo de oxigénio da carboxila do grupo carbometoxi e o
atomo de oxigénio da carbonila do anel de 92 assim como sugerido no caso da
carbometoéxi-para-benzoquinona 91 na presenga de SnCl,. (Figura 32, pagina 198),
e desta forma a carboxila do grupo carbometdxi se alinha com ligagdo C=C 92
facilitando a conjugacgao dos elétrons n da dupla C=C com os elétrons © da carboxila
do grupo carbometodxi. Portanto, na presenca de catalise é a capacidade do grupo
carbometdxi em retirar elétrons por conjugagdo com os elétrons n da dupla ligagéo
ao qual ele esta ligado é retomada, tornando esta dupla ligagdo mais deficiente em
elétrons e consequentemente facilitando a ocorréncia da cicloadicdo de 87 nesta
dupla ligagdo. O complexagdo do diendfilo 92 com o acido de Lewis leva a um
diminuicdo da energia do orbital molecular LUMO deste diendfilo, tornando-o mais
préximo em energia do orbital HOMO do dieno e, assim ha um aumento da
reatividade deste diendfilo frente ao dieno 87 nas condigcdes de catalise pela mistura
de FeCly/ SiO, Aerosil®.

3.6.1. Caracterizacdo dos cicloadutos obtidos nas reagdes das
carbometoxi-para-benzoquinonas 89, 90, 91 e 92 com o 2,3-dimetil-1,3-
butadieno (87), compostos 139, 140, 141, 142 e 143.

A reacgao de Diels-Alder da carbometdxi-para-benzoquinona 89 com o
dieno 87 nas condigbes de temperatura ambiente e auséncia de catalise forneceu
como produto o cicloaduto 139. Este cicloaduto foi caracterizado através de seus
espectros de 'H e C e através de seu espectro de infravermelho. Os dados

espectroscopicos de 'H e '*C deste composto sdo fornecidos na Tabela 57.
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Tabela 57: Dados espectroscopicos de 'H e *C do cicloaduto 139

139
NP 3C-5 (ppm) "H- & (ppm); multiplicidade; integral; J (Hz)
1 60,9 -
2 194,7 ---
3 134,6 6,53; q; 1H; 1,5
4 149,4
5 198,3 -
6 48,7 3,55;dd; 1H; 6,4
7 30,2 2,08-2,13; m; 1H
7 30,2 2,31-2,40; m; 2H
8 122,6 -
9 122,8 ---
10 33,8 2,54-2,63; m; 1H
10 33,8 2,31-2,40; m; 2H
11 170,6 -
12 53,0 3,74; s; 3H
13 16,2 2,01;d; 3H; 1,5
*14 18,5 1,59-1,62; m; 3H
*15 18,6 1,62-1,65; m; 3H

*Valores intercambiaveis

Através da andlise dos espectros de RMN de 'H e *C verificou-se que
o produto obtido na reagao entre a carbometoxi-para-benzoquinona 89 e o dieno 87
tratava-se do cicloaduto 139 proveniente da adi¢gdo do dieno na dupla ligagado de 89
substituida com o grupo carbometoxi. Foi observada no espectro de 'H deste
composto a presenca de um quadrupleto em 6,53 ppm, correspondente ao atomo de
hidrogénio H-3, sendo esta multiplicidade gerada pelo acoplamento de H-3 com os
atomos de hidrogénio H-13 da metila ligada a mesma dupla ligagdo que o atomo de

hidrogénio H-3, a qual n&o sofreu reacgdo de cicloadicdo com o dieno 87. A constante
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de acoplamento medida para esse quadrupleto (J= 1,5 Hz) é igual a constante de
acoplamento encontrada para o dubleto em 2,01 ppm, o qual foi atribuido aos
atomos de hidrogénio H-13 da metila ligada a dupla ligagdo conjugada do composto
139 . Esse dubleto é gerado a partir do acoplamento dos atomos de hidrogénio da
metila C-13 com o atomo de hidrogénio H-3. Se a reacao de cicloadi¢ao do dieno 87
tivesse ocorrido na dupla ligagdo de 89 substituida pelo grupo metila, este grupo
metila apareceria no espectro de "H com deslocamento quimico em campo mais alto
do que aquele observado para os atomos de hidrogénio H-13 do composto 139, uma
vez que o grupo metila proveniente da carbometéxi-para-benzoquinona 89 estaria
ligado a um atomo de carbono sp3 na jungado de anéis e ndo a um atomo de carbono
sp? como ocorre no caso do composto 139. Outra diferenga que provavelmente seria
observada se a cicloadi¢do de 87 tivesse ocorrido na dupla ligagao de 89 substituida
pelo grupo metila, seria no deslocamento quimico do atomo de hidrogénio da jungao
de anéis H-6. No caso do composto 139, este atomo de hidrogénio aparece no
espectro de 'H na forma de um duplo dubleto em 3,55 ppm. O atomo de hidrogénio
da juncdo de anéis de 139 esta ligado a um atomo de carbono B em relagdo ao
grupo carbometdxi que é um grupo retirador de densidade eletrénica, e assim, o
atomo de hidrogénio H-6 fica mais desblindado frente ao campo magnético aplicado.
Porém se a reagao de cicloadicdo de Diels-Alder do dieno 87 tivesse se ocorrido na
dupla ligagdo de 89 substituida pelo grupo metila, seria esperado que o atomo de
hidrogénio da juncdo de anéis aparecesse em campo mais alto, uma vez que este
atomo de hidrogénio estaria ligado a um atomo de carbono 3 em relagdo a um grupo
metila, que é um grupo doador de densidade eletrénica por efeito indutivo. Assim a
densidade eletrénica sobre o atomo de hidrogénio da jun¢ao de anéis H-6 seria mais
elevada e o mesmo estaria mais blindado em relagdo ao campo magnético aplicado,
aparecendo no espectro de 'H em campo mais alto do que os atomos de hidrogénio
H-13 do cicloaduto 139.

No espectro de *C do composto 139 foi observada a presenca de um
sinal de baixa intensidade em 60,9 ppm o qual foi atribuido ao atomo de carbono C-1
da juncédo de anéis. Os sinais de baixa intensidade observados em 194,7 ppm e
198,3 ppm foram atribuidos aos atomo de carbono carbonilicos C-2 e C-5. No
espectro de *C do composto foi observada também a presenca de um sinal de
baixa intensidade com deslocamento quimico caracteristico de atomos de carbono
carboxilico de ésteres. em 170,6 ppm, o qual foi atribuido ao atomo de carbono C-11
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do grupo carbometodxi. O sinais de baixa intensidade com deslocamentos quimicos
muito proximos entre si, na regido de deslocamento quimico de atomos de carbono
olefinicos, em 122,6 ppm e122,8 ppm foram atribuidos aos atomos de carbono C-8 e
C-9 da dupla ligagdo nao conjugada de 139. Ja o sinal de baixa intensidade em
campo mais baixo em 149,4 ppm foi atribuido ao atomo de carbono quaternario C-4
da dupla ligagdo conjugada de 139. O sinais de intensos com deslocamento
quimicos muito proximo e caracteristicos de atomos de carbono metilicos ligados a
duplas ligacdes, em 18,5 ppm e 18,6 ppm, foram atribuidos as metilas C-14 e C-15
ligadas a dupla ligagdo nao conjugada de 139. Ja o sinal em 16,3 ppm foi atribuido
a metila C-13 ligada a dupla ligagdo conjugada deste cicloaduto. Aos atomos de
carbono metilénicos C-7 e C-10 foram atribuidos os sinais em 30,2 ppm e 33,9 ppm,
respectivamente. O sinal em 48,7 ppm, mais intenso do que aquele atribuido ao
atomo de carbono quaternario da jungéo de anéis C-1 em 61,0 ppm, foi atribuido ao
atomo de carbono metinico C-6 da juncao de anéis.

No espectro de infravermelho do composto 139 foi observada a
presenca de bandas de absorgdo em 1736 cm™ e 1682 cm™ que foram atribuidas
aos estiramentos das ligagdes C=0O do grupo carbometoxi e das carbonilas
conjugadas, respectivamente.

A reacdo de Diels-alder da 6-metil-2-carbometéxi-para-benzoquinona
(90) com o dieno 87 forneceu como produto o cicloaduto 140, que foi analisado
através de seus espectros de RMN de 'H e "*C e também através de seu espectro
de infravermelho. Os dados espectroscopicos de 'H e *C s&o fornecidos na Tabela
58.
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Tabela 58: Dados espectroscépicos de 'H e *C do cicloaduto 140

N° 3C-5 (ppm) "H- & (ppm); multiplicidade; integral; J (Hz)
1 60,4

2 195,8

3 148,0

4 136,0 6,50-6,54; m; 1H
5 197,8

6 48,9 3,53;t; 1H; 6,5
7 30,1 2,05-2,14; m; 1H
7 30,1 2,27-2,40; m; 1H
8 122,5*

9 122,9*

10 33,9 2,53-2,64; m; 1H
10 33,9 2,27-2,40; m; 1H
11 170,8

12 53,0 3,70; s; 3H
13 16,4 2,01; d; 3H; 1,1
14 18,5* 1,60; s; 3H
15 18,6* 1,64; s; 3H

*Valores intercambiaveis

Através das andlises dos espectros de 'H e "*C do composto 140 foi
possivel observar que os dados espectroscopicos destes espectros sao muito
semelhantes aos obtidos nos espectros de 'H e "*C do cicloaduto 139 (Tabela 58), e
esta semelhancga € devido ao fato destes compostos diferirem entre si apenas pela
posicdo da metila C-13, que em 140 esta ligada ao atomo de carbono C-3 da dupla
conjugada deste cicloaduto, e em 139 esta ligado ao atomo de carbono C-4 da dupla
conjugada do mesmo. A presenca do dubleto em 2,01 ppm correspondente aos

atomos de hidrogénio da metila C-13 ligada a dupla conjugada de 140 mostrou que
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a reacao de cicloadicdo de 87 havia ocorrido na dupla conjugada de 90. Se a
cicloadigao tivesse ocorrido na dupla ligagédo de 90 substituida pelo grupo metila,
esta metila se encontraria ligada ao atomo de carbono C-1 da jungéo de anéis, e os
atomos de hidrogénio da mesma apareceria em campo mais alto do que no caso
dos atomos de hidrogénio H-13 da metila proveniente da carbometoxi-para-
benzoquinona 90 no composto 140 obtido. O deslocamento quimico do atomo de
hidrogénio da juncdo de anéis, representado por um tripleto em 3,53 ppm foi outra
comprovagdo de que a reagado de cicloadigdo havia ocorrido na dupla ligagcéo
substituida pelo grupo carbometéxi. Caso a cicloadigao tivesse ocorrido na dupla
ligacdo de 90 substituida pelo grupo metila, seria esperado que este atomo de
hidrogénio H-6 aparecesse no espectro de '"H em campo mais alto do que no caso
de H-6 de 140, pois este atomo de hidrogénio H-6 estaria ligado a um atomo de
carbono 3 em relagdo a uma metila que € um grupo doador de densidade eletrénica
e ndo a um atomo de carbono b em relagdo ao grupo carbometédxi, retirador de
densidade eletrénica, como no caso do composto 140 obtido.

A reacdo de Diels-Alder da 3,5-dimetil-2-carbometoxi-para-
benzoquinona (91) com o dieno 87 sob as condigdes de aquecimento por micro-
ondas forneceu como cicloaduto majoritario o composto 141, proveniente da
cicloadigao de 87 na dupla ligagao de 91 monossubstituida pelo grupo metila. Este
cicloaduto foi caracterizado através de seus espectros de 'H e ®*C e os dados
espectroscopicos referentes a estas analises sao fornecidos na Tabela 59. Este

composto também foi caracterizado através de seu espectro de infravermelho.
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Tabela 59: Dados espectroscopicos de 'H e *C do cicloaduto 141

159 0} 1 5 12
16 4 14
(0]
141
N° 8-1°C (ppm) 8-"H (ppm); Multiplicidade; Integral; J (Hz)
1 48,7
2 201,9
3 143,5
4 139,1
5 195,7
6 52,5 2,91;t; 1H; 5,9
7 29,4 2,07-2,17; m; 1H
7 29,4 2,49-2,56; m; 1H
8 122,6
9 122,5
10 38,5 1,65-1,70; m; 1H
10 38,5 2,42-2,49; m; 1H
11 22,7 1,31; s; 3H
12 14,0 1,99; s; 3H
13 164,9
14 52,9 3,88; s; 3H
15 18,4 1,60; s; 3H
16 18,8 1,63; s; 3H

A comprovagao de que o produto majoritario formado na reagéo entre
91 e 87 sob as condigdes de aquecimento por micro-ondas foi o cicloaduto 141
proveio 'H deste composto, uma vez que nao foi observado neste espectro nenhum
sinal com deslocamento quimico caracteristico de atomos de hidrogénio olefinicos,
indicando que os atomos de carbono das duplas ligagbes do composto obtido
possuiam substituintes diferentes de atomos de hidrogénio ligados a eles. Se a
cicloadicdo de 87 tivesse ocorrido na dupla ligagao dissubstituida de 91 seria

esperado observar no espectro de 'H do composto obtido um sinal na regido de
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atomos de hidrogénio olefinicos, que seria correspondente ao atomo de hidrogénio
ligado a dupla ligacdo de 91 monossubstituida pelo grupo metila, e que nao teria
sofrido a reacao de cicloadigdo. Através da analise do espectro de 'H do composto
141 observou-se a presenga de um tripleto em 2,91 ppm correspondente ao atomo
de hidrogénio H-6 da juncdo de anéis. O deslocamento quimico de H-6 do
composto 141 aparece em campo mais alto do que aqueles observados no caso dos
cicloadutos 139 e 140. Isso ocorre, pois no composto 141, o atomo de hidrogénio H-
6 da jungao de anéis esta ligado a um atomo de carbono b em relagédo a uma metila,
que € um grupo doador de densidade. Ja no caso dos compostos 139 e 140, os
atomos de hidrogénio H-6 dos mesmos estao ligados a atomos de carbono B em
relagdo a grupos carbometoxi que sao retiradores de densidade eletronica. Assim o
atomo de hidrogénio H-6 do composto 141 encontra-se mais blindado em relagdo ao
campo magnético aplicado do que os atomos de hidrogénio H-6 dos compostos 139
e 140. Os atomos de hidrogénio da metila C-11 da jungdo de anéis foram
representados no espectro de 141 deste composto por um singleto em 1,31 ppm, e a
metila vizinha ao grupo carbometdxi ligada a dupla ligacdo conjugada de 141 foi
representada no espectro de 'H do composto obtido por um singleto em 1,99 ppm. O
singleto observado em 3,88 ppm foi atribuido aos atomos de hidrogénio H-12 da
metila do grupo carbometdxi.

No espectro de "*C do composto 141 foram observados seis sinais de
baixa intensidade na regido de atomos de carbono sp? quaternarios de ligacbes C=C
e C=0. Através desta observacao foi possivel constatar mais uma vez que o produto
obtido na reacao de Diels-Alder entre o dieno 87 e o diendfilo 91 & proveniente da
cicloadicao deste dieno na dupla ligagdo de 91 monossubstituida pelo grupo metila,
pois se a cicloadig¢ao tivesse ocorrido na dupla ligagao dissubstituida de 91, ao invés
de sete atomos de carbono quaternarios na regido de deslocamento quimico de
atomos de carbono sp?, seriam observados apenas seis. Se a cicloadicdo de 87
tivesse ocorrido na dupla de 91 dissubstituida pelos grupos carbometdxi e metila,
deveriam ser observados no espectro de '*C dois sinais na regido de atomos de
carbono sp® quaterndrios e a-carbonilicos, porém o Unico atomo de carbono
quaternario observado nesta regido no espectro do composto obtido foi aquele em
48,7 ppm, correspondente ao atomo de carbono C-1 da jungdo de anéis do

composto 141. As demais atribuicdes dos sinais dos espectros de C e 'H do
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composto 141 aos atomos de carbono e hidrogénio deste cicloaduto sdo fornecidas
na Tabela 60.

A reacdo de Diels-Alder entre a carbometdxi-para-benzoquinona 91
com o dieno 87 nas condicdes de catalise por SnCly, e pela mistura de FeCls/ SiO,
Aerosil® forneceu como Unico produto o cicloaduto 142. Este composto foi analisado
através de seus espectros de 'H e *C e os dados espectroscopicos obtidos sdo
fornecidos na Tabela 60.

Tabela 60: Dados espectroscopicos de 'H e "*C do cicloaduto 142.

142
N° 8-1°C (ppm) 8—"H (ppm); Multiplicidade; J (Hz); Integral
1 66,4
2 192,9
3 132,8 6,43-6,46; m; 1H
4 149,7
5 200,5
6 50,0
7 41,7 2,25;d; 1H; 17,9
7 41,7 1,66-1,75; m; 1H
8 122,9
9 121,4
10 31,2 3,06; d; 1H; 17,7
10 31,2 2,34; d; 1H; 17,7
11 17,4 1,28; s; 3H
12 170,0
13 53,0 3,66; s; 3H
14 16,7 2,05; s; 3H
15 18,6 1,54; s; 3H
16 18,5 1,70; s; 3H
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Através da andlise do espectro de 'H do composto 142 foi possivel
observar a presenca de um sinal na regido de deslocamento quimico caracteristica
de atomos de hidrogénio olefinicos de duplas ligagdes conjugadas com grupos
carbonilicos, na regido de 6,43-6,46 ppm. Este sinal foi atribuido ao atomo de
hidrogénio H-3 da dupla ligagdo de 142, proveniente da dupla ligacdo da
carbometoéxi-para-benzoquinona 91 que nao sofreu reagao de cicloadigédo, ou seja,
aquela monossubstituida pelo grupo metila. A observagao deste sinal na regiao de
6,43-6,46 ppm foi o primeiro indicativo de que a reacgao de cicloadicdo havia ocorrido
na dupla ligacao de 91 dissubstituida pelo grupo carbometdxi e metila. No espectro
de hidrogénio do cicloaduto 142 foi observada também a presenga de um dubleto
em 2,05 ppm o qual foi atribuido aos atomos de hidrogénio H-14 da metila ligada a
dupla ligagado de 142 conjugada com os grupos carbonilicos. Este sinal foi gerado
pelo acoplamento de H-14 com o atomo de hidrogénio H-3 ligado a esta dupla
ligacao. O singleto em 1,28 ppm foi atribuido ao atomo de hidrogénio H-11 da metila
da jungéo de anéis, e o singleto intenso em 3,66 ppm foi atribuido aos atomos de
hidrogénio H-13 da metila do grupo carbometoxi.

No espectro de *C do composto 142 foi observada a presenca de dois
atomos de carbono quaternarios localizados na regido de atomos de carbono sp® a-
carbonilicos, sendo um em 66,4 ppm e o outro em 50,0 ppm os quais foram
atribuidos aos atomos de carbono C-1 e C-6 da jungcédo de anéis deste cicloaduto. A
presenca destes dois atomos de carbono quaternario mostrou mais uma vez que a
reacao de cicloadigdo de 87 havia ocorrido na dupla ligagdo de 91 dissubstituida
pelos grupos carbometdxi e metila, nas condigdes de catalise com SnCl, e também
com a mistura de FeCls/ SiO; Aerosil®.

A reacdo de Diels-Alder da 6-isopropil-3-metil-2-carbometdxi-para-
benzoquinona (92) com o dieno 87 sob condicdo de catalise com FeCls/ SiO,
Aerosil® forneceu como produto o cicloaduto 143. Este cicloaduto foi caracterizado
através de seus espectros de 'H e ®C. Os dados espectroscopicos destas analises
sdo fornecidos na Tabela 61. As correlagdes entre os sinais do espectro de 'H com
os sinais do espectro de '°C foram feitas a partir da analise do espectro de HSQC

deste composto.
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Tabela 61: Dados espectroscopicos de 'H e "*C do cicloaduto 143

! 110
143

Ne 5-"°C (ppm) 5'H (ppm); Multiplicidade; Integral; J (Hz)
1 66,3
2 201,2
3 155,3
4 132,8 6,43; d; 1H; 1,2
5 193,9
6 50,4
7 41,8 2,17-2,28; m; 2H
7 41,8 1,67-1,74 m; 1H
8 121,5
9 122,9
10 31,6 3,01;d; 17,5; 1H
10 31,6 2,17-2,28; m; 2H
11 17,1 1,32; s; 3H
12 170,0
13 52,8 3,64;s; 3H
14 27,4 2,94; septd; 1H; J;=6,9e Jo,=1,2
15 21,0 0,97; d; 3H; 7,0
16 20,1 1,10; d; 3H; 7,0
17 18,7 1,54; s; 3H
18 18,6 1,72; s; 3H

Através da analise do espectro de HMBC do cicloaduto 143 verificou-
se que o atomo de hidrogénio olefinico H-4 representado por um dubleto em 6,43
ppm no espectro de 'H possui correlagdo com um atomo de carbono quaternario em
50,4 ppm que foi portanto atribuido ao atomo de carbono C-6 da jungado de anéis. A

correlacao entre H-4 e C-6 no composto 143 é possivel de ser observada, pois estes
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atomos estdo distantes trés ligacbes. Ja a correlagcdo entre H-4 e C-11 ndo é
possivel de ser observada no espectro de HMBC, pois estes atomos estédo distantes
a mais de trés ligagdes. No espectro de HMBC observou-se também que o atomo de
hidrogénio H-4 se correlaciona com um atomo de carbono metinico em 27,4 ppm
que foi atribuido ao atomo de carbono C-14 do grupo isopropil. Através da analise de
HSQC foi possivel constatar que este atomo de carbono C-14 possui correlagao
direta com um atomo de hidrogénio representado no espectro de 'H por um septeto
de dubletos o qual foi atribuido ao atomo de hidrogénio H-14. Este septeto de
dubletos é gerado pelo acoplamento de H-14 com os seis atomos de hidrogénio das
metilas do grupo isopropil e com o atomo de hidrogénio olefinico H-4. A analise do
espectro de HMBC mostrou também que o singleto em 1,32 ppm correspondente
aos atomos de hidrogénio H-11 da metila da jungc&o de anéis possui correlagdo com
o atomo de carbono carbonilico em 201,2 ppm, o qual foi atribuido ao atomo de
carbono C-5, uma vez que a correlagdo entre H-11 e C-2 nao é possivel de ser
observada no espectro de HMBC pois a distancia entre estes atomos € maior que
trés ligagbes. Consequentemente, o sinal em 193,9 ppm foi atribuido ao atomo de
carbono carbonilico C-2. Ainda em relacdo a analise do espectro de HMBC,
verificou-se que o dubleto em 3,01 ppm e o multipleto na regido de 2,17-2,28 ppm
possuem correlagdo com o atomo de carbono carbonilico C-2 em 193,9 ppm. Assim,
estes sinais, ambos ligados ao atomo de carbono metilénico em 31,6 ppm foram
atribuidos aos atomos de hidrogénio H-10, uma vez que a correlagdo entre os
atomos de hidrogénio H-7 com o atomo de carbono carbonilico C-2 nao & possivel
de ser observada no espectro de HMBC, pois a distancia entre estes atomos € maior
que trés ligagdes. Os outros dois sinais correspondentes a atomos de hidrogénio
ligados ao atomo de carbono metilénico em 41,7 ppm, representados por multipletos
em 1,67-1,74 ppm e 2,17-2,28 ppm, foram atribuidos aos atomos de hidrogénio H-7.
Os atomos de hidrogénio H-11 representados por um singleto em 1,32
correspondente a metila da jungéo de anéis possuem correlagdo com um atomo de
carbono metilénico em 41,7 ppm que foi portanto atribuido a C-7, uma vez que a
correlacao entre H-11 e C-10 n&o pode ser observada no espectro de HMBC devido
ao fato da distancia entre estes atomos ser maior que trés ligagdes. Os atomos de
hidrogénio representados por um singleto em 1,54 ppm possuem correlagdo com um
atomo de carbono metilénico C-7 em 41,7 ppm sendo, portanto atribuido aos atomos

de hidrogénio H-17 de uma das metilas ligadas a dupla ndo conjugada de 143. Ja o
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singleto em 1,72 ppm possui correlagdo com o atomo de carbono metilénico C-7 em
31,6 ppm sendo, portanto, atribuido aos atomo de hidrogénio H-18 da outra metila
ligada a dupla ndo conjugada de 143. As correlagdes de H-17 com C-10 e de H-18
com C-7 ndo sao possiveis de serem observadas no espectro de HMBC uma vez

que estes atomos estao distantes entre si em mais de trés ligacdes.

3.7. Reagbes de Diels-Alder da 5-metil-2-carbometoxi-para-
benzoquinona (89), 6-metil-2-carbometodxi-para-benzoquinona (90) e da
3,5-dimetil-2-carbometoxi-para-benzoquinona (91) com o isopreno (82)
sob condicbes térmicas convencionais, sob efeito de micro-ondas e sob

as condicao de catalise com SnCl; e com FeCls/ SiO, Aerosil®

As reacgdes de Diels-Alder das carbometoxi-para-benzoquinonas 89-91
foram estudadas frente ao dieno ndo simétrico isopreno (82) nas condi¢des
reacionais de aquecimento por micro-ondas, de catalise SnCl, e FeClsy/ SiO, Aerosil®
a fim de se estudar a reatividade e as regiosseletividades entre estes diendfilos e o
dieno 82 nas diferentes condigdes reacionais. Neste caso, devido ao fato de o dieno
ser ndo simeétrico, existem dois tipos de regiosseletividades a serem estudadas,
aquela referente a preferéncia da cicloadicdo de 82 em uma das duplas das
carbometoéxi-para-benzoquinonas, e aquela referente a orientacdo pela qual o dieno
se aproxima destas duplas ligacées. No caso do dieno 82 podem ser formados dois
tipos de regioisbmeros de orientagdo, aquele em que a metila proveniente do dieno
encontra-se ligada a um atomo de carbono para em relagdo ao carbono da jungéo
de anéis que esta ligado ao substituinte de maior prioridade, e aquele em que a
metila proveniente do dieno possui relacdo meta com este atomo de hidrogénio da
juncao de anéis. Este tipo de regiosseletividade das reagdes de Diels-Alder € guiado
pelos coeficientes orbitalares atdomicos dos atomos de carbono no dieno e no
diendfilo diretamente envolvidos nas reagdes de cicloadigdo. Assim, o dieno se
aproxima do diendfilo de modo que o atomo de carbono que possui maior coeficiente
orbitalar no mesmo se oriente com o atomo de carbono que possuem maior
coeficiente orbitalar atdmico no diendfilo. Segundo a teoria dos orbitais moleculares
de fronteira, e segundo o conceito de coeficientes orbitalares atbmicos, na reagao de

Diels-Alder de demanda normal de elétrons, o atomo de carbono terminal do dieno
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que devera possuir maior coeficiente orbitalar atdmico é aquele que possui maior
densidade eletrénica sobre ele, devido ao efeito do substituinte doador de elétrons
neste dieno, e que, portanto, possui maior contribuicdo para a formagao do orbital
HOMO do dieno. No caso do diendfilo, o atomo de carbono da dupla ligagao deste
diendfilo que possuira maior coeficiente orbitalar atdmico é aquele que possui maior
deficiéncia eletronica, e que, portanto tera maior contribuicdo para a formacao do
orbital LUMO deste diendfilo.

As reacgdes de Diels-Alder das carbometéxi-para-benzoquinonas 89 e
90 frente ao dieno 82 nas condigdes de temperatura ambiente, utilizando CH,Cl,

como solvente, foram as primeiras a serem estudadas frente ao isopreno (82),

Esquema 69.
o O
/( \O R CH20|2 t.a
+ 24 h
o]
82 reg|0|someros para reg|0|somero meta
R=H, R4= Me, 89 R=H, R4=Me, 144 145 R= 75%
R=Me, Ry=H, 90 R= Me, R=H, 146 147 R= 78%
majoritarios

Esquema 69: Reacdo de Diels-Alder das carbometdxi-para-benzoquinonas 89 e 90 com o
dieno isopreno (82)

A reacao de Diels-Alder entre a carbometéxi-para-benzoquinona 89 e o
dieno 82 levou a formacgao de dois produtos que foram identificados como sendo os
cicloadutos para (144) e o meta (145), na propor¢cdo de 2: 1 respectivamente. A
reacao de Diels-Alder entre a 6-metil-2-carbometdxi-para-benzoquinona (90) com o
dieno 82 forneceu como produtos os cicloadutos para 146 e o meta 147, na
proporgcao de 5: 1, respectivamente. As propor¢des entre os regioisbmeros para e
meta foram obtidas segundo as integragdes dos sinais de maior e menor intensidade
no espectro de 'H das misturas de regioisdbmeros obtidas apds a purificagcdo dos
produtos bruto das reacdes. As formacgdes dos regioisdbmeros para como produtos
majoritarios podem ser explicadas considerando-se que o grupo carbometéxi retira

elétrons por conjugacdo com os elétrons © da dupla ligagdo ao qual ele esta ligado
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tanto na carbometdxi-para-benzoquinona 89 quanto na 90, fazendo com que o
atomo de carbono  da dupla ligagdo ao qual este grupo carbometoxi esta ligado
figue mais deficiente em elétrons. Calculos tedricos para as estruturas de menor
energia da carbometoxi-para-benzoquinona 89 e da 90, realizados em nosso
laboratério mostram que de fato o coeficiente orbitalar atdmico do orbital LUMO
deste diendfilo € maior sobre o atomo de carbono B em relagcdo ao grupo
carbometdxi. A previsao obtida através dos calculos esta de acordo com aquela
obtida intuitivamente onde se considera que o atomo de carbono B esteja sofrendo
mais intensamente o efeito retirador de elétrons do grupo carbometdxi por
conjugacgao com os elétrons © da dupla C=C ao qual esta ligado. Desta maneira este
atomo de carbono esta mais deficiente em elétrons e a contribuicdo do orbital
atdbmico correspondente para formagao do orbital molecular LUMO dos diendfilos 89
e 90 devera ser maior e, portanto, o coeficiente orbitalar sera maior sobre estes
atomos de carbono B. Ja no caso do dieno, o atomo de carbono terminal deste dieno
que possui maior coeficiente orbitalar atbmico € aquele vizinho ao grupo metila.
Assim, o dieno se orienta em relagao ao diendfilo de forma que o atomo de C-1 se
sobreponha ao atomo de carbono 3 em relagdo ao grupo carbometoxi nos diendfilos
89 e 90, conforme ilustrado no Esquema 70. Esta interacdo de atomos de carbono
no dieno e no diendfilo com coeficientes orbitalares atdbmicos de magnitudes
semelhantes leva a uma diminuigdo da energia do estado de transicdo para a
formagao do regioisbmero resultante desta sobreposi¢céo, e assim, este cicloaduto é

formado em maior quantidade.

578 — ngg

89 ou 90 para (144 ou 146) meta (145 ou 147)

majoritarios

Esquema 70: Formacdo do regioisbmeros majoritarios para 144 e 146 a partir das reagdes
de Diels-Alder do isopreno (82) com as carbometdxi-para-benzoquinonas 89 e 90,
respectivamente.

A reatividade e a regiosseletividade (de posicdo e de orientacdo) da

reacéo de Diels-Alder entre a 3,5-dimetil-2-carbometoxi-para-benzoquinona (91) com
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o isopreno (82) também foi estudada sob as condi¢des reacionais de aquecimento
por micro-ondas e através de catalise com SnCl, e catalise com FeCls/ SiO, Aerosil®.
Primeiramente esta reacdo foi estudada na condicdo de temperatura ambiente,
utilizando-se como solvente o CH,Cl,. Neste caso, mesmo apds 48h, nao foi
observada a formagdo de produto sendo recuperada a carbometodxi-para-

benzoquinona de partida.

A reacao entre o diendfilo 91 e o dieno 82 (Esquema 71) sob o efeito
de micro-ondas foi realizada seguindo-se um procedimento experimental semelhante
a aquele descrito para a execugao da reagao desta carbometéxi-para-benzoquinona
com o 2,3-dimetil-1,3-butadieno (87).

(0] (0] (0] (0] (0] (0]
~ N ) -
Z 07 mw o~ 0
™ * +
(0] (0] (0]
82 91 148 149

Esquema 71: Reacdo de Diels-Alder entre a carbometodxi-para-benzoquinona 91 e o
isopreno (82) nas condi¢des de aquecimento por micro-ondas.

A primeira condicdo testada foi a temperatura de 80°C, tempo reacional
de 1 hora e sem solvente. Neste caso, depois de devida purificagdo do produto bruto
por coluna flash utilizando-se como eluente uma mistura 9:1 de hexano e acetato de
etila, foi obtido um dleo de coloragdo amarela correspondente a mistura de
cicloadutos 148 e 149, sendo o rendimento desta reagcdo de 11%. Através da
integracdo dos sinais de maior e menor intensidade no espectro de hidrogénio da
mistura de cicloadutos para e meta obtida, foi possivel verificar que os regioisémeros
meta 148 e para 149 estavam presentes na proporcao de 1,4: 1 respectivamente.
Assim, o regioisbmero em que a metila proveniente do isopreno esta ligada a um
carbono da dupla ndo conjugada do cicloaduto que possui uma relagdo meta com o
atomo de carbono da jungdo de anéis, ligado a outro grupo metila, foi formado
majoritariamente na reagéo entre 91 e 82. A constatacado de que o produto formado
majoritariamente havia sido o meta 148 foi obtida através da analise do espectro de
HMBC mistura de regioisbmeros obtida. A proporgédo entre os regioisdbmeros meta

148 e para 149 nao variou em nenhum dos experimentos posteriores, mantendo-se
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em 1,4: 1 respectivamente. Em um experimento posterior, o tempo de reagao foi
elevado para 2 horas, e neste caso, ndo foi observada mudanga significativa no
rendimento obtido, sendo praticamente o mesmo que o obtido na reagao anterior.
Decidiu-se entdo aumentar a temperatura da reagao para 100 °C mantendo-se o
tempo reacional de 2 horas, e neste caso o rendimento obtido foi de 14%.
Posteriormente a reacgao foi realizada a 140°C por 2 horas, e neste caso foi obtida a
mistura de cicloadutos 148 e 149 com um rendimento de 50%. Assim o aumento da
temperatura da reacdo levou a um aumento do rendimento obtido. Nao foram
observados produtos da cicloadicdo do dieno 82 na dupla dissubstituida pelos
grupos carbometoxi e metila, mesmo com o aumento da temperatura da reagdo. Em
um experimento posterior, a temperatura da reacédo foi aumentada para 170°C em
tempo de reacdo de 3h, e neste caso, apds a purificacdo do produto bruto da
reacao, a mistura de cicloadutos 148 e 149 foi obtida com 70% de rendimento. As
condicdes reacionais empregadas na conducgao das reacdes entre 91 e 82 sob o

efeito de micro-ondas estio resumidas na Tabela 62.

Tabela 62: Resultados obtidos para a reacao de Diels-Alder entre o diendfilo 91 e o
dieno 82 sob o efeito de micro-ondas na auséncia de solventes.

Entrada Tempo (h) Temperatura (°C) Rendimento
1 1 80 11%
2 2 80 12%
3 2 100 14%
4 2 140 50%
5 3 170 70%

Assim como nos casos das reagdes de Diels-Alder da carbometoxi-
para-benzoquinona 91 com os dienos ciclopentadieno (1) e 2,3-dimetil-1,3-butadieno
(87), a reagao de Diels-Alder desta carbometoxi-para-benzoquinona com o isopreno
(82) nas condicdes térmicas levou a formacdo de cicloadutos provenientes da
reacao de cicloadicdo do dieno 82 na dupla monossubstituida pelo grupo metila
deste diendfilo. Isso sugere mais uma vez que esteja havendo a interacao
estereoeletrénica do grupo carbometoxi, que provavelmente fica fora do plano da
ligacdo C=C ao qual esta ligado devido a interagdo estereoeletrénica com a metila
ligada a mesma dupla ligagado que ele, em relagdo a aproximagao do dieno nesta

dupla ligacéo. Desta forma, nas condi¢des térmicas, a reacao de cicloadicao de 82
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ocorre preferencialmente na dupla ligacdo de 91 monossubstituida pelo grupo
metila. Conforme apresentado no Esquema 70, o produto majoritario destas
cicloadigdes foi o meta 148. A explicacao para este fato pode ser feita a partir dos
valores dos coeficientes orbitalares obtidos através dos calculos tedricos para a
estrutura de menor energia de 91. O atomo de carbono da dupla ligacdo de 91
monossubstituida pelo grupo metila que possui maior coeficiente orbitalar atdmico,
ou seja, aquele que mais contribui para formagéo do orbital molecular LUMO deste
diendfilo € o atomo de carbono C-5 ligado ao grupo metila. Assim, o dieno 82 ira se
aproximar desta dupla ligagao monossubstituida de 91 de forma que o seu atomo de
carbono terminal C-1 se sobreponha com o atomo de carbono C-5 desta dupla
ligacdo, levando a formacgao preferencial do cicloaduto meta 148. A diferenca nas
proporcdes entre estes cicloadutos meta 148 e para 149 ndo € muito elevada, sendo
de 1,4: 1 respectivamente. Este fato também poderia ser explicado considerando-se
que a diferenga nos valores dos coeficientes orbitalares dos atomos de carbono da
dupla ligagdo monossubstituida de 91 obtidos através dos calculos tedricos, € muito
pequena. Desta forma a regiosseletividade de orientagdo do dieno em relagéo a sua
aproximacado da dupla monossubstituida de 91 também diminui. No Esquema 72
esta ilustrada a formacao do regioisdmero majoritario meta 148 a partir da interacao

entre os orbitais de coeficientes orbitalares semelhantes no dieno e no diendfilo.

O O
f H H _
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82 149

91 148
majoritario

Esquema 72: Formacgéo regiosseletiva do cicloaduto meta 148 a partir da reacéo de Diels-
Alder entre 91 e 82 o sob o efeito de micro-ondas (M. W)

A reacédo entre a 3,5-dimetil-2-carbometoxi-para-benzoquinona (91)
com o isopreno (82) sob condi¢cdes de catalise com SnCls e pela mistura de FeCls/
SiO, Aerosil® foram executadas os procedimentos experimentais semelhantes ao da
reacao deste diendfilo com ciclopentadieno (1) nestas condigbes. Nestes casos o
produto obtido foi cicloaduto 150 (Esquema 73) proveniente da reacdo de
cicloadigao do dieno 82 na dupla dissubstituida da carbometéxi-para-benzoquinona
91.
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condigdes:
SnCl, (10 mol%), CH,Cly, -70°C-t.a, 10h, 49%
FeCl; (10 mol%)/ A®S, 50min., t.a, 83%.

Esquema 73: Reacao de Diels-Alder da carbometéxi-para-benzoquinona 91 com o dieno 82
nas condigcdes de catalise com SnCl, e na condigédo de catdlise com a mistura FeClsy/ SiO>
Aerosil®

A formacgao cicloaduto 150 proveniente da cicloadicado de 82 na dupla
ligacao de 91 dissubstituida pelos grupos metila e carbometdxi pode ser explicada
da mesma forma que nos casos das reagdes desta carbometoxi-para-benzoquinona
com os dienos ciclopentadieno (1) e 2,3-dimetil-1,3-butadieno (87). Conforme
discutido anteriormente, é provavel que haja a complexacao seletiva dos acidos de
Lewis entre os atomos de oxigénio do grupo carbometdxi e da carbonila do anel,
vizinha a este grupo, que leva a formacdo de um complexo do tipo mostrado na
Figura 31-B, pagina 195. Neste complexo, a carboxila do grupo carbometoxi fica no
mesmo plano da dupla ligagdo a qual este grupo esta ligado, favorecendo a
ocorréncia de conjugagao dos elétrons 1 desta dupla com os elétrons do
carbometdxi, diminuindo a densidade eletrénica desta dupla ligacéo, tornado-a mais
reativa frente a reacdo de cicloadicdo de Diels-Alder. Com o grupo carbometoxi se
aproximando do plano da dupla ligagdo C=C ao qual esta ligada, a interagéo
estereoeletrénica deste grupo carbometdxi em relagdo a aproximagao do dieno 82
nesta dupla ligagcao, diminui, permitindo a aproximagao do dieno na dupla ligacéo de
91 dissubstituida pelos grupos carbometdoxi e metila, nas condicbes de catalise.
Como pode ser visto no Esquema 73, a mistura de FeClsy/ SiO, Aerosil® foi mais
eficiente na conducao da reacao de Diels-Alder do que as condi¢cdes de catalise com
SnCl,. Nas condigdes de catalise com FeCls/ SiO, Aerosil®, a reagdo foi conduzida
em menos tempo do que aquela realizada sob condi¢des de catalise com SnCly, € 0
cicloaduto 150 foi obtido com maior rendimento. Na reacgao realizada sob condigao
de catalise com a mistura de FeCly/ SiO, Aerosil®, houve uma menor formagdo de
subprodutos de reacdo do que no caso da catalise com SnCl,. Conforme pode ser

visto na Figura 31-B que mostra carbometoxi-para-benzoquinona 91 complexada
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com SnCly, verifica-se que o coeficiente orbitalar atdmico sobre o atomo de carbono
B em relagdo ao grupo carbometdxi € maior do que aquele sobre o atomo ligado na
posicdo a. Esta estrutura obtida através de calculos tedricos pode ser usada para
explicar a regiosseletividade de orientacado observada experimentalmente para a

reacao entre 91 e 82, nas condi¢gdes de catalise, Esquema 74.
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Esquema 74: Formagao regiosseletiva do cicloaduto 151 a partir da sobreposicido dos
orbitais de maiores coeficientes orbitalares atdmicos no dieno 82 e no diendfilo 91.

Conforme pode ser visto no Esquema 73 acima, o dieno 82 ira se
aproximar da dupla ligacédo dissubstituida de 91 de modo que o atomo de carbono
de maior coeficiente orbitalar atbmico deste dieno (C-1) se sobreponha com o atomo
de maior coeficiente orbitalar no diendfilo (aquele B em relagcdo ao grupo

carbometdxi), levando a formacgao do cicloaduto 150.

3.7.1. Caracterizacdo dos cicloadutos obtidos nas reacdes de Diels-
Alder das carbometdxi-para-benzoquinonas 89-91 com o isopreno (82)
sob condi¢cdes térmicas e de catalise com SnCl, e com FeCls/ SiO,

Aerosil® compostos 144 a 150

A reacgao de Diels-Alder entre a carbometoéxi-para-benzoquinona 89 e o
isopreno (82) forneceu como produtos os regioisdmeros 144 e 145. Estes compostos
nao puderam ser separados entre si. A mistura obtida foi caracterizada através dos
espectros de RMN de 'H, *C, DEPT-135, HSQC, HMBC. A correlagdo entre os
sinais dos espectros de 'H e "*C foram feitas a partir da analise de HSQC. Os dados
espectroscopicos destes cicloadutos 144 e 145 sao fornecidos nas Tabelas 63 e 64,
respectivamente. Os sinais correspondentes aos atomos de hidrogénio H-7 e H-10
do cicloaduto minoritario 145 apareceram no espectro de 'H da mistura, sobrepostos

pelos sinais correspondentes a H-7 e H-10 do cicloaduto majoritario 144. O mesmo
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foi observado para os sinais correspondentes aos atomos de hidrogénio e carbono
H-3 e C-3, H-12 e C12, e H-13 e C-13. Assim, os valores das integrais apresentados
nas Tabelas 63 e 64 para os atomos de hidrogénio H-3, H-7, H-10, H-12 e H-13
correspondem aos valores totais das regides integradas no espectro de 'H da
mistura de regioisbmeros. Os sinais correspondentes aos atomos de carbono C-11
dos grupos carbometoxi de ambos os compostos 144 e 145 apareceram
sobrepostos no espectro de *C da mistura.

Tabela 63: Dados espectroscopicos de 'H e '*C do cicloaduto 144

12
MeO110

144
N° 3C- 5 (ppm) "H- & (ppm); multiplicidade; integral; J (Hz)
1 60,0
2 194,9
3 134,5* 6,50-6,58; m; 1H
4 149,4
5 198, 1
6 48,6 3,62; t; 1H; 6,3
7 28,6 2,31-2,42; m; 1H
7 28,6 2,01-2,11; m; 1H
8 131,4
9 117,6 5,33-5,38; m; 1H
10 28,4 2,42-2,52; m; 1H
10 28,4 2,57-2,67; m; 1H
11 170,6*
12 53,0* 3,75; s; 3H
13 16,3* 2,02;d; 3H; 1,7
14 23,0 1,66; s; 3H

*sinais sobrepostos aos atomos de hidrogénio e carbono correspondentes no cicloaduto
minoritario 145.

247



Tabela 64: Dados espectroscépicos de 'H e '*C do cicloaduto 145

12
MeOy

- H ! 13
145

N° 3C- & (ppm) "H- 3 (ppm); multiplicidade; integral; J (Hz)
1 60,9
2 194,6
3 134,5* 6,50-6,58; m; 1H*
4 149,5
5 198,3
6 47,8 3,52; t; 1H; 6,5
7 24,3 2,11-2,20; m; 1H
7 24,3 2,39-2,48; m; 1H
8 117,9 5,38-5,42; m; 1H
9 131,0
10 32,4 2,30-2,38; m; 1H
10 32,4 2,52-2,60; m; 1H
11 170,6*
12 53,0* 3,75; s; 3H*
13 16,3 2,07;d,3H; 1,5
14 23,1 1,69; s; 3H

*sinais sobrepostos pelos sinais referentes aos atomos de hidrogénio e carbono
correspondentes do cicloaduto majoritario 144.

Através da analise do espectro de HMBC da mistura de regioisdbmeros
para 144 e meta 145, foi observado que o tripleto de maior intensidade em 3,62 ppm
correspondente ao atomo de hidrogénio H-6 da jungdo de anéis do cicloaduto
majoritario presente na mistura possui correlagdo com um atomo de carbono
quaternario de baixa intensidade em 131,4 ppm, o qual foi atribuido ao atomo de
carbono C-8 da dupla ndo conjugada do regioisdbmero majoritario. A correlagdo do
atomo de hidrogénio H-6 da juncdo de anéis sé pode ser observada com o atomo de

carbono C-8 da dupla ndo conjugada e nao com C-9, uma vez que a distancia entre
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H-6 e C-9 é maior que trés ligacbes, ndo podendo ser visualizada no espectro de
HMBC. Esta informagao permitiu concluir que o cicloaduto majoritario presente na
mistura de 144 e 145 corresponde ao cicloaduto para 144, pois o atomo de
hidrogénio H-6 se correlaciona com um atomo de carbono quaternario na posi¢ao C-
8, indicando, portanto que esta posi¢cao esta substituida por um grupo metila assim
como observada no caso do regioisdbmero para. Ja o tripleto de menor intensidade,
em 3,52 ppm, possui correlagdo com um atomo de carbono em 117,9 ppm
correspondente ao atomo de carbono metinico C-8 do regioisbmero meta 145.
Assim, através destas observagdes no espectro de HMBC foi possivel constatar que
o regioisdbmero majoritario presente na mistura € o para 144 e aquele formado em
menor quantidade é o meta 145.

A reacao de Diels-Alder da carbometdxi-para-benzoquinona 90 com o
isopreno (82) forneceu como produtos a mistura de regioisdmeros para 146 e meta
147. Os dados espectroscopicos de 'H e *C dos 146 e 147 sdo fornecidos nas
Tabelas 65 e 66, respectivamente. Os dados espectroscopicos de 'H e *C do
composto presente em maior quantidade na mistura de cicloadutos obtidas a partir
da reagao entre 90 e 82 sao bastante semelhantes aos dados espectroscopicos do
cicloaduto de regioquimica para 144 obtido na reagcdo entre a carbometoxi-para-
benzoquinona 89 e o dieno 82. Assim, através da comparacdo destes dados foi
possivel inferir que o composto presente em maior quantidade na mistura obtida na
reacao de Diels-Alder entre 90 e 82 tratava-se regioisdbmero para 146. Foi observado
também que os sinais correspondentes aos atomos de 'H e "*C do cicloaduto
minoritario presente na mistura obtida a partir da reacdo de Diels-Alder entre 90 e
82, que estes sdo muito semelhantes aos dados espectroscopicos de 'H e *C do
cicloaduto meta 146 obtido em menor quantidade na reagao de Diels-Alder entre 89
e 82. Através desta observagao foi possivel inferir que o cicloaduto presente em
menor quantidade na mistura de regioisbmeros obtidas na reagdo entre 90 e 82
correspondia ao cicloaduto de regioquimica meta. A semelhanga nos deslocamentos
quimicos dos sinais dos espectros de 'H e "*C do cicloaduto 146, obtido a partir da
reacao entre 90 e 82, com os sinais do cicloaduto 144 obtido na reacéo entre 89 e
82, deve-se ao fato destes cicloadutos possuirem uma semelhanga estrutural
consideravel, diferindo entre si apenas pela posicdo da metila C-13, que em 146

esta ligada ao atomo de carbono C-3 da dupla ligagado conjugada deste cicloaduto, e
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em 144 esta ligada ao atomo de carbono C-4. O mesmo pode ser afirmado para a
semelhanca entre os sinais de "H e "*C do composto 147 com os do composto 145.
A confirmacdo de que o regioisdbmero formado majoritariamente na
reacao de 90 com o dieno 82 foi o para 146 foi obtida através da analise do espectro
de HMBC deste composto. Através desta analise, foi possivel verificar que o sinal de
maior intensidade correspondente ao atomo de hidrogénio da juncao de anéis H-6
do regioisbmero majoritario, se correlaciona com um atomo de carbono quaternario
em 131,0 ppm, correspondente a C-8 do regioisbmero para. Ja o sinal menor
intensidade correspondente a H-6 do regioisdbmero minoritario se correlaciona com
um atomo de carbono CH, representado no espectro de ">C da mistura de 146 e 147
por um sinal em 117,6 ppm, que foi atribuido portanto ao atomo de carbono C-8 do

regioisdbmero meta 147.
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Tabela 65: Dados espectroscopicos de 'H e *C do regioisémero para 146

146
N° 3C- 5 (ppm) "H- 5 (ppm); multiplicidade; integral; J (Hz)
1 59,4 -
2 195,9 -
4 135,9 6,50-6,58; m; 1H
3 148,0* -—-
5 197,6 -
6 48,7 3,60; t; 1H; 6,5
7 28,30 2,28-2,38; m; 1H
7 28,33 2,04-2,12; m; 1H
8 131,3 -—-
9 117.,5 5,33-5,41; m; 1H
10 28,4 2,40-2,49; m; 1H
10 28,4 2,60-2,68; m; 1H
11 170,8 ---
12 53,0* 3,76; s; 3H*
13 16,4* 2,02; d; 3H; 1,5*
14 23,0* 1,66; d; 3H; 1,3

*Sinais de 146 sobrepostos aos sinais de 147.
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Tabela 66: Dados espectroscopicos de 'H e '*C do regioisémero meta 147

N° °C- 5 (ppm) "H- & (ppm); multiplicidade; integral; J (Hz)
1 60,3

2 195,7

4 136,0 6,51-6,56; m; 1H*
3 148,0*

5 197.8

6 48,0 3,51; t; 1H; 6,6
7 24,2 2,12-2,23; m; 1H
7 24,2 2,39-2,48; m; 1H
8 117,9 5,33-5,41; m; 1H
9 130,9

10 32,4 2,30-2,38; m; 1H
10 32,4 2,52-2,59; m; 1H
11 170,7

12 53,0* 3,76; s; 3H*
13 16,4* 2,02; d; 3H*
14 23,0* 1,69; d; 3H; 1,3

*Sinais de 147 sobrepostos pelos sinais de maior intensidade do composto maijoritario 146

A reacdo de Diels-Alder da 3,5-dimetil-2-carbometoxi-para-
benzoquinona (91) com o isopreno sob as condi¢des de aquecimento por micro-
ondas forneceu como produtos a mistura de cicloadutos 148 e 149 (Esquema 74)
Esta mistura foi analisada através de seus espectros de 'H, '*C, DEPT-135, HSQC,
HMBC e COSY. Nos espectros de RMN 1D de 'H e *C da mistura de cicloadutos
148 e 149 foi possivel verificar a presenca de sinais de maior e menor intensidade,
com deslocamentos quimicos muito préximos que foram atribuidos aos atomos de
hidrogénio e carbono dos regioisdmeros formados em maior e menor quantidade,

respectivamente. Através das analises dos espectros de 2D foi possivel definir que o
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cicloaduto formado em quantidade foi o 148. Os dados espectroscopicos de 'H e '*C

dos cicloadutos 148 e 149 s&o fornecidos nas Tabelas 67 e 68, respectivamente.

Tabela 67: Dados espectroscopicos de 'H e "*C do cicloaduto 148.

148
N© 5-3C (ppm) 8-'H (ppm); Multiplicidade; Integral; J (Hz)
1 48,3 -
2 201,8 -—-
3 143,6 -
4 139,2 -
5 195,8 -
6 52,1 2,88;t; 1H; 5,8
7 23,6 2,13-2,22; m; 1H
7 23,6 2,56-2,63; m; 1H
8 117,8* 5,34-5,42; m; 1H
9 131,0 -—-
10 37,0 2,40-2,48; m; 1H
10 37,0 1,63-1,70; m; 1H
11 22,8 1,34; s; 3H
12 14,1 2,00; s; 3H
13 165,0 -—-
14 52,6 3,88; s; 3H
15 23,4 1,63-1,66; m; 3H

*Sinais sobrepostos dos cicloadutos 148 e 149.
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Tabela 68: Dados espectroscopicos de 'H e *C do cicloaduto 149

N° 8-°C (ppm)  &-"H (ppm); Multiplicidade; J (Hz); Integral

1 47,5

2 202,1

3 143,7

4 139,3

5 195,5

6 52,7 2,95; t; 1H; 5,6;
7 27,5 2,04-2,10; m; 1H
7 27,5 2,49-2,55; m; 1H
8 131,1

9 117,8* 5,29-5,34; m; 1H
10 32,8 1,72-1,80; m; 1H
10 32,8 2,46-2,53; m; 1H
11 22,3 1,33; s; 3H
12 14,2 2,00; s; 3H
13 165,0*

14 52,6 3,88; m; 3H
15 23,1 1,67-1,71; m; 3H

Através da analise do espectro de HMBC da mistura foi possivel
determinar qual o cicloaduto majoritario presente na mistura. Neste espectro
verificou-se que o tripleto de maior intensidade em 2,88 ppm correspondente ao
atomo de hidrogénio H-6 da jungdo de anéis do cicloaduto presente em maior
quantidade na mistura possui correlagao o atomo de carbono olefinico e terciario da
dupla ndo conjugada do cicloaduto o qual é representado por um sinal em 117,8
ppm. Essa correlagao so6 € possivel de ser observada no espectro de HMBC no caso
do regioisbmero 148, uma vez que neste caso o atomo de hidrogénio da jungéo
anéis H-6 e o atomo de carbono olefinico terciario da dupla ndo conjugada estéao

distantes a trés ligacdes. Assim, o regioisbmero 148 foi definido como aquele
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presente em maior quantidade na mistura obtida. No caso do regioisbmero 149, o
atomo de hidrogénio da jungcédo de anéis esta distante a mais de trés ligagdes do
carbono olefinico terciario da dupla ndo conjugada deste cicloaduto, ou seja, o C-9,
e, portanto, ndo é possivel observar a correlacao entre estes atomos no espectro de
HMBC. Ainda em relacdo a este espectro, verificou-se que o tripleto de menor
intensidade referente ao atomo de hidrogénio da jungédo de anéis H-6 do cicloaduto
149 se correlaciona com o atomo de carbono quaternario C-8 representado por um
sinal de baixa intensidade em 131,1 ppm. Os sinais referentes aos atomos de
hidrogénio ligados aos atomos de carbono C-7 do composto 149 e C-10 do
composto 148 foram identificados com a ajuda do espectro de HMBC e HSQC.
Verificou-se neste espectro que os atomos de hidrogénio da metila C-13 do
composto 148, representados por um multipleto de maior intensidade na regido de
1,63-1,66 ppm, acoplam com um atomo de carbono metilénico em 37,0 ppm e,
portanto, este atomo de carbono foi identificado como atomo de carbono C-10 do
composto 148, uma vez que a correlagdo entre os atomos de hidrogénio da metila
C-13 com o atomo de carbono metilénico C-7 do composto 148 ndo pode ser
observada no espectro de HMBC pois estes atomos estdo distantes a mais de trés
ligacbes. A fim de se identificar quais os sinais correspondentes aos atomos de
hidrogénio ligados a este atomo de carbono C-10 do composto 148, recorreu-se ao
espectro de HSQC da mistura, onde foi observado que o atomo de carbono C-10 em
37,0 ppm esta ligado a atomos de hidrogénio representados por multipletos nas
regides de 2,40-2,48 ppm e nas regides de 1,63-1,70 ppm. Ainda em relagdo ao
espectro de HMBC verificou-se que os atomos de hidrogénio da metila C-15 do
composto 148, representados por um multipleto na regido de 1,67-1,71 ppm, se
correlacionam com um atomo de carbono metilénico em 27,5 ppm que foi
identificado, portanto, como sendo o atomo de carbono C-7. Este atomo de carbono
C-7 esta ligado a atomos de hidrogénio representados por multipletos nas regides de
2,50-2,57 ppm e também nas regides de 2,05-2,11 ppm, segundo a analise do
espectro de HSQC. Os sinais referentes aos atomos de carbono C-7 de 148 e C-10
de 149 foram definidos como sendo aqueles com deslocamentos quimicos em 23,6
ppm e 32,8 ppm, respectivamente. A analise do espectro de HSQC mostrou o
atomo de carbono C-7 de 148 esta ligado a atomos de hidrogénio representados por
multipletos nas regides de 2,13-2,22 ppm e 2,56-2,63 ppm. Ainda segundo o

espectro de HSQC, foi constatado que o atomo de carbono C-10 de 149 esta ligado
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a atomos de hidrogénio representados por multipletos nas regides de 1,72-1,80 ppm
e 2,46-2,53 ppm.

A reacao entre a carbometodxi-para-benzoquinona 91 com o isopreno
(82) sob condigdes de catalise por SnCly e FeCls/ SiO, Aerosil® forneceram um Unico
produto, ou seja, o cicloaduto 150. Este composto foi caracterizado através de seus
espectros de RMN de 'H, ®*C, DEPT-135, HSQC, HMBC, e COSY. Os dados
espectroscopicos deste composto de 'H e *C sado fornecidos na Tabela 70. As
correlagdes diretas entre os atomos de hidrogénio e os atomos de carbono aos
quais cada um deles esta diretamente ligado, mostradas na Tabela 69, foram feitas

todas com base no espectro de HSQC.
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Tabela 69: Dados espectroscépicos de RMN de 'H e *C do cicloaduto 150

N° 5-°C (ppm) §8-'H (ppm); Multiplicidade; Integral; J (Hz)
1 65,7 -

2 192,7 -

3 132,6 6,44-6,46; m; 1H
4 149,7 —

5 200,3 -

6 49,9 -—-

7 40,1 2,26-2,36; m; 1H
7 40,1 1,65-1,74; m; 1H
8 129,7 -

9 118,0 5,37-5,43; m; 1H
10 25,5 3,13-3,22; m; 1H
10 25,5 2,22-2,33; m; 1H
11 17,3 1,31;s; 3H
12 170,0 -

13 53,1 3,66; s; 3H
14 16,7 2,06; d; 3H;
15 22,9 1,57-1,62; m; 3H

No espectro de 'H deste composto foi possivel observar na regido de
deslocamento quimico caracteristica de hidrogénios de dupla dois sinais, sendo um
deles um multipleto na regidao de 5,37-5,43 ppm que foi atribuido ao atomo de
hidrogénio H-9 ligado a dupla ndo conjugada, e o outro correspondente a um
multipleto na regido de 6,44-6,46 ppm correspondente ao atomo de hidrogénio H-3
ligado a dupla conjugada do cicloaduto 150. O sinal de deslocamento quimico entre
6,44-6,46 ppm foi o primeiro indicativo de que o produto da reagao entre 91 e 82 nas
condigbes de catalise com SnCl, e também na condigdo de catalise com a mistura
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FeCls/ SiO, Aerosil® eram proveniente da cicloadicdo do dieno 82 na dupla
dissubstituida do diendfilo 91. Verificou-se também que o deslocamento quimico dos
atomos de hidrogénio da metila do grupo carbometdxi apareceram em campo mais
alto (3,66 ppm) do que quando este grupo carbometdxi encontrava-se ligado a um
atomo de carbono de dupla ligacédo é o caso dos cicloadutos 148 e 149 obtidos sob
condigbes térmicas (3,88 ppm).

Através da analise do espectro de HMBC do composto obtido foi
possivel verificar que o atomo de hidrogénio olefinico da dupla n&o conjugada o qual
€ representado por um multipleto na regidao de 5,37-5,43 ppm se correlaciona com
um atomo de carbono quaternario em 65,7 ppm correspondente ao atomo de
carbono C-1 da jungcdo de anéis que esta ligado ao grupo carbometoxi. Esta
informagéo serviu para identificar a regioquimica do cicloaduto obtido como sendo
de 150, ou seja, aquela em que a metila C-15 esta ligada a um atomo de carbono
que possui uma relagdo para com o atomo de carbono C-1 ligado ao grupo
carbometéxi, e meta com o atomo de carbono C-6 ligado ao grupo metila C-11.

Os deslocamentos quimicos dos atomos de carbono carbonilicos do
anel foram definidos também com base no espectro de HMBC, onde foi verificado
que os atomos de hidrogénio das metilas C-11 e C-14 se correlacionam com o
atomo de carbono carbonilico em 200,3 ppm, que foi portanto atribuido ao atomo de
carbono C-5. As correlagdes dos atomos de hidrogénio das metilas C-11 e C-14 com
o atomo de carbono carbonilico C-2 ndo pdéddem ser visualizadas no espectro de
HSQC, uma vez que os atomos de hidrogénio H-11 e H-14 estao distantes a mais de
trés ligagdes do atomo de carbono C-2. Os atomos de hidrogénio ligados ao atomo
de carbono C-10, nas regides de 3,13-3,22 ppm e 2,22-2,33 ppm se correlacionam
com o atomo de carbono carbonilico em 192,7 ppm o qual foi definido como sendo o

atomo de carbono carbonilico C-2.
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3.8. Reacbes de Diels-Alder da 5-metil-2-carbometoxi-para-
benzoquinona (89), 6-metil-2-carbometéxi-para-benzoquinona (90) e da
3,5-dimetil-2-carbometoxi-para-benzoquinona (91) com o trans-
piperileno (20) sob condicbes térmicas convencionais e sob as

condicdes de catalise com SnCl,; e com a mistura FeCls/ SiO, Aerosil®

As reacgdes de Diels-Alder das carbometoxi-para-benzoquinonas 89-91
foram estudadas frente ao dieno ndo simétrico trans-piperileno (20), a fim de
investigar aspectos da reatividade e da regiosseletividade (local e de orientagao)
destas carbometoxi-para-benzoquinonas frente a este dieno 20 nas condi¢des
reacionais térmicas e de catalise com acidos de Lewis. A primeira reagao estudada
foi aquela da carbometoxi-para-benzoquinona 89 o dieno 20 a temperatura
ambiente, utilizando-se como solvente o CH,Cl, Esquema 75. Para a realizagéo
desta reacao foi empregado um procedimento experimental semelhante a aquele
descrito para as reagdes destas carbometoxi-para-benzoquinonas 89 e 90 com o
ciclopentadieno (1), nas condi¢cdes de temperatura ambiente, utilizando-se como

solvente o CH5Cl,.

0O 0
~ o CH,Cl, t.a
Ot 24 h
o)
20 89 orto- 151 orto epi-151

proporgao: 2,3: 1

Esquema 75: Reagdes de Diels-Alder das carbometodxi-para-benzoquinonas 89 e 90 com o
dieno 20.

Depois de devida purificagdo do produto bruto por cromatografia em
coluna flash, foi obtida a mistura dos cicloadutos 151 e epi-151 ambos de
regioquimica orto com 70% de rendimento. A comprovagéo de que o cicloaduto 151
era o majoritario presente na mistura obtida foi feita através da comparagdo dos
dados espectroscopicos da mistura obtida com os dados espectroscopicos de 'H e
3C do cicloaduto 151 reportados por Evans e Wu em 2003, onde eles reportam a
formagao do cicloaduto 151 a partir de catalise com complexos de metais terras

raras.®> Os dados espectroscépicos obtidos para o cicloaduto majoritario presente
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na mistura sao idénticos aos dados espectroscopicos reportados na literatura para o
composto 151%2 e assim, pode-se concluir que o cicloaduto majoritario presente na
mistura era o 151 e aquele presente em menor quantidade € o seu epimero de 151,
ou seja, o0 epi-151. A formacao deste epimero provavelmente ocorreu durante a
purificacdo do produto bruto obtido por cromatografia em coluna flash, devido a
acidez da silica que provavelmente catalisou a reagdo de epimerizagdo. Um
mecanismo proposto para esta reacdo de epimerizagcdo em meio acido é fornecido

no Esquema 76.

H
Cot 5
HH

4O H
Esquema 76: Mecanismo proposto para formagao do cicloaduto epi-151 a partir da reagao
de epimerizagao da jungao de anéis do composto 151 em meio acido.

Posteriormente foi feito o estudo da reacdo de Diels-Alder da
carbometodxi-para-benzoquinona 90 com o dieno 20, nas condigdes reacionais de
temperatura ambiente em CH,Cl,;, seguindo-se um procedimento experimental
semelhante a aquele descrito para a reacao de Diels-Alder desta carbometoxi-para-
benzoquinona com o ciclopentadieno (1). Depois de devida purificagdo do produto
bruto por cromatografia em coluna flash, foi obtido como produto da reacdo o
cicloaduto 152 e de seu epimero o0 epi-152 na proporcéo de 10: 1, respectivamente,

sendo ambos de regioquimica orto, Esquema 77.
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= (0] CH2C|2 t.a +
[ + 24 h
(0]
20 90 orto- 152 orto epi-152

proporgao 10: 1

Esquema 77: Reagao de Diels-Alder do dieno 20 com a carbometdxi-para-benzoquinona
90.

Tanto no caso da reagdo de Diels-Alder da carbométoxi-para-
benzoquinona 89 com o dieno 20, quanto no caso da reacdo de Diels-Alder da
carbometoéxi-para-benzoquinona 90 com este dieno, foi observada a formagao de
cicloadutos provenientes da cicloadicdo de 20 nas duplas ligacbes de 89 e 90
substituidas pelos grupos carbometdxi, seguindo-se assim, a tendéncia de
reatividade apresentada por estas carbometodxi-para-benzoquinonas com os dienos
estudados anteriormente, ou seja, o ciclopentadieno (1), o 2,3-dimetil-1,3-butadieno
(87) e o isopreno (82). Em relac&o a regiosseletividade de orientagdo das reacdes
do dieno 20 com os diendfilos 89 e 90 foram observadas as formacbes dos
cicloadutos de regioquimica orto, ou seja, aqueles em que a metila proveniente do
dieno 20 esta ligada a um atomo de carbono que possui relagdo orfo com o atomo
de carbono da juncdo de anéis ligado ao grupo carbometéxi (C-1). Conforme
apresentado no Esquema 77, o trans-piperileno (20) € um dieno substituido na
posicdo C-1 por um grupo metila que € um doador de densidade eletronica. Este
grupo doa densidade eletrbnica ao dieno tornando a posicdo C-4 com maior
densidade eletrbnica. Assim, este dieno ira se aproximar dos diendfilos 89 e 90 de
forma que o seu atomo de carbono C-4 se sobreponha aos atomos de carbono 3 em
relacdo aos grupos carbometoxi em ambos os diendfilos levando a formagao
majoritaria dos regioisémeros orto 151 e 152. E importante lembrar que os 4tomos
de carbono B da dupla ligagao substituida pelo grupo carbometéxi nos diendfilos 89
e 90 possuem os maiores valores de coeficientes orbitalares em relacdo a formagao
do orbital LUMO destes diendfilos. Isso ocorre, pois estes atomos de carbono [
sofrem mais intensamente o efeito retirador de elétrons deste grupo carbometoxi
devido a conjugacado dos elétrons n desta dupla ligagcdo com os elétrons n da

carboxila do grupo carbometoxi. Assim as contribuigbes destes atomos de carbono 3
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para a formacado dos orbitais moleculares LUMO dos diendfilos 89 e 90 serao

maiores e, portanto, o coeficiente orbitalar destes atomos de carbono ser&do maiores.

20 890u90 orto (151 ou 152)

Esquema 78: Formacao dos cicloadutos de regioquimica orto 151 e 152 provenientes das
reacoes de cicloadicdo do dieno 20 com os diendfilos 89 e 90, respectivamente.

Posteriormente foi feito o estudo da reacdo de Diels-Alder da 3,5-
dimetil-2-carbometéxi-para-benzoquinona (91) com o frans-piperileno (20) nas
condigdes de aquecimento por micro-ondas, Esquema 79. Estas reagdes foram
realizadas empregando-se um procedimento experimental semelhante a aquele
descrito para as reagdes de Diels-Alder deste diendfilo com o 2,3-dimetil-1,3-
butadieno (87) em tais condigbes. As condi¢des reacionais de temperatura e tempo
empregadas bem foram 170°C e 3h. Neste caso, depois de devida purificagdo do
produto bruto obtido por cromatografia em coluna, foi obtido o regioisdbmero 153 com

78% de rendimento.

B (@] (@]
- -
5 _mw. 3h, 170°C o
O\ 10-15W, 78%
H
o)
153

91

Esquema 79: Reacdo de Diels-Alder da carbometdxi-para-benzoquinona 91 com o trans-
piperileno (20) nas condigbes de aquecimento por micro-ondas.

A reacgao de Diels-Alder da carbometdxi-para-benzoquinona 91 com o
dieno 20 foi estudada também sob condigdo de catalise por FeCly/ SiO, Aerosil® e
também sob condicdo de catalise com SnCls, seguindo-se os procedimentos
experimentais semelhantes aos descrito para as reagdes desta carbometoxi-para-
benzoquinona 91 com o ciclopentadieno, nestas condicbes. Em ambos os casos o
produto obtido foi o cicloaduto 154, proveniente da cicloadicdo do dieno 20 na dupla

ligacao dissubstituida de 91, Esquema 80. A explicagao para esta regiosseletividade
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local do dieno 20 em relacéo a preferéncia da cicloadigdo na dupla dissubstituida de
91 nas condicdes de catalise € a mesma que aquelas fornecidas no caso das
reacdes deste diendfilo 91 com os dienos ciclopentadieno (1), 2,3-dimetil-1,3-

butadieno (87) e isopreno (82).

O O
~
= . (@] condigdes
AN
O
20 91 154

Condigdes: SnCly (10 mol%), CH,Cl,, -70°C- t.a, 3h, 55%
FeCl3 (10 mol%)/ Aerosil® 20 min., t.a, 74%.

Esquema 80: Reacdo de Diels-Alder da carbometoxi-para-benzoquinona 91 com o trans-
piperileno (20) nas condi¢cbes de catalise por acidos de Lewis.

A formacéao do cicloaduto 154 pode ser explicada também através do
conceito de coeficientes orbitalares e da teoria dos orbitais moleculares de fronteira.
Conforme mencionado anteriormente, o dieno 20 possui maior coeficiente orbitalar
em relacdo a formacgao do orbital molecular HOMO no carbono terminal C-4. Ja o
diendfilo 91 complexado com SnCl, por exemplo possui maior coeficiente orbitalar
para formacdo do orbital LUMO no atomo de carbono B em relagdo ao grupo
carbometdxi (Figura 31, pagina 195). Assim estes dois reagentes irdo se aproximar
de forma que os atomos de carbono de coeficientes orbitalares semelhantes se
sobreponham e que no caso da reagao entre 91 e 20 ira levar ao cicloaduto 154 cuja
metila proveniente do dieno 20 esta ligada a um atomo de carbono que possui
relagdo orfo com o atomo de carbono da jungdo de anéis ligado ao grupo
carbometoxi. No caso da reagdo, mais uma vez a mistura de FeCly/ SiO, Aerosil®
desempenhou um melhor papel catalitico na conducdo da reacado de Diels-Alder
entre 20 e 91 do que o SnCls. Nas condicdes de catalise com FeCls/ SiO, Aerosil® o
cicloaduto foi obtido em apenas 20 minutos de reagdo e com um rendimento de
74%, sendo esta reacgao realizada através de um procedimento experimental mais
simples do que aquele empregado nas condi¢cdes de catalise com SnCls, uma vez
que dispensou o0 uso e o tratamento de solventes e também a necessidade de se

realizar a reagao sob atmosfera inerte.
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3.8.1. Caracterizacdo dos cicloadutos obtidos nas reacdes de Diels-
Alder das carbometéxi-para-benzoquinonas 89-91 com o trans-

piperileno (20), compostos 151 a 154

A reacdo da 5-metil-2-carbometéxi-para-benzoquinona (89) com o
trans-piperileno (20) nas condi¢cdes de temperatura ambiente em diclorometano,
forneceu apods 24 h de reagado a mistura de regiosidmeros orto 151 e o seu epimero,
Esta proporcéo foi determinada através das integracées dos sinais referentes aos
cicloadutos presentes em maior e menor quantidade no espectro de 'H da mistura
de cicloadutos obtida. o composto epi-151 na proporcao de 2,3: 1. Esta mistura foi
analisada através de seus espectros de 'H, '*C, DEPT-135, HSQC, HMBC e COSY
e através destas analises foi possivel identificar o composto presente em maior
quantidade na mistura era cicloaduto orto 151 e, aquele presente em menor
quantidade correspondia ao seu epimero, o composto epi-151, também de
regioquimica orto. Os dados espectroscopicos de 'H e *C do cicloaduto 151 foram
comparados aos dados espectroscopicos encontrados para este composto na
literatura,®? onde o mesmo foi obtido sob condicdo de catalise com complexos de
metais terras raras. A partir desta comparacao foi possivel verificar que os dados
espectroscopicos de 'H e '*C referentes ao cicloaduto majoritario obtido neste
trabalho sdo semelhantes aos dados espectroscoépicos fornecidos na literatura para
este composto. Os dados espectroscopicos de 'H e "*C dos compostos 151 e epi-

151 s&o fornecidos nas Tabelas 70 e 71, respectivamente.
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Tabela 70: Dados espectroscopicos de 'H e "*C do regioisdmero 151

151
N° 3C-5 (ppm) "H- & (ppm); multiplicidade; integral; J (Hz)
1 63,0 -
2 196,36 -
3 136,6 6,58-6,51; m; 1H
4 150,7 —
5 197,9 -
6 47,3 3,74;dd; 1H; J;=3,1e J,=7,4
7 21,5 2,71-2,81; 1H
7 21,5 1,98-2,07; m; 1H
8 122,5 5,56-5,63; m; 1H*
9 130,2 5,63-5,69; m; 1H
10 34,2 3,02-3,11;m; 1H
11 170,5 -
12 53,0 3,76; s; 3H
13 16,3 2,03;d; 3H; 1,5
14 18,3 0,89;d,3H; 7,4

*Sinal sobreposto ao sinal correspondente ao H-8 do cicloaduto epi-151
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Tabela 71: Dados espectroscépicos de 'H e *C do cicloaduto epi-151.

epi-151
N° 3C-5 (ppm) "H- & (ppm); multiplicidade; integral; J (Hz)
1 65,8 -
2 196,36 -
3 136,6 6,51-6,54; m; 1H
4 150,7 —
5 197,9 -
6 47,3 3,11; t; 1H; 8,2
7 242 2,44-2,50; m; 1H
8 123,8 5,568-5,63; m; 1H*
9 131,1 5,72-5,79; m; 1H
10 33,2 3,39; quin; 1H; 6,5
11 168,9 -
12 53,2 3,63; s; 3H
13 16,5 2,08;d;3H; 1,4
14 17,4 1,02; d, 3H; 6,5

*Sinal sobreposto pelo sinal correspondente a H-8 do cicloaduto 151

A partir da analise do espectro de 'H da mistura de cicloadutos 151 e
do epi-151 foi possivel observar que o atomo de hidrogénio da jungédo de anéis H-6
do epimero de 151 possui deslocamento quimico em campo mais alto do que do
aquele referente ao atomo de hidrogénio H-6 do composto 151. Esta diferenga nos
deslocamentos quimicos dos sinais referentes a H-6 dos dois cicloadutos deve-se ao
fato de que no cicloaduto 151 o atomo de hidrogénio H-6 possui uma relagéo cis
com o grupo carbometdxi, e o seu epimero possui relagdo frans com este grupo.
Assim, & provavel que no cicloaduto 1510 atomo de hidrogénio da jungao de anéis
H-6 esteja sujeito a desblindagem provocada pelo possivel efeito anisotropico

provocado pelos elétrons © do grupo carbometéxi, fazendo com que este atomo de
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hidrogénio aparega no espectro de 'H em campo mais alto quando comparado ao
atomo de hidrogénio H-6 do cicloaduto epi-151. No cicloaduto epi-151, o grupo
carbometdxi e o atomo de hidrogénio H-6 possuem relacéo trans e assim, o atomo
de hidrogénio H-6 n&o deve sofrer o possivel efeito de desblindagem provocado pelo
grupo carbometodxi. Além deste possivel efeito de desblindagem provocado pelo
grupo carbometoxi, este grupo pode retirar elétrons por efeito indutivo, uma vez que
o atomo de carbono da carboxila deste grupo é deficiente em elétrons e deve atrair
densidade eletronica para si, atraindo elétrons da ligacdo C-1 — C-12 para si,
diminuindo a densidade eletrénica sobre C-1, e consequentemente, sobre o outro
atomo de carbono da juncdo de anéis dos cicloadutos, ou seja, C-6. Este efeito ira
se refletir no deslocamento quimico dos atomos de hidrogénio das jungbes de anéis
de ambos os cicloadutos 151 e epi-151, que aparecerao em campos mais baixos do
que seria esperado se o atomo de carbono C-1 estivesse ligado a um grupo metila,
por exemplo.

A comprovagao de que ambos os cicloadutos presentes na mistura
obtida possuiam regioquimica orto foi obtida a partir da andlise dos espectros de
HMBC e COSY desta mistura. Através da analise de HMBC foi possivel verificar o
dubleto de maior intensidade em 0,90 ppm correspondente aos atomos de
hidrogénio H-14 do cicloaduto majoritario se correlacionam com um sinal em 63,0
ppm correspondente ao atomo de carbono quaternario C-1 da jungcdo de anéis
ligado ao grupo carbometdxi do cicloaduto majoritario. Este acoplamento s6 é
possivel de ser observado através do espectro de HMBC no caso do cicloaduto de
regioquimica orto, pois no caso do cicloaduto de regioquimica meta, os atomos de
hidrogénio H-14 estariam distantes a mais de trés do atomo de carbono C-1 da
juncdo de anéis deste cicloaduto. No espectro de HMBC foi possivel observar
também que o dubleto em 1,02 ppm correspondente ao atomo de hidrogénio H-14
do cicloaduto presente em menor quantidade na mistura possui correlagdo com o
atomo de carbono C-1 da juncdo de anéis do cicloaduto presente em menor
quantidade na mistura, representado por um sinal em 65,8 ppm. Esta correlagao s6
€ possivel de ser observada no espectro de HMBC no caso do regioisbmero orto, e
assim, o cicloaduto presente em menor quantidade na mistura foi identificado como
sendo o epimero de 152, ou seja, 0 epi-152.

No espectro de COSY da mistura obtida, foi observado que sinal

correspondente ao atomo de hidrogénio H-6 da juncdo de anéis do cicloaduto
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presente em maior quantidade na mistura, um duplo dubleto em 3,74 ppm se
correlaciona com multipletos nas regides de 2,71-2,81 ppm e 1,98-2,07 ppm, ambos
ligados ao atomo de carbono metilénico em 21,5 ppm, correspondente aos atomos
de hidrogénio H-7. Assim, através desta observagao foi possivel constatar que o
atomo de hidrogénio H-6 da juncao de anéis € vizinho de um grupo CH,, conforme
observado no caso do cicloaduto de regioquimica orto. Ainda em relagdo a analise
do espectro de COSY da mistura obtida, foi possivel observar neste espectro que o
tripleto em 3,11 ppm, correspondente ao atomo de hidrogénio H-6 da juncdo de
anéis do cicloaduto presente em menor quantidade na mistura, se correlaciona com
um multipleto localizado na regigo de 2,44-2,50 ppm no espectro de 'H da mistura.
Segundo a analise de HSQC, os atomos de hidrogénio representados por este
multipleto na regido de 2,44-2,50 ppm estdo ligados a um atomo de carbono
metilénico em 24,2 ppm. Assim, foi possivel constatar que o atomo de hidrogénio H-
6 da juncao de anéis do cicloaduto presente em menor quantidade também € vizinho
a um grupo CHj, sendo possivel constatar que a regioquimica deste cicloaduto
também é orto.

A reacao de Diels-Alder da 6-metil-2-carbometodxi-para-benzoquinona
(90) com o trans-piperileno (20) forneceu como produto o cicloaduto 152. Nos
espectros de 'H e "*C obtidos depois de devida purificagdo do produto bruto da
reacao entre 90 e 20 por cromatografia em coluna com silica flash, foi observada a
presenca de sinais de intensidade muito baixa que foram identificados como sendo
pertencentes ao epimero de 152, ou seja, o composto epi-152. Através da
integracéo dos sinais de maior e menor intensidade presentes no espectro de 'H da
mistura obtida verificou-se que a propor¢ao entre os mesmos era 10: 1. Esta mistura
de cicloadutos foi analisada através de seus espectros de 'H, '*C, DEPT-135,
HSQC, HMBC e COSY. Os dados espectroscépicos obtidos para os compostos 152
e epi-152 sao fornecidos nas Tabelas 72 e 73, respectivamente. Através das
analises dos espectros de 'H e "*C da mistura de cicloadutos 152 e epi-152 foi
possivel observar que os sinais de maior intensidade no espectro sdo semelhantes
aos dos cicloaduto 151 obtido na reacdo de Diels-Alder entre a carbometoxi-para-
benzoquinona 89 e o dieno 20. Ja os deslocamentos quimicos dos sinais de menor
intensidade nos espectros de 'H e ®C da mistura de 152 e do epi-152 s&o
semelhantes aos deslocamentos quimicos dos sinais correspondentes ao composto

epi-151 obtido na reacado entre 89 e 20. A semelhanga entre os deslocamentos
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quimicos de 151 e 152 e também, a semelhanga entre os deslocamentos quimicos
de epi-151 e epi-152, tanto nos espectros de 'H quanto nos de "*C sdo devidos ao
fato destes cicloadutos apresentarem estruturas semelhantes entre si, e assim, seus
atomos de hidrogénio e de carbono experimentam ambientes quimicos semelhantes,
aparecendo nos espectros de 'H e "*C com deslocamentos quimicos semelhantes.
Os compostos 151 e 152, e os compostos epi-151 e epi-152, diferem entre si apenas
pela posicdo da metila C-13, que em 151 e epi-151 esta ligada ao atomo de carbono
C-4 da dupla conjugada deste cicloaduto, e em 152 e epi-152 estdo ligados ao

atomo de carbono C-4 da dupla ligagao correspondente.

Tabela 72: Dados espectroscépicos de 'H e *C do cicloaduto 152

12
MeO -

9 13
8
H (0]
152

N° °C-5 (ppm) "H- & (ppm); multiplicidade; integral; J (Hz)
1 62,7
2 196,8
3 135,9 6,56; q; 1H; 1,2
4 150,4
5 197,4
6 48,5 3,74;dd; 1H; J;=3,1e J=7,4
7 22,7 2,71-2,81; m; 1H
7 22,7 1,98-2,07; m; 1H
8 122,3 5,54-5,62; m; 1H*
9 130,4 5,62-5,69; m; 1H
10 34,4 2,90-3,00;m; 1H
11 171,0
12 53,0 3,77; s; 3H
13 16,2 2,03; d; 3H; 1,6
14 17,6 1,01;d, 3H; 7,5
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Tabela 73: Dados espectroscépicos de 'H e "*C do cicloaduto epi-152

epi-152
N° 3C-5 (ppm) "H- & (ppm); multiplicidade; integral; J (Hz)
1 65,2
2 197,2
3 135,5 6,42; q; 1H; 1,6
4 150,7
5 197,6
6 473 3,13; t; 1H; 8,1
7 24,1 2,44-2,49;: m; 1H
8 123,8 5,56-5,63; m; 1H*
9 131,1 5,73-5,79; m; 1H
10 33,4 3,38-3,46; m; 1H
11 168,7
12 53,2 3,63; s; 3H
13 16,3 1,99; d; 3H; 1,6
14 17,4 1,01; d, 3H**

* Sobreposto pelo multipleto de maior intensidade correspondente a H-8 do composto 152
**Sobreposto pelo dubleto de maior intensidade correspondente a H-14 do composto 152

A comprovagao de que ambos os cicloadutos presentes na mistura
obtida possuiam regioquimica orto foi obtida a partir da analise dos espectros de
HMBC e COSY desta mistura. Através da analise de HMBC foi possivel verificar o
dubleto de maior intensidade em 1,01 ppm correspondente aos atomos de
hidrogénio H-14 do cicloaduto majoritario se correlacionam com um sinal em 62,7
ppm correspondente ao atomo de carbono quaternario C-1 da juncdo de anéis
ligado ao grupo carbometdxi do cicloaduto majoritario. Este acoplamento s6 é
possivel de ser observado através do espectro de HMBC no caso do cicloaduto de
regioquimica orto, pois no caso do cicloaduto de regioquimica meta, os atomos de

hidrogénio H-14 estariam distantes a mais de trés do atomo de carbono C-1 da
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juncao de anéis deste cicloaduto. No espectro de HMBC foi possivel observar
também que o dubleto em 1,01 ppm sobreposto pelo dubleto de maior intensidade
em 1,01ppm, correspondente ao atomo de hidrogénio H-14 do cicloaduto presente
em menor quantidade na mistura possui correlagcdo com o atomo de carbono C-1 da
juncdo de aneéis do cicloaduto presente em menor quantidade na mistura,
representado por um sinal em 65,2 ppm. Esta correlagdo s6 € possivel de ser
observada no espectro de HMBC no caso do regioisbmero orto, e assim, o
cicloaduto presente em menor quantidade na mistura foi identificado como sendo o
epimero de 152, ou seja, 0 epi-152.

No espectro de COSY da mistura obtida, foi observado que sinal
correspondente ao atomo de hidrogénio H-6 da jungcdo de anéis do cicloaduto
presente em maior quantidade na mistura, um duplo dubleto em 3,74 ppm, se
correlaciona com multipletos nas regides de 2,71-2,81 ppm e 1,98-2,07 ppm, ambos
ligados ao atomo de carbono metilénico em 22,7 ppm, correspondentes aos atomos
de hidrogénio H-7. Assim, através desta observacdo foi possivel constatar que o
atomo de hidrogénio H-6 da juncdo de anéis € vizinho de um grupo CHa, conforme
observado no caso do cicloaduto de regioquimica orto. Ainda em relagdo a analise
do espectro de COSY da mistura obtida, foi possivel observar neste espectro que o
tripleto em 3,13 ppm, correspondente ao atomo de hidrogénio H-6 da juncdo de
anéis do cicloaduto presente em menor quantidade na mistura, se correlaciona com
um multipleto localizado na regidao de 2,44-2,49 ppm no espectro de 'H da mistura.
Segundo a analise de HSQC, os atomos de hidrogénio representados por este
multipleto na regido de 2,44-2,49 ppm estdo ligados a um atomo de carbono
metilénico em 24,1 ppm. Assim, foi possivel constatar que o atomo de hidrogénio H-
6 da juncao de anéis do cicloaduto presente em menor quantidade também € vizinho
a um grupo CHj, sendo possivel constatar que a regioquimica deste cicloaduto
tambeém é orto.

Assim como no caso dos cicloadutos 151 e epi-151, foi observada uma
variagdo no deslocamento quimico dos atomos de hidrogénio H-6 das jung¢des de
anéis dos compostos 152 e de seu epimero, o composto epi-152. No caso do
epimero foi observado que o atomo de hidrogénio da jungdo de anéis apresentou
deslocamento quimico em campo mais alto do que o atomo de hidrogénio H-6 do
composto 152. Esta mudanca de deslocamento quimico para campo mais baixo

pode ser explicada da mesma forma que no caso do composto 151 e do epi-151.
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A reacdo de Diels-Alder da 3,5-dimetil-2-carbometdxi-para-
benzoquinona (1) com o trans-piperileno (20) nas condigbes de aquecimento por
micro-ondas forneceu como produto o cicloaduto 154 proveniente da cicloadi¢cao de
20 na dupla ligagdo de 91 monossubstituida pelo grupo metila. Este cicloaduto foi
analisado através de seus espectros de RMN de 'H, *C, DEPT-135, HSQC, HMBC
e COSY. Os dados espectroscépicos de 'H e "*C do cicloaduto 153 sdo fornecidos
na Tabela 74.

Tabela 74: Dados espectroscopicos de 'H e *C do cicloaduto 153

15

N° 8-"°C (ppm)
1 50,8 -—-
2 202.9 -—-
3 145,5 —
4 1411 -—-
5 195,0 -—-
6 50,5 2,96;dd; 1H; J=7,1e J,= 2,1
7 20,5 2,03-2,13; m; 1H
7 20,5 2,83-2,92: m; 1H
8 129,8 5,56-5,64; m; 1H*
9 122,3 5,563-5,62; m; 1H*
10 39,8 2,11-2,18; m; 1H
11 22,3 1,43;s; 3H
12 13,8 2,00; s; 3H
13 165,0 ---
14 52,6 3,88; s; 3H
15 19,3 0,86; d; 3H; 7,3

Através da analise do espectro de HMBC do composto obtido foi

possivel determinar a regioquimica do composto 1563 como sendo aquela em que a
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metila C-15 proveniente do dieno 20 esta ligada a um atomo de carbono que possui
relacdo orto com o atomo de carbono C-1 da jungdo de anéis, que esta ligado a
metila C-11. Através desta analise, foi possivel verificar que os atomos de hidrogénio
da metila da juncéo anéis H-11 representado por um singleto em 1,43 ppm possuem
correlagdo com o atomo de carbono da metinico em 39,8 ppm o qual foi atribuido ao
atomo de carbono C-10. Esta correlagao so6 € possivel de ser observada no caso do
cicloaduto em que a metila proveniente do dieno 20 possui esta ligada na posigéao C-
10 do cicloaduto, ou seja, esta ligada a um atomo de carbono vizinho ao atomo de
carbono quaternario da jungdo de anéis o qual esta ligado a metila C-11. Se o
regioisdbmero formado tivesse sido aquele em que a metila C-15 estivesse ligada a
um atomo de carbono meta em relacdo a C-1. A correlagdo entre os atomos de
hidrogénio da metila C-11 com o atomo de carbono metinico do anel ndo seria
observada no espectro de HMBC, pois os atomos de hidrogénio H-11 e o carbono
metinico, que neste caso seria C-7, pois a distancia entre H-11 e C-7 seria maior
que trés ligagcdes. No espectro de HMBC foi observada a correlagdo entre os atomos
de hidrogénio da metila C-15 com o atomo de carbono quaternario C-1 da juncao de
anéis representado no espectro de ">C por um sinal em de baixa intensidade em
50,8 ppm. A observacdo desta correlagcdo também serviu para concluir que o
composto formado possui regioquimica orto.

No espectro de COSY do cicloaduto 153, foi observado que o atomo de
hidrogénio da jungcdo de anéis se correlaciona com atomos de hidrogénio
representados por multipletos nas regides de 2,03-2,13 ppm e 2,83-2,92 ppm,
ambos ligado a um atomo de carbono representado por um sinal em 20,5 ppm no
espectro de °C, segundo a analise de HSQC. Assim, pode-se verificar que o atomo
de hidrogénio da junc¢ao de anéis H-6 é vizinho de um grupo CH,, sendo esta mais
uma confirmacao de que o cicloaduto obtido é aquele em que a metila proveniente
do trans-piperileno (20) C-15 é vizinha a metila da jungdo de anéis C-11, ou seja, o0
cicloaduto 154.

A reacao de Diels-Alder da carbometdxi-para-benzoquinona 91 com o
dieno 20 sob condi¢des de catalise com SnCls e sob condigdes de catalise com a
mistura de FeCls/ SiO, Aerosil® forneceu como produto o cicloaduto 154. A estrutura
deste cicloaduto foi identificada através das analises de RMN de 'H, "*C, DEPT-135,
HSQC, HMC e COSY. Os dados espectroscopicos de 'H e '>C obtidos para este

composto sao fornecidos na Tabela 75.
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Tabela 75: Dados espectroscopicos de 'H e "*C do cicloaduto 154

1|3

N° 5-°C (ppm) 8-'H (ppm); Multiplicidade; Integral; J (Hz)
1 65,9 -

2 194,6 -

3 136,2 6,44-6,46; m; 1H

4 146,1 —

5 200,6 -

6 52,0 -

7 36,0 2,35-2,45; m; 1H

7 36,0 1,86; ddt; J,= 18,2, J=4,4 e J5= 2,0
8 130,9 5,61-5,67; m; 1H

9 121,3 5,50-5,57; m; 1H

10 33,1 2,76-2,87; m; 1H

11 17,7 1,45; s; 3H

12 170,6 -

13 52,5 3,66; s; 3H

14 16,7 1,97;d; 3H; 1,5

15 22,9 1,39;d; 3H; 7,4

A presengca de trés sinais na regido de deslocamento quimico
caracteristica de atomos de hidrogénio ligados nas duplas liga¢gdes conjugada e néo
conjugada do cicloaduto obtido no espectro de 'H do mesmo mostrou que este
produto era proveniente da reacado de cicloadicdo do dieno 20 na dupla ligagao de
91 dissubstituida pelos grupos carbometoxi e metila. Assim, foram observados no
espectro de 'H do cicloaduto obtido um multipleto na regido de 6,44-6,46 ppm,
correspondente ao atomo de hidrogénio H-3 da dupla ligagdo conjugada do
cicloaduto 154, e dois multipletos nas regides de 5,50-5,57 ppm e 5,61-5,67
correspodentes aos atomos de hidrogénio H-8 e H-9 da dupla n&o conjugada deste
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cicloaduto. Se a cicloadigao tivesse ocorrido na dupla monossubstituida de 91, o
sinal em 6,44-6,46 ppm n3o seria observado no espectro de 'H, assim como ocorreu
no caso do cicloaduto 153 obtido na condicdo de aquecimento por micro-ondas.
Assim, foi definida a regioquimica de posi¢cédo da reacgéo de cicloadi¢gao entre o dieno

20 e a carbometoéxi-para-benzoquinona 91 nas condigdes de catalise empregadas.

3.9. Reagbes de Diels-Alder da 6-metil-2-carbometoxi-para-
benzoquinona (90) e da 3,5-dimetil-2-carbometoxi-para-benzoquinona
(91) com o 1-vinilcicloexeno (88) sob condi¢cdes térmicas convencionais,
sob efeito de micro-ondas e sob as condi¢cdes de catalise com SnCl, e

com a mistura FeCl,/ SiO, Aerosil®

As reacgdes de Diels-Alder das carbometéxi-para-benzoquinonas 90 e
91 foram estudadas frente ao dieno n&o simétrico 1-vinilcicloexeno (88). Este dieno
foi escolhido, pois ele € um dieno substituido nas posicbes 1 e 2 e assim, seria
interessante investigar a regiosseletividade de orientacdo deste dieno frente as
carbometodxi-para-benzoquinonas selecionadas. Primeiramente foi feito o estudo da
reagcdo da reagao da carbometodxi-para-benzoquinona 90 frente a este dieno nas
condigbes de temperatura ambiente em CHCl,. Neste caso, depois de devida
purificacdo do produto bruto da reagdo por cromatografia em coluna flash, foi obtido
como produto o cicloaduto 155, proveniente da cicloadicdo deste dieno na dupla

ligacdo de 90 substituida pelo grupo carbometéxi, Esquema 81.
0]
=
5 3
+
88
Esquema 81: Reacdo de Diels-Alder da carbometoxi-para-benzoquinona 90 com o 1-
vinilcicloexeno (88).

0
CH,Cl, t.a, 24h
68%
o)

90 155

A reacdo de Diels-Alder da 3,5-dimetil-2-carbometdxi-para-
benzoquinona (91) com o dieno 88 foi investigada nas condi¢des de aquecimento

por micro-ondas. As condigdes de aquecimento por micro-ondas empregadas foram
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temperatura de 170°C tempo de 3h. Depois da devida purificacdo do produto bruto
da reagao por cromatografia em coluna flash, foi obtido o cicloaduto 156 proveniente

da cicloadi¢cao de 88 na dupla ligagdo monossubstituida de 91, Esquema 82.

0
+ mw, 170°C, 3h
S 0 10-15W, 60%
0O O
88 91

Esquema 82: Reacdo de Diels-Alder da carbometéxi-para-benzoquinona 91 com o 1-
vinilcicloexeno (88) sob o efeito de micro-ondas.

3.9.1. Caracterizacdo dos cicloadutos obtidos nas reacdes de Diels-
Alder das carbometoxi-para-benzoquinonas 90 e 91 com o 1-

vinilcicloexeno (88), compostos 155 e 156

O cicloaduto 155 proveniente da reagdo de Diels-Alder da
carbometéxi-para-benzoquinona 90 com o 1-vinilcicloexeno (88) foi caracterizado
através de seus espectros de 'H, "*C, DEPT-135, HSQC, HMBC e COSY. Os dados
espectroscopicos de 'H e '*C obtidos para este cicloaduto sdo fornecidos na Tabela
76.

276



Tabela 76: Dados espectroscopicos de 'H e "*C do cicloaduto 155

155
N° 5-°C (ppm) §8-'H (ppm); Multiplicidade; Integral; J (Hz)
1 63,3 -
2 198,2 -
3 149,2 -
4 137,9 6,67; q; 1H; 1,5
5 197,0 -
6 47,4 3,69; dd; 1H; J;=6,6 e Jo= 2,1
7 20,7 2,70-2,79; m; 1H
7 20,7 1,91; dtd; 1H; 18,1, 6,6 e 2,1
8 114,9 5,30-5,34; m; 1H
9 138,8 -
10 42,6 2,96; d; 1H; 12,8
11 170,8 -
12 53,1 3,78; s; 3H
13 15,9 2,00;d; 3H; 1,5
14 36,4 2,17-2,25; m; 1H
14 36,4 1,96-2,07; m; 1H
15 28,2 1,19-1,29; m; 1H*
15 28,2 1,70-1,78; m; 1H*
16 27,3 1,33-1,40; m; 1H
16 27,3 1,71-1,78; m; 1H*
17 32,6 1,01-1,16; m; 1H
17 32,6 1,21-1,31; m; 1H*

*sinais sobrepostos

A regioquimica do cicloaduto 155 foi definida através da analise do

espectro de HMBC. Neste espectro foi possivel observar que o atomo de carbono da
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juncdo de anéis representado por um duplo dubleto em 3,69 ppm no espectro de 'H,
possui correlagdo com uma atomo de carbono metinico sp? em 114,9 ppm,
correspondente ao atomo de carbono H-8 do cicloaduto 155. Esta correlagao s6 é
possivel ser observada no caso do cicloaduto de regioquimica orto. A correlagao
entre H-6 e C-9 nao é visualizada no espectro de HMBC, pois a distancia entre estes
atomos & maior que trés ligagoes.

Através da analise de COSY foi possivel observar que o atomo de
hidrogénio H-6 da juncdo de anéis se correlaciona com os atomos de hidrogénio
ligados ao atomo de carbono metilénico em 20,7, o qual foi atribuido a C-7. Assim,
através desta analise foi possivel constatar que o atomo de hidrogénio H-6 é vizinho
de um grupo CH,, conforme observado no cicloaduto de estereoquimica orto 155.

O deslocamento quimico do atomo de carbono metilénico C-14 foi
definido através das analises dos espectros de HMBC e HSQC do composto obtido.
No espectro de HMBC foi observado que o atomo de hidrogénio H-8 representado
por um multipleto na regido de 5,30-5,34 ppm no espectro de 'H acopla com dois
atomos de carbono metilénico, sendo um deles aquele em 20,7 que foi atribuido ao
atomo de carbono C-7, e o outro em 36,4 ppm, que foi atribuido a C-14. As
correlagdes do atomo de hidrogénio H-8 com os atomos de carbono metilénicos C-7
e C-14 podem ser observadas no espectro de HMBC uma vez que distancia do
atomo de hidrogénio H-8 dos atomos de carbono C-7 e C-14 ¢é igual a trés ligagdes.
A correlacao de H-8 com os demais atomos de carbonos metilénicos do cicloaduto,
ou seja, com C-15, C-16 e C17 nao pode ser visualizada no espectro de HMBC, pois
a distancia entre eles € maior que trés ligagoes.

O sinal correspondente ao atomo de carbono C-15, bem como os
sinais dos atomos de hidrogénio a ele ligados foram identificados através das
analises de HSQC e COSY do composto 155. No espectro de COSY foi observado
que os atomos de hidrogénio H-14 possuem correlagdo com multipletos nas regides
de 1,19-1,29 ppm e também nas regides de 1,70-1,78 ppm e assim, estes
multipletos foram atribuidos aos atomos de hidrogénio H-15. Segundo a analise de
COSY, estes atomos de hidrogénio H-15 estdo ligados a um atomo de carbono
metilénico em 28,2 ppm, que foi portanto atribuido a C-15. Através da analise de
COSY foi observado também que o atomo de hidrogénio H-10, representado no
espectro de 'H por um dubleto em 2,96 ppm se correlaciona com atomos de carbono

nas regides de 1,01-1,16 ppm e também na regido de 1,21-1,31 ppm. Estes
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multipletos foram atribuidos aos atomos de hidrogénio H-17 que sao vizinhos do
atomo de hidrogénio H-10. Segundo a analise de HSQC, estes multipletos se
correlacionam com um atomo de carbono metilénico em 32,6 ppm, que foi atribuido
ao atomo de carbono C-17. Segundo a analise do espectro de DEPT-135 ainda
restava mais um atomo de carbono metilénico em 27,3 ppm, que foi atribuido ao
atomo de carbono metilénico C-16. Através da analise do espectro de HSQC,
verificou-se que este atomo de carbono metilénico em 27,3 ppm esta ligado a
atomos de hidrogénio representados no espectro de 'H por multipletos nas regides
de 1,71-1,78 ppm e também na regido de 1,33-1,40 ppm. Assim estes multipletos
foram atribuidos aos atomos de hidrogénio H-16.

O cicloaduto 156 obtido na reacao de Diels-Alder da carbometéxi-para-
benzoquinona 91 com o 1-vinilcicloexeno (88) sob a condigdo de aquecimento por
micro-ondas foi caracterizado através de seus espectros de 'H, *C, DEPT-135
HMBC e COSY. As atribuicdes dos sinais dos espectros de 'H e *C aos atomos de
hidrogénio e carbono do composto 156 foram feitas através das analises conjuntas
dos espectros de HSQC, COSY e HMBC deste cicloaduto e sado fornecidas na
Tabela 77.

No espectro de 'H do composto obtido foi observada a presenca de
apenas um sinal com deslocamento quimico caracteristico de atomos de hidrogénio
olefinico da dupla ndo conjugada do cicloaduto, representado por um multipleto na
regidao de 5,34-5,39 ppm. Esta observacao foi o primeiro indicativo de que a reagao
de cicloadigdo havia ocorrido na dupla ligagdo de 91 monossubstituida pelo grupo
metila, uma vez que nao foi observado no espectro de 'H do composto obtido o sinal
caracteristico do atomo de hidrogénio olefinico da dupla conjugada com os grupos
carbonilicos do anel do cicloaduto. Isso porque esta dupla no cicloaduto obtido é

dissubstituida pelos grupos carbometoxi e metila.
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Tabela 77: Dados espectroscopicos de 'H e *C do cicloaduto 156.

156
N© 8-1°C (ppm) §8-"H (ppm); Multiplicidade; Integral; J (Hz)
1 51,1
2 194,7
3 141,6
4 145,5
5 203,4
6 50,1 3,69; dd; 1H; J1= 6,6 e Jo= 2,1
7 19,7 2,01-2,10; m; 1H
7 19,7 2,83-2,93; m; 1H
8 114,7 5,34-5,39; m; 1H
9 138,3
10 48,3 1,6-1,95; m; 1H
11 23,7 1,41; s; 3H
12 165,2
13 52,6 3,88; s; 3H
14 13,6 1,98; s; 3H
15 28,7 1,23-1,28; m; 1H*
15 28,7 1,67-1,75; m; 1H*
16 27,6 1,21-1,28; m; 1H*
16 27,6 1,69-1,76; m; 1H*
17 37,0 1,83-1,93; m; 1H
17 37,0 2,17-2,25; m; 1H
18 34,0 1,23-1,30; m; 1H*
18 34,0 1,02-1,11; m; 1H

*sinais sobrepostos no espectro de 'H de 156
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A confirmacdo de que o cicloaduto formado na reacao entre 91 e 88
sob o efeito de micro-ondas havia sido aquele com a regioquimica proposta para
156, onde o anel cicloexano proveniente do dieno esta vizinho da metila da jungao
de anéis C-11, foi retirada do espectro de HMBC deste cicloaduto. Neste espectro foi
observado que os atomos de hidrogénio da metila C-11, representados por um
singleto em 1,41 ppm no espectro de 'H, se correlacionam com o atomo de carbono
C-10 que é representado no espectro de "C do cicloaduto 156 por um sinal em 48,3
ppm. Esta correlacdo s6 € possivel de ser observada no espectro de HMBC, pois a
distancia entre H-11 e C-10 é de trés ligagdes. Foi observada neste espectro
também a correlacédo entre H-11 e C-6 da jungado de anéis que é representado no
espectro de "*C por um sinal em 50,1 ppm. Assim, foram observadas no espectro de
HMBC as correlacdes de H-11 com os dois atomos de carbono sp® e metinicos da
molécula, que sO € possivel ser observada caso este cicloaduto possua
regioquimica orto. Neste espectro, foi observada também a correlagdo do atomo de
hidrogénio H-6 da jungdo de anéis, representado no espectro de 'H por um dubleto
em 2,89 ppm, com o atomo de hidrogénio metinico sp? H-8 da dupla ndo conjugada
do cicloaduto. Esta foi mais uma confirmacdo de que o cicloaduto obtido possui
regioquimica orto, pois no caso do meta, a correlagdo de H-6 com o atomo de
carbono metinico sp? da dupla ndo conjugada (que neste caso seria H-9) ndo seria
observada no espectro de HMBC pois distancia entre eles seria maior que trés

ligagdes.

3.10. Reagdes de Diels-alder das carbometoxi-para-benzoquinonas 5-
metil-2-carbometoxi-para-benzoquinona  (89), 6-metil-2-carbometdxi-
para-benzoquinona (90) e 3,5-dimetil-2-carbometodxi-para-benzoquinona

(91) frente ao dieno 2-trimetilsililoxi-4-metil-1,3-pentadieno (94).

As reagdes de Diels-Alder das carbometéxi-para-benzoquinonas 89 e
90 foram investigadas frente ao dieno 94 nas condi¢gbes de temperatura ambiente
em diclorometano. Para a realizagao destas reagdes, foram adicionados a um balao
de fundo redondo a carbometéxi-para-benzoquinona (0,5 mmol), 0,5 mL de CH,CI,
previamente tratado com CaH; e destilado. Este baldo foi fechado com um septo de

borracha e dentro do mesmo foi feita atmosfera de argénio. A reacgéo foi realizada
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em atmosfera de argénio com solvente anidro a fim de evitar a possivel hidrélise do
éter de silicio do dieno 94. A seguir foi adicionado o dieno 94 (1 mmol) e a mistura
reacional foi mantida sob agitagdo constante por 24 h, sendo acompanhada por
cromatografia em camada delgada. Apds 24 h de reagéao foi verificado o consumo
das carbometoxi-para-benzoquinonas de partida. Posteriormente, o produto bruto da
reacao foi purificado por cromatografia em silica flash dopada com trietilamina (3%)
a fim de se evitar a hidrdlise do produto da reacdo devido a acidez da silica. Os
produtos obtidos nas reagdes das carbometoxi-para-benzoquinonas 89 e 90 foram
analisados através de seus espectros de 'H, *C, DEPT-135 HSQC, HMBC e COSY
a fim de se identificar as estruturas dos mesmos. A partir destas analises foi possivel
concluir que os produtos destas reacdes eram provenientes da reacdo de Diels-
Alder das carbometodxi-para-benzoquinonas com isémeros E e Z do dieno 117. O
dieno 94 pode sofrer rearranjo [1,5] de hidrogénio levando ao isbmero E do dieno
117, que por sua vez pode existir em equilibrio com o seu isbmero Z, conforme
ilustrado no Esquema 82.

Através da analise da mistura de produtos obtida na reacédo de Diels-
Alder da carbometoxi-para-benzoquinona 89 com os isbmeros E e Z do dieno 117
por RMN 1D e 2D, foi possivel verificar a formag¢ao dos dois isdbmeros, ou seja, o 157
proveniente da reagdo de 89 com o dieno 117, ou seja, o isbmero E, e também a
formacéao do cicloaduto 158 proveniente da reacdo de 89 com o isbmero Z do dieno
117. Os cicloadutos 157 e 158 foram formados na proporcdo de 1: 3
respectivamente, segundo a integragao dos sinais de maior e menor intensidade no
espectro de 'H da mistura. A reacdo de Diels-Alder da carbometdxi-para-
benzoquinona 90 com o dieno 117 forneceu o cicloaduto 160, proveniente da reacao
de cicloadigao de entre esta carbometoxi-para-benzoquinona e o isbmero Z de 117.
Os rendimentos destas reagdes bem como as estruturas dos produtos formados em
cada uma delas sdo podem ser visualizados no Esquema 83. Nestas condi¢des, nao
foi observada a formacao de cicloadutos provenientes da reagao das carbometoxi-

para-benzoquinonas 89 e 90 com o dieno 94.
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Esquema 83: Reacgdes de Diels-Alder das carbometoéxi-para-benzoquinonas 89 e 90 com o
isbmeros E e Z do dieno 117 proveninete do rearranjo sigmatrépico [1,5] de hidrogénio do
dieno 94.

Foi feito um teste da estabilidade do dieno 94 onde mesmo foi mantido
sob agitagdo constante em CH,Cl, anidro por 96h, a temperatura ambiente.
Posteriormente este dieno foi analisado através de seu espectro de 'H e através
desta analise, foi possivel observar a formagao do dieno 117-E, sendo a proporgao
observada entre 94 e 117 de 8: 2, respectivamente. Assim, os baixos rendimentos
do cicloadutos formados nestas reacdes estdo relacionados a baixa formacado do
dieno 117-E no meio que ocorreu através do possivel rearranjo sigmatrépico [1,5] de
94. O dieno 94 mostrou-se nao reativo nestas condig¢oes.

Calculos teodricos realizados em nosso laboratério sobre as energias
dos orbitais moleculares de fronteira HOMO do dieno 94 e dos isbmeros E e Z do
dieno 117 mostram que as energia destes orbitais sdo mais elevadas no caso dos

isémeros E e Z do dieno 117 do que no caso do orbital HOMO do dieno 94. Assim,
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segundo estes calculos, os isbmeros E e Z do dieno do dieno 117 sdo mais reativos
frente a reacdo de Diels-Alder de demanda normal de elétrons do que o dieno 94.
Estes calculos mostram que a energia do orbital HOMO do dieno 117-E é cerca de
1,18 kcal/ mol mais elevada do que aquela do orbital HOMO de 94. O dieno 117-Z
possui energia de HOMO 5,33 kcal/ mol mais elevado do que o dieno 94. Assim,
segundo os calculos tedricos realizados, ambos os isbmeros E e Z do dieno 117
deverao ser mais reativos frente a reacado de Diels-Alder com as carbometoxi-para-
benzoquinonas do que o dieno 94.

Os coeficientes orbitalares dos atomos de carbono das duplas ligagoes
dos isdbmeros 117-E e 117-Z também foram obtidos através dos calculos tedricos, e
segundo estes calculos, o atomo de carbono terminal C-4 possui maior coeficiente
orbitalar em ambos os isdmeros. Este maior coeficiente orbitalar de C-4 pode ser
explicado pelo fato de que os dienos 117-E e 117-Z possuem substituintes doadores
de densidade eletrénica, ou seja, o OTMS e o grupo metila, ligados a seus atomos
de carbono C-1. Grupos doadores de elétrons ligados a posigao 1 do dieno fazem
com que a densidade eletrénica se espalhe através das duplas ligagdes conjugadas
deste cicloaduto, fazendo com que a posicdo C-4 seja aquela que possui maior
densidade eletrénica. Assim, a contribuicdo do orbital atdbmico de C-4 é maior do que
a dos demais atomos de carbono sp? dos dienos conjugados para a formacgao do
orbital HOMO deste dienos. Na Figura 35 sao apresentadas as estruturas dos
dienos juntamente com os valores dos coeficientes orbitalares atémicos para

formagao dos orbitais HOMO destes dienos, obtidos através dos calculos tedricos.

/-0,30931 0.18338
017634 -0.27988 | X 0.32340
N -0.2902
0.29634 0.27780 OTMS
TMSO

117-E 117-Z2

Figura 35: Coeficientes orbitalares atémicos dos atomos de carbono sp? do dieno 117,
obtidos através de calculos tedricos.

Os valores destes coeficientes orbitalares atdmicos podem ser usados
para explicar a regioquimica dos cicloadutos obtidos. Assim, como o dieno possui
maior coeficiente orbitalar atbmico no atomo de carbono C-4, este dieno ira se
aproximar da dupla ligagao de 89 e 90 substituidas pelo grupo carbometéxi de modo
que o atomo de carbono C-1 deste dieno se sobreponha ao atomo de maior
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coeficiente orbitalar na dupla ligacdo substituida pelo grupo carbometdxi destes
diendfilos, que sao os atomos de carbono B em relagdo ao grupo carbometoxi,
levando a formagdo dos cicloadutos em que o atomo de carbono sp® quaternario

proveniente do dieno é vizinho do atomo de carbono C-1 da juncao de anéis.

3.10.1. Caracterizagado dos cicloadutos obtidos nas reacdes de Diels-
Alder das carbometoxi-para-benzoquinonas 89 e 90 com os dienos 117-
Ee117-Z

A mistura de diastereocisémeros 157 e 158 obtidos na reacao de Diels-
Alder da carbometéxi-para-benzoquinona 89 com os isémeros do dieno 117 foi
caracterizada através de seus espectros de 'H, *C, DEPT-135, HSQC, HMBC e
COSY a fim de se elucidar as estruturas destes compostos. Através destas analises
foi possivel verificar que ambos os cicloadutos obtidos na mistura eram aqueles
possuiam a regioquimica onde o atomo de carbono quaternario substituido pelos
grupos OTMS e metila possui relagdo orto com o atomo de carbono C-1 da jungéo
de anéis, substituido pelo grupo carbometdxi. Os dados espectroscépicos de 'He
3C atribuidos aos cicloadutos 157 e 158 sdo fornecidos nas Tabelas 78 e 79,

respectivamente.
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Tabela 78: Dados espectroscépicos de 'H e *C do composto 157

't

04

16/§i'o’
7hl 13
157
N° 5-°C (ppm) §8-'H (ppm); Multiplicidade; Integral; J (Hz)
1 68,5 -
2 192,7 -
3 133,8 6,57; q; 1H; 1,5
4 146,7 —
5 199,0 -
6 47 1 3,91;dd; 1H; J;=12,6 e J,= 6,6
7 29,6 1,86-1,97; m; 1H
7 29,6 2,27-2,35; m; 1H
8 137,5 -
9 128,2 5,52-5,54; m; 1H
10 72,9 -
11 169,3 -
12 52,6 3,75; s; 3H
13 15,7 1,99; d; 3H; 1,5
14 22,5 1,71;s; 3H
15 26,2 1,83; s; 3H
16 2,0 0,11; s; 9H
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Tabela 79: Dados espectroscopicos de 'H e "*C do cicloaduto 158

158
N° 5-°C (ppm) §8-'H (ppm); Multiplicidade; Integral; J (Hz)
1 68,3 -
2 195,2 -
3 136,4 6,56; quin; 1H; 1,6
4 152,5 —
5 195,7 -
6 47,7 3,64;d; 1H; 7,2
7 251 1,85-1,96; m; 1H
7 251 3,03-3,12; m; 1H
8 134,3 -
9 127,4 5,54-5,56; m; 1H
10 72,9 -
11 169,3 -
12 52,6 3,75; s; 3H
13 16,6 2,10;d; 3H; 1,6
14 22,8 1,78; s; 3H
15 24,6 1,62;s; 3H
16 1,7 0,00

Através da analise de HMBC da mistura foi possivel observar que os
atomos de hidrogénio da metila H-15 de ambos os isébmeros possuem correlagéao
com atomos de carbono C-1 das jun¢des de anéis destes isbmeros. Esta correlagéao
sO € possivel ser observada no caso do regioisbmero onde o carbono quaternario
proveniente do dieno, substituido pelos grupos OTMS e pela metila C-15 estao
vizinhos ao atomo de carbono C-1 da juncdo de anéis destes cicloadutos, que é
substituido pelo grupo carbometdxi. Se o carbono quaternario sp> proveniente do

dieno fosse vizinho do atomo de carbono C-6 da juncado de anéis destes cicloadutos,
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a correlagao entre os atomos de hidrogénio H-15 e o atomo de carbono C-1 néao
seria observada no espectro de HMBC, pois a distancia entre estes atomos seria
maior que trés ligacoes.

Através da analise de COSY foi possivel observar que os atomos de
hidrogénio das jung¢des de anéis H-6 de ambos os isbmeros presentes na mistura
analisada se correlacionam com atomos de hidrogénio ligados a atomos de carbono
metilénicos. No caso do composto 158 foi observada a correlacido do duplo dubleto
em 3,91 ppm com os atomos de hidrogénio representados por multiplenos nas
regides de 1,86-1,97 ppm e 2,27-2,35 ppm, ambos ligados ao atomo de carbono
metilénico em 29,6 ppm, segundo a analise de HSQC. No caso do isdmero 157, foi
observada a correlacdo de H-6, representado por um dubleto em 3,64 ppm com o
multipleto na regido de 1,85-1,96 ppm, o qual encontra-se ligado a um atomo de
carbono metilénico em 25,1 ppm, segundo a analise de HSQC. A reciproca é
verdadeira em ambos o0s casos, onde os atomos de hidrogénio ligados aos atomos
de carbono metilénicos destes cicloadutos também apresentam correlagdo com os
respectivos atomos das jungdes de anéis. Assim, através desta analise de COSY foi
possivel constatar que os atomos de hidrogénio das jungdes de anéis de ambos os
isdmeros presentes na mistura sao vizinhos de grupos CH,, sendo a regioquimica
destes cicloadutos igual aquela proposta para 157 e 158.

Através das analises de NOE da mistura de isbmeros 157 e 158, foi
possivel verificar que quando os atomos de hidrogénio do grupo OTMS do
regioisbmero majoritario, representado por um singleto em 0,11 ppm no espectro de
'H da mistura, foi observado efeito NOE com os atomos de hidrogénio da metila H-
12 do grupo carbometoxi e também com o atomo de hidrogénio da jungédo de anéis
H-6. Assim, através desta analise foi possivel constatar que os atomos de hidrogénio
das metilas do grupo OTMS se correlacionam espacialmente com os atomos de
hidrogénio da metila do grupo carbometoxi e com o atomo de hidrogénio da jungéo
de anéis. Desta forma, foi possivel constatar que o cicloaduto majoritario € o 158,
formado a partir da reagao de Diels-Alder da carbometéxi-para-benzoquinona 89
com o isdbmero Z do dieno 117. O cicloaduto 159 obtido na reagao de Diels-Alder
entre o dieno 117-E com a 6-metil-2-carbometéxi-para-benzoquinona foi analisado
através de seus espectros de 'H, *C, DEPT-135, HSQC, HMBC e COSY. No
espectro de hidrogénio deste cicloaduto foi possivel observar que os sinais

correspondentes ao mesmo possuem deslocamentos quimicos muito semelhantes
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aos deslocamentos quimicos atribuidos ao isbmero majoritario 158 obtido na reagao
entre a carbometoxi-para-benzoquinona 89 e o dieno 117-Z. Os dados
espectroscopicos de 'H e '*C deste cicloaduto podem ser vistos na Tabela 80.
Assim a estereoquimica atribuida a 159 foi semelhante a aquela atribuida a 158,
onde o grupo carbometdxi se encontra na mesma face do cicloaduto que o grupo
carbometdxi, e que o hidrogénio H-6 da jungdo de anéis. A confirmagdo desta
estereoquimica foi obtida através das analises de NOE do composto 159.

Tabela 80: Dados espectroscopicos de 'H e "*C do cicloaduto 159

159
N° 5-3C (ppm) §8-"H (ppm); Multiplicidade; Integral; J (Hz)
7 68,1
2 194,4
3 152,5 -—-
4 133,6 6,35; quin; 1H; 1,6
5 198,7 -
6 47 4 3,86; ddd; 1H; 12,3, 6,6 e 1,8
7 31,5 1,83-1,93; m; 1H
7 31,5 2,29-2,38; m; 1H
8 139,6 -
9 128,1 5,54-5,57; m; 1H
10 72,7 -
11 169,4 -
12 52,6 3,76; s; 3H
13 16,8 2,04;d; 3H; 1,6
14 22,6 1,72; s; 3H
15 26,2 1,77; s; 3H
16 2,10 0,11; s; 9H
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Através da andlise do espectro de "*C do produto obtido, foi observado
em 72,7 ppm um atomo de carbono quaternario caracteristico de atomos de carbono
ligado a grupos hidroxila ou OTMS que foi atribuido ao atomo de carbono C-10 de
159. Este foi o primeiro indicativo de que o produto obtido era proveniente da reacao
de Diels-Alder entre 90 e o dieno proveniente do rearranjo sigmatropico [1,5] de 94,
ou seja, o dieno 117-E. Se o produto obtido fosse proveniente da reacdo de Diels-
Alder entre 90 e 94, seria esperado observar no espectro de C um sinal
correspondente ao atomo de carbono quaternario gem-dimetilado, que deveria
aparecer no espectro de *C em campo mais alto do que o atomo de carbono sp®
quaternario C-10 substituido pelos grupos metila e OTMS.

Através da analise de HMBC do composto obtido foi possivel verificar
que os atomos de hidrogénio da metila C-15 representados no espectro de 'H por
um singleto em 1,77 ppm se correlacionam com atomo de carbono quaternario da
juncdo de anéis, representado no espectro de *C por um sinal de baixa intensidade
em 68,1 ppm. Estes atomo de hidrogénio H-15 também apresentaram correlagéo
com o atomo de carbono quaternario de deslocamento quimico caracteristico de
atomos de carbono sp3 ligados a éteres de silicio em 72,7 ppm, o qual foi atribuido
ao atomo de carbono C-10. A correlagao entre os atomos de hidrogénio H-15 com o
atomo de carbono carboxilico do grupo carbometoxi sé € possivel ser visualizada no
caso do cicloaduto com a regioquimica proposta para 159, pois no caso do
cicloaduto onde o carbono quaternario ligado aos grupos OTMS e metila, possui
relacdo meta com o atomo de carbono C-1 da jungcdo de anéis, esta correlagdo nao
poderia ser observada uma vez que a distancia entre H-15 e C-1 seria maior que
trés ligagdes. Outra informacgao retirada do espectro de HMBC de que o produto
formado na reacgéo entre 90 e o dieno 117-E possui a regioquimica proposta para
159 foi a correlagdo observada entre o atomo de hidrogénio olefinico da dupla nao
conjugada do cicloaduto, representado no espectro de 'H por um multipleto na
regido de 5,54-5,57 ppm com o atomo de carbono quaternario da jungéo de anéis C-
1, representado no espectro de '*C por um sinal em 68,1 ppm. Foi observado
também que o atomo de hidrogénio H-9 se correlaciona com o atomo de carbono
quaternario com deslocamento quimico em 72,5 ppm o qual foi atribuido ao atomo
de carbono C-10.

Através da analise de COSY, foi observada a correlagao entre o atomo

de hidrogénio da juncido de anéis H-6 com os atomos de hidrogénio representados
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por multipletos nas regides de 1,83-1,93 ppm e 2,29-2,38 ppm, ambos ligados ao
atomo de carbono metilénico em 31,5 ppm. Assim, foi possivel verificar que o atomo
de hidrogénio da jungéo de anéis H-6 é vizinho de um grupo CH;, conforme pode ser

observado no caso da estrutura proposta para 159.

3.11. Reacdes de Diels-Alder das carbometodxi-para-benzoquinonas 5-
metil-2-carbometoxi-para-benzoquinona  (89)  6-metil-2-carbometdxi-
para-benzoquinona (90), 3,5-dimetil-2-carbometoxi-para-benzoquinona
(91) e da 6-isopropil-3-metil-2-carbometoxi-para-benzoquinona (92) com
0 6,6-dimetilfulveno (93)

A reacado de Diels-Alder das carbometéxi-para-benzoquinonas foram
investigadas frente ao 6,6-dimetilfulveno (93). Este composto possui caracteristicas
estruturais interessantes, uma vez que o seu sistema dieno do anel de cinco
membros encontra-se conjugado com uma dupla ligagédo exociclia. Este dieno pode
ser representado pela estrutura de ressonancia na qual os elétrons n da dupla
exociclica se conjugam com os pares de elétrons © das duplas ligagbes conjugadas
do anel de cinco membros. O carater aromatico de 93 é refletido nos deslocamentos
quimicos dos atomos de hidrogénio das duplas ligagdes deste composto, que
aparecem neste espectro em regides de deslocamentos quimicas proximas as de
atomos de hidrogénio de anéis aromaticos. Esta caracteristica estrutural dos
fulvenos permite que eles estejam envolvidos em diversos tipos de reagdes de
cicloadigdo. Assim, devido as propriedades interessantes destes compostos
relatadas na literatura, o 6,6-dimetilfulveno (93) foi incluido nos estudos das reacdes
de Diels-Alder com carbometodxi-para-benzoquinonas 89-92 a fim de se investigar a
reatividade do mesmo frente a este tipo de compostos.

As reacbes das carbometdxi-para-benzoquinonas 89-90 com o 6,6-
dimetilfulveno (93) foram realizadas nas condigbes de temperatura ambiente,
utilizando como solvente o CH,Cl,. Essas reagdes foram executadas seguindo-se
um procedimento experimental semelhante ao descrito para as reacbes das
carbometodxi-para-benzoquinonas com o ciclopentadieno (1), nestas condigdes.

Estas reagdes foram acompanhadas por CCD e apds se verificar o consumo das
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carbometoéxi-para-benzoquinonas de partida, o produto bruto destas reagdes foi
purificado por cromatografia em coluna flash.

As reacdes das carbometdxi-para-benzoquinonas 89 e 90 com o
composto 93 nido ocorreram mesmo apos 96 horas de reagdo, sendo observado
através das analises por cromatografia em camada delgada apenas a presenca de
manchas caracteristica da decomposi¢cdo das carbometoxi-para-benzoquinonas 89 e
90 e uma mancha correspondente ao fulveno 93.

As reacbes das carbometodxi-para-benzoquinonas 91 e 92 forneceram
como produtos os compostos 160 e 161 respectivamente, provenientes da reagao
do tipo hetero-Diels-Alder entre a forma tautoméricas destas carbometéxi-para-
benzoquinonas e a dupla ligagdo exociclica do 6,6-dimetilfulveno (93), conforme
apresentado no Esquema 84. Assim, neste caso, o composto 93 agiu como diendfilo
e as carbometodxi-para-benzoquinonas agiram como dienos, apresentando um
comportamento aposto a aquele observado em relagdo as reacbOes destas
carbometoéxi-para-benzoquinonas com os demais dienos empregados neste
trabalho.

Calculos tedricos sobre as energias dos estados de transigdo das
reacdes das carbometodxi-para-benzoquinonas 91 e 92 com o 6,6-dimetilfulveno (93)
estdo sendo realizados no laboratério a fim de se tentar explicar melhor a reatividade

observada entre estes compostos.
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Esquema 84: Reacgdes das carbometdxi-para-benzoquinonas 91 e 92 com o 6,6-
dimetilfulveno (93)

3.11.1. Caracterizagdao dos compostos obtidos nas reacbdes das
carbometoxi-para-benzoquinonas 91 e 92 com o 6,6-dimetilfulveno (93):
Compostos 160 e 161

O composto 161 obtido na reagcdo da carbometdxi-para-benzoquinona
89 com o 6,6-dimetilfulveno (93) foi analisado através do seu espectro de
infravermelho, e neste espectro foi possivel observar um banda de intensidade

média com absorgdo em 3100 cm™ que foi atribuida ao estiramento da ligagdo OH
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da porcdo fendlica da molécula. Foi possivel observar também bandas
correspondentes aos estiramentos de ligagdes C-O de éteres entre 1000 cm’ e
1300 cm™". Bandas de ligagdes C=C-H em 3066 cm™, C-C=C entre 1450 cm™ e 1500
cm” e também entre 1580 cm™ e 1600 cm™ e C-H e também bandas intensas em
698 cm™ e 732 cm™ caracteristicas de estiramentos de anéis aromaticos. Neste
espectro de infravermelho foi possivel observar uma banda fina e intensa em 1666
cm™ que foi atribuida ao estiramento da ligacdo C=0 do grupo carbometoxi. Neste
espectro de infravermelho foi possivel observar uma banda fina em 1666 cm-' que
foi atribuida ao estiramento da ligagdo C=0 do grupo carbometdxi. Estas bandas
ajudaram na identificacdo deste composto obtido.

O composto 160 obtido na reacao da carbometdxi-para-benzoquinona
89 com o 6,6-dimetilfulveno (93) foi analisado através de seus espectros de RMN de
'H, C, DEPT-135, HSQC, HMBC e COSY e através de seu espectro de
infravermelho. Através das analises conjuntas dos espectros de RMN 2D foi possivel
determinar a estrutura do produto formado. Os dados espectroscopicos de 'H e '*C

deste composto sao fornecidos na Tabela 81.
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Tabela 81: Dados espectroscopicos de 'H e *C do composto 160

N© 8-13C (ppm) 8-"H (ppm); Multiplicidade; Integral; J (Hz)
1 135,2 6,53; dd; 1H; 5,6 ¢ 0,8
2 131,6 5,88; dd; 1H; 5,6 e 1,4
3 84,3 5,24;d; 1H; 7,6

4 1477

5 135,8

6 116,4 6,66; s; 1H

7 156,7

8 108,7

9 131,0

10 27,1 2,82; dd; 1H; 14,1 e 8,4
10 27,1 3,46; dd; 1H; 14,1e 5,6
11 42,7 3,18; q; 1H; 8,4

12 140,1

13 1241

14 20,7 1,83; s; 3H

15 20,9 1,76; s; 3H

16 171,4

17 51,9 3,93; s; 3H

18 16,3 2,23;'s; 3H

No espectro de "H deste composto, foi observada a presenca de quatro
singletos com integrais relativas iguais a 3H, nas regides de deslocamentos
quimicos de atomos de hidrogénio de grupos metilas, sendo dois deles com
deslocamentos quimicos muito proximos em 1,76 ppm e 1,83 ppm, outro em 2,23
ppm e um quarto sinal em 3,93 ppm que foi atribuido aos atomos de carbono da

metila do grupo carbometoxi proveniente do diendfilo 91. E importante lembrar que a

295



possibilidade deste sinal pertencer ao do diendfilo de partida foi descartada uma vez
que na carbometéxi-para-benzoquinona 91 o sinal correspondente a metila do grupo
carbometoxi aparece no espectro de 'H como um singleto com deslocamento
quimico em 3,89 ppm. Os atomos de hidrogénio representados pelos singletos em
1,76 ppm e 1,83 ppm estdo ligados a atomos de carbono com deslocamentos
quimicos muito proximos em 20,7 ppm e 20,8 ppm,no espectro de '*C. A
proximidade dos deslocamentos quimicos destes sinais sugeriu que eles estavam
em ambientes quimicos muito semelhantes, como seria 0 caso das metilas
provenientes do 6,6-dimetilfulveno (93). Através da analise do espectro de HSQC
do produto obtido na reacao entre 91 e 93, verificou-se que os atomos de hidrogénio
representados pelo singleto em 2,22 ppm, com integral relativa igual a 3H,
encontrava-se ligado a um atomo de carbono com em 16,3 ppm, deslocamento este,
caracteristico de atomos de carbonos metilicos ligados a anéis aromaticos ou a
duplas ligagbes conjugadas com grupos retiradores de elétrons. Se o produto
formado tivesse sido aquele proveniente da cicloadicdo de cicloadi¢ao de Diels-Alder
entre uma das duplas ligagbes da carbometdxi-para-benzoquinona 91 (que agiria
como diendfilo) e as duplas ligagbes conjugadas do anel do fulveno 93 (que neste
caso agiria como dieno), seria esperado observar no espectro de 'H do produto
obtido a presenca de cinco sinais correspondentes a atomos de hidrogénio de
grupos metila com integrais iguais a 3H cada um, sendo dois grupos metilas
provenientes do dieno e trés grupos metilicos do diendfilos.

No espectro de "H do composto obtido verificou-se a auséncia do sinal
correspondente a um dos grupos metila, conforme mencionado anteriormente, e a
presenca de atomos de hidrogénio de um grupo CH,, ambos ligados a um atomo de
carbono metilénico 27,1 ppm, representados no espectro de 'H do composto obtido
na forma de dois duplos dubletos, sendo um em 2,82 ppm e o outro em 3,46 ppm.
Neste espectro foram observados trés sinais na regido de atomos de hidrogénio
olefinicos, ou seja, um singleto em 6,66 ppm, que foi atribuido ao atomo de
hidrogénio H-6 do anel aromatico do cicloaduto, e dois duplos dubletos em 5,88
ppm e 6,53 ppm que foram atribuidos aos atomos de hidrogénio H-1 e H-2,
respectivamente, ambos correspondentes aos atomos de hidrogénio da dupla
ligacédo do anel de cinco membros do fulveno que ndo sofreu reagao de cicloadigao.

No espectro de ®C do composto obtido foi observada a presenca de

sete sinais de baixa intensidade correspondente a atomos de carbono quaternarios,

296



0S quais nao apareceram no espectro de DEPT-135, todos na regido de
deslocamento quimico caracteristica de atomos de carbono sp?. Neste espectro de
3C foi observada também a presenca de nove sinais correspondentes a atomos de
carbono metinicos, sendo trés deles na regido de deslocamento quimico
caracteristica de atomos de carbono sp?, e os outros seis na regido de deslocamento
quimico de atomos de carbono sp®. Foi observado apenas um sinal correspondente
ao atomo de carbono metilénico. Foi observado também no espectro de "*C do
composto 160 um sinal em 171,4 ppm correspondente ao atomo de carbono
carboxilico C-16 do grupo carbometdxi. Neste espectro de '>C também foi observado
um sinal com deslocamento quimico em 84,3 ppm, caracteristico de atomos de
carbono de ligagdes C-O de éteres.

Todas as correlagdes diretas entre atomos de hidrogénio e carbono,
obtidas através da analise de HSQC, séo fornecidas na Tabela 81. Definidas as
correlagdes diretas entre os sinais dos espectros de 'H e '°C, a proxima etapa da
identificacdo do produto obtido na reagéo entre 91 e 93, foi a analise do espectro de
HMBC a fim de se definir as correlagbes em até trés ligagcdes entre atomos de
hidrogénio e carbono da molécula do composto obtido, e a andlise do espectro de
COSY a fim de definir as correlagbes entre os atomos de hidrogénio vizinhos da
molécula, permitindo assim elucidar a estrutura do composto obtido. As correlacdes
observadas entre os atomos de hidrogénio e carbono no espectro de HMBC e as
correlagdes entre os atomos de hidrogénio vizinhos podem ser Vvistas

resumidamente na Tabela 82.
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Tabela 82: Correlagdes observadas nos espectro de HMBC e no espectro de COSY

do composto 160

(H)-5-"H (ppm)

Correlagcao HMIBC
N° (C)- 8-"°C (ppm)

Correlagao COSY-
5-'H (ppm)

(H-1)-6,53

(C-11)-42,7; (C-3)-84 2:

(C-2)-131,6; (C-12)-140,1;

(C-13)-124,1

(H-2)- 5,88

(H-2)-5,88

(C-11)-42,7; (C-3)-84,2;
(C-1)-135,2; (C-12)-140,1

(H-1)- 6,53; (H-3)- 5,24

(H-3)- 5,24

(C-1)-135,2; (C-2)-131,6;
(C-4)-147,7; (C-10)-27,1;
(C-11)-42,7

(H-2)-5,88; (H-11)-3,18

(H-6)-6,66

(C-4)-147,7; (C-5)- 135,8;
(C-7)-156,7; (C-8)-108,7;
(C-9)-131,0; (C-18)-16,3

(H-10)-2,82 e 3,46

(C-3)-84,2; (C-4)-147,7;
(C-8)-108,7; (C-9)-131,0;
(C-11)-42,7; (C-12)-140,1;

(H-11)-3,18

(C-1)-135,2; (C-2)-131,6;
(C-3)-84,2; (C-9)-131,0;

(H-3)-5,24: (H-10)-2,82

(H-11)-3,18
(C-10)-27,1; (C-12)-140,1 e 3,46
(C-13)-124,1;
(H-13) e (H-14)-1,83e | (C-12)- 140,1; (C-13)-
1,76 1241
(H-17)-3,93 (C-16)-171,4
(C-4)- 147,7; (C-5)-135,8;
(H-18)-2,23
(C-6)-116,4
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Foi observado no espectro de HMBC do composto obtido, que os
atomos de hidrogénio da metila C-18 ligada ao anel aromatico, representada no
espectro de 'H por um dubleto em 2,23 ppm possui correlacdo com dois atomos de
carbono quaternarios do anel aromatico, sendo um em 135,8 ppm e o outro em
147,7 ppm, sendo um correspondente a C-4 e o outro a C-5. O atomo de hidrogénio
H-3 da juncdo de anéis também possui correlagdo com o atomo de carbono
quaternario em 147,7 ppm. Assim, este sinal foi atribuido ao atomo de carbono C-4,
uma vez que nao é possivel visualizar a correlagdo de H-3 com C-5 bno espectro de
HMBC, pois a distancia entre H-3 e C-5 é maior que trés ligagdes. Desta forma o
sinal em 135,8 ppm foi atribuido ao atomo de carbono C-5. Com base nestas
informacgdes foi possivel atribuir os deslocamentos quimicos de C-4 e C-5 do anel
aromatico. No espectro de HMBC foi observado que o atomo de hidrogénio H-1 da
dupla ligagao proveniente da dupla ligacdo endociclica do 6,6-dimetilfulveno (93)
possui correlacdo com os atomos de carbono metinicos sp® da jungdo dos anéis de
5 membros e o anel heterociclico de 6 membros, sendo um deste atomos em 42,7
ppm e o outro em 84,3 ppm, correspondentes aos atomos C-11 e C-3,
respectivamente. Este atomo de hidrogénio H-1 também possui correlagdo com os
atomos de carbono olefinico C-2 em 131,6 ppm, e com o atomo de carbono
quaternario em 140,1 ppm, o qual foi atribuido ao atomo de carbono C-12 da dupla
ligacdo exociclica proveniente do fulveno 93. A correlagdo entre H-1 e C-13 ndo
pode ser visualizada no espectro de HMBC, pois a distancia entre estes atomos é
maior do que trés ligacdes. Porém, foi possivel observar a correlagcdo de H-2 com
um atomo de carbono quaternario em 131,0 ppm o qual foi atribuido ao atomo de
carbono C-13 ligado as metilas C-14 e C-15. Além da correlagdo com C-13, o atomo
de hidrogénio H-2 apresentou correlagdo com o atomo de carbono olefinico em
135,2 ppm correspondente a C-1, com o atomo de carbono quaternario C-12, e
também com os atomos de hidrogénio da jungdo dos anéis de cinco membros com o
anel heterociclico de seis membros, ou seja, C-11 e C-13. Os atomos de hidrogénio
das metilas C-14 e C-15 apresentaram correlacdo com os atomos de carbono
quaternarios da dupla ligacédo exociclica proveniente do fulveno 93, C-12 e C-13. Os
atomos de hidrogénio H-14 apresentaram correlagdo com um atomo de carbono
metilico em 20,9 ppm correspondente a C-15, e os atomos de hidrogénio H-15
apresentaram correlacdo com um atomo de carbono metilico em 20,7 ppm

correspondente a C-14. A comprovacao de que o atomo de que o grupo CH; esta
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localizado entre os anéis de cinco membros e o anel aromatico foi obtida também
através das correlagbes observadas no espectro de HMBC. Estes atomos de
hidrogénio H-10 apresentaram correlagbes com os atomos de carbono C-3, C-11 e
C-12 do anel de cinco membros proveniente do fulveno e também com os atomos de
carbono quaternarios C-4, C-8 e C-9, representados por sinais com deslocamentos
quimicos em 147,7 ppm, 131,0 ppm e 108,7 ppm. O atomo de hidrogénio aromatico
H-6 representado por um singleto em 6,66 ppm no espectro de 'H apresentou
correlagdo com os atomos de carbono da metila C-18 representado no espectro de
13C por um sinal em 16,3 ppm. Este atomo de hidrogénio H-6 apresentou correlagéao
também com o atomo de carbono ligado ao grupo hidroxila, o qual possui
deslocamento quimico em 156,1 ppm, e também com os atomos de carbono C-4, C-
5 e C-8 do anel aromatico.

A regioquimica do composto 160 também foi determinada através do
espectro de HMBC, uma vez que os atomos de hidrogénio H-10, representados no
espectro de 'H por duplos dubletos em 2,82 ppm e 3,46 ppm se correlacionam com
o atomo de carbono quaternario em 140,1 ppm correspondente ao atomo de
carbono C-12 da dupla exociclica proveniente do fulveno 93. Se este grupo
proveniente do fulveno 93 estivesse do lado oposto ao grupo CH; do anel
heterociclico de seis membros, nao seria possivel observar a correlagao dos atomos
de hidrogénio H-10 com o atomo de carbono C-12 no espectro de HMBC, pois a
distancia entre eles € maior do que trés ligagdes.

Através da analise de COSY do composto 160, foi possivel verificar
que o atomo de hidrogénio H-11 representado por um quadrupleto em 3,18 ppm, se
correlaciona com o atomo de hidrogénio H-3 em 5,24 ppm e também com os atomos
de hidrogénio H-10 do grupo CH; (duplos dubletos em 2,82 ppm e 3,46 ppm), sendo
a reciproca verdadeira nos dois casos. Estas correlagdes indicam que o atomo de
hidrogénio em 3,18 ppm ¢é vizinho de CH;, e de um grupo CH, estando localizado na
molécula entre estes dois grupos. Através da analise de COSY foi possivel observar
que o atomo de hidrogénio H-3 em 5,24 ppm possui correlagdo com um atomo de
hidrogénio olefinico em 5,88 ppm que foi atribuido a H-1 da dupla endociclica
proveniente do fulveno 93. Conforme mencionado anteriormente, este atomo de
hidrogénio em 5,24 ppm também possui correlagdo com o atomo de hidrogénio H-11
em 3,18 ppm. Estas correlagcbes apresentadas por H-3 indicam que este atomo é

vizinho do atomo de hidrogénio H-1 da dupla endociclica proveniente do fulveno 93
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e do atomo de hidrogénio H-11. Os atomos de hidrogénio H-3 e H-11 sdo, portanto
provenientes da dupla ligagdo endociclica do fulveno 93 que sofreu a reagédo de
cicloadigado com a forma tautomérica da carbometdxi-para-benzoquinona 91.
Também foi observado no espectro de COSY que o atomo de hidrogénio olefinico H-
2 em 5,88 ppm possui correlagdo com outro atomo de hidrogénio olefinico em 6,53
ppm, que foi atribuido a H-1, sendo possivel verificar que estes atomos fazem parte
da mesma dupla ligagéo.

O composto 161 obtido na reagcdo entre a carbometdxi-para-
benzoquinona 92 e o 6,6-dimetilfulveno (93) foi analisado através de seus espectros
de RMN de 'H, *C, DEPT-135 e HMBC a fim de se elucidar a estrutura do mesmo.
Os dados espectroscopicos de 'H e *C obtidos para este composto sdo fornecidos
na Tabela 83. Foi possivel observar que os dados espectroscopicos de 'H e *C do
composto 161 sdo bastante semelhantes aos dados espectroscopicos do composto
160, principalmente em relagdo aos sinais referentes aos atomos de hidrogénio e
carbono provenientes do fulveno 93. As analises conjuntas dos espectros de 1D e
2D obtidos permitiram identificacdo da estrutura do composto 161 como sendo
proveniente da reacdo de hetero-Diels-Alder da forma tautomética da carbometoxi-

para-benzoquinona 92 com uma das duplas endociclicas do fulveno 93.
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Tabela 83: Dados espectroscépicos de 'H e *C do composto 161

N° 8-"°C (ppm) 8-"H (ppm); Multiplicidade; Integral; J (Hz)
1 134,6 6,56; dd; 1H; 5,7 e 1,3
2 132,1 5,93;dd; 1H; 5,7e 1,7
3 84,4 5,22;dd; 1H; 7,5e 0,6
4 149,0 —
5 121,8 7,01;s; 1H
6 135,2 -—-
7 154,5 -
8 110,4 -
9 128,1 -
10 271 2,58;dd; 1H; 14,2e 9,6
10 271 3,57;dd; 1H; 14,2e 5,6
11 42,9 3,13;q9; 1H; 7,5
12 140,4
13 1241
14 20,8 1,83; s; 3H
15 20,9 1,78; s; 3H
16 172,0 -
17 52,1 3,96; s; 3H
18 26,6 3,34; sept; 1H; 7,0
*19 22,4 1,21;d; 3H; 7,0
*20 22,3 1,20; d; 3H; 7,0

*Valores intercambiaveis

No espectro de 'H do composto obtido, foi possivel observar a

presenca de cinco sinais com integrais relativas iguais a 3H, correspondentes as

metilas deste composto, sendo que destes cinco sinais, dois correspondiam a dois



dubletos correspondentes as metilas do grupo isopropil. Se o composto obtido fosse
aquele proveniente da reacido de cicloadicido de Diels-Alder onde a carbometoxi-
para-benzoquinona tivesse agido como diendfilo e o 6,6-dimetilfulveno (93) como
dieno, seria esperado observar no espectro de "H do composto obtido a presenca de
seis sinais correspondentes as metilas deste composto. Assim, durante a analise
deste espectro notou-se a falta de uma das metilas. No espectro de '*C, foi
observada a presenca de um carbono metilénico que posteriormente foi atribuido ao
atomo de carbono C-10 do composto 161. A este atomo de carbono esta ligado a
dois atomos de hidrogénio representados no espectro de '"H por dois duplos
dubletos, sendo um em 3,57 ppm e o outro em 2,58 ppm, os quais foram atribuidos
aos atomos de hidrogénio H-10.

O sinal com deslocamento quimico em 84,4 ppm, caracteristico de
atomos de carbono de éteres também foi observado no espectro de C do
composto obtido, indicando que o anel heterociclico presente em 160 também fazia
parte da estrutura do composto 161. Este atomo de carbono esta ligado a um atomo
de hidrogénio representado por um duplo dubleto em 5,22 ppm.

No espectro de "H foi observada a presenca de um singleto intenso em
3,96 ppm correspondente aos atomos de hidrogénio H-17 da metila do grupo
carbometoxi, e no espectro de "*C foi observada a presenca de um sinal de baixa
intensidade em 172,0 ppm e outro em 52,1 ppm correspondentes aos atomos de
carbono C-16 e C-17 deste grupo. A presencga destes sinais ajudou na confirmagéao
de que o grupo carbometodxi estava presente na molécula de 161.

Ainda em relagdo ao espectro de 'H, foi observado no mesmo em 10,9
ppm, um singleto fino e intenso correspondente ao atomo de hidrogénio do fenol.

A regioquimica deste cicloaduto foi definida como sendo a proposta
para 161 uma vez que foi observada no espectro de HMBC deste composto a
correlagado dos atomos de hidrogénio H-10 com o atomo de carbono em 140,4 ppm,
correspondente a C-12 da dupla ligagcédo exociclica proveniente do fulveno 93. Se o
grupo CH; do anel heterociclico de seis membros estivesse do lado oposto da dupla
exociclica proveniente do fulveno, a correlagcdo entre H-10 e C-12 nao seria
observada no espectro de HMBC, pois a distancia entre estes atomos seria maior do

que trés ligacoes.
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4-Concluséao
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4. Conclusao

A partir dos estudos das reacdes de Diels-Alder realizados neste
trabalho foi possivel concluir que o sistema catalitico FeCls/ SiO, Aerosil® se mostrou
eficiente na condugao das reagdes de Diels-Alder das para-benzoquinonas e das
carbometoéxi-para-benzoquinonas com dienos selecionados, sendo observado para
todas as reagdes estudadas a diminuigao significativa dos tempos reacionais bem
como uma melhora consideravel nos rendimentos destas reagbes, quando
comparados aos resultados obtidos para estas reagdes executadas na temperatura
ambiente e auséncia de catalise. Através dos estudos das reacdes de Diels-Alder
das carbometoéxi-para-benzoquinonas foi possivel concluir no caso da 3,5-dimetil-2-
carbometodxi-para-benzoquinona a regiosseletividade da reagcdo em relagdo a qual
dupla ligagao deste diendfilo ira ocorrer a cicloadigdo do dieno, pode ser controlada
através da simples variagdo da condi¢ao reacional empregada.

Através da anadlise conjunta dos resultados obtidos experimentalmente
e dos dados obtidos através dos calculos teodricos das energias dos estados de
transicdo para as reagdes das carbometdxi-para-benzoquinonas com o
ciclopentadieno, foi possivel chegar a concluséo de que os calculos tedricos podem
ser utilizados nestes casos para prever a regiosseletividade e a estereosseletividade
destas reagdes, uma vez que os dados obtidos através destes calculos sao
condizentes com os resultados obtidos experimentalmente, tanto nas condi¢coes
térmicas quanto nas condi¢des de catalise empregadas.

Através dos estudos da reacdo de Diels-Alder das carbometdxi-para-
benzoquinonas com o 6,6-dimetilfulveno foi possivel observar que apenas as
carbometodxi-para-benzoquinonas possuindo duplas ligagdes dissubstituidas pelos
grupos carbometoxi e metila, sofreram reagcdo de hetero-Diels-Alder com o 6,6-
dimetilfulveno, podendo-se concluir que a presenca da forma tautomética destas
carbometoéxi-para-benzoquinonas € necessaria para que a reacdo de hetero-Diels
Alder com o fulveno ocorra. Isso porque as formas tautomérica destas quinonas

agiram como dienos na reagao e o 6,6-dimetilfulveno como diendfilo.

305



5-Procedimento experimental

306



5. Procedimento experimental

5.1 Generalidades

Os pontos de fusdo foram aferidos em um equipamento da marca
Microquimica modelo MQAPF-301.

As analises por cromatografia gasosa foram realizadas em um
equipamento da marca Shimadzu, modelo GC-17A, equipado com uma coluna
capilar DB-5 de 30 metros (0,25 mm de didmetro interno), e um detector por
ionizagao por chama, operando de 70 a 250 °C a uma taxa de aquecimento de 8 °C/
min. O nitrogénio foi utilizado como gas de arraste.

Os espectros de RMN foram adquiridos em um espectrdmetro da
marca Bruker, modelo ARX-400, operando a 400 MHz e 100 MHz para as analises
de 'H e °C, respectivamente. O TMS foi utilizado como padréo interno de referéncia
em ambos 0s experimentos.

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

Os produtos de todas as reagdes foram purificados por coluna
cromatografica em silica gel (60 A, 230-400 mesh, 40-63 um) para cromatografia
flash, empregando como eluente uma mistura 98:2 de hexano e acetato de etila,
respectivamente. Todos o0s solventes utilizados nestas purificagbes foram
previamente destilados.

Os diclorometano empregado nas reagdes sob condigao de catélise
com SnCl, foi previamente tratado com CaH,, destilado, e entdo, armazenado sob

peneira molecular e atmosfera de argonio.
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5.2. Obtengdo das para-benzoquinonas timoquinona (72), 2,5-dimetil-

para-benzoquinona (78) e 2,6-dimetil-para-benzoquinona (79)

5.2.1 Obtencéao da timoquinona (72)

A um baldo de fundo redondo de duas vias, sob agitacdo magnética
constante, adicionou-se 150 mL de DMF, 7,50 g do timol (95) (50,00 mmol) e 0,98 g
do catalisador Co(Il)Salen (3,00 mmol). Em seguida, uma das vias deste baldo foi
fechada com um septo de borracha e a outra via foi conectado um borbulhador de
vidro conectado simultaneamente ao cilindro de oxigénio e a um trapp contendo
oleo de silicone. O trapp com silicone foi utilizado a fim de se controlar o fluxo do
gas oxigénio no meio reacional. Foram feitas adi¢ées do catalisador de trés em trés
horas, somando um total de trés adi¢cdes. A reacao foi acompanhada por
cromatografia em camada delgada e ao se verificar o término da mesma, apos todo
timol (95) ser consumido, a reagao foi finalizada pela adigdo de 150 mL de agua
destilada. A seguir, o produto foi extraido com éter etilico (5 x 200 mL), e a fase
organica resultante desta extragao foi lavada com uma solugdo aquosa de HCI 1 M
(3 x 100 mL) e em seguida com agua destilada (3 x 200 mL), e a seguir, a fase
organica resultante foi lavada com agua destilada (3 x 200 mL) e posteriormente foi
seca com Na2SO0s4 anidro, filtrada e, entdo, o solvente foi evaporado sob pressao
reduzida, fornecendo um sélido de coloragdo amarela avermelhada correspondente
a para-benzoquinona 72 impura. Depois de devida purificagdo por sublimagao foi
obtido 7,79 g de um sdélido cristalino amarelo correspondente a para-benzoquinona

72 pura, sendo rendimento da reagao de 95%.

Dados espectroscopicos

Ponto de fusao experimental= 45 — 46 °C

Ponto de fusdo encontrado na literatura®= 45 — 47 °C

[.V (vmax., KBr, cm-1): 2968, 1644, 1614, 1249, 1134, 934.

RMN "H (CDCls, 400 MHz) 3: 1,13 (d, J= 6,8 Hz, 6H), 2,04 (d, J= 1,6 Hz, 3H), 3,03
(septd, J=1,2 Hz € 6,8 Hz, 1H), 6,52 (d, J= 1,2 Hz, 1H), 6,59 (q, J= 1,6 Hz, 1H).

RMN "®C (CDCls, 100 MHz) &: 15,3; 21,4; 26,5, 130,3; 133,8; 145,1; 154,9; 187 4;
188,5.
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5.2.2 Sintese da 2,5-dimetil-para-benzoquinona (78)

A 2,5-dimetil-para-benzoquinona (78) foi obtida seguindo-se um
procedimento experimental semelhante ao descrito para a preparacao da
timoquinona (72). Foram utilizados 6,1 g do 2,5-dimetilfenol (96) (0,05 mol) e 150 mL
de DMF e a mesma quantidade de Co(ll)salen que aquela utilizada na reagédo de
oxidagao do timol (95) a timoquinona (72), ou seja, trés adigdes de 0,98 g cada, de
trés em trés horas. Depois de devida purificagdo do produto bruto da reagdo (um
sélido de coloragdo amarela avermelhada) por sublimagao, foram obtidos 6,32 g de
um sélido cristalino amarelo a 2,5-dimetil-para-benzoquinona (78), sendo o

rendimento da reacéo de 93%.

Dados espectroscopicos:

Ponto de fusao experimental: 122°C - 124°C

Ponto de fusdo encontrado na literatura®: 121°C-123°C

L.V (vmax., KBr, cm™): 2927, 1664, 1607, 1253, 1153, 926.

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &: 2,04 (d, J= 1,6 Hz, 6H), 6,59 (q, J= 1,6 Hz, 2H).
RMN "*C (CDCls, 100 MHz) &: 15,4; 133,3; 145,8; 188,0.

5.2.3 Sintese da 2,6-dimetil-para-benzoquinona (79)

A 2,6-dimetil-para-benzoquinona (79) foi obtida através de um
procedimento experimental semelhante a aquele descrito para a preparagdao da
timoquinona (72). Foram empregados nesta reacédo 6,1 g do 2,6-dimetilfenol (0,05
mol), 150 mL de DMF e um total de 2,94 g de Co(ll)Salen ( trés adi¢cdes de 0,98 g
cada). Depois de devida purificagdo do produto bruto da reagéo por sublimagao, foi
obtido 6,12 g de um sdlido amarelo cristalino correspondente a 2,6-dimetil-para-

benzoquinona (79) pura, sendo o rendimento da reagao de 90%.

Dados espectroscopicos:

Ponto de fusao experimental: 69 °C - 71 °C

Ponto de fusdo encontrado na literatura®: 69 °C - 72 °C

L.V (vmax., KBr, cm™): 2969, 1655, 1619, 1382, 1180, 919.

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) : 2,06 (d, J= 1,0 Hz, 6H), 6,59 (q, J= 1,1 Hz, 2H).
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RMN "3C (CDCls, 100 MHz) : 15,9; 133,2; 145,8; 187,6; 188,1.

5.3. Preparacéao do 1-vinilcicloexeno (88)

88

5.3.1. Reagéao de reducéo do 1-etinilcicloexanol (112) ao 1-vinilcicloexanol (113)

H

7

HO HO_ ,~=
H, Lindlar, hexano 6
quinolina, 4h, 95%

112 113

Para a execucao desta reagao foram adicionados em um baldo de 250
mL 80,6 mmol do 1-etenilcicloexanol (112) (10,0 g) 150 mL de hexano, 1,5 mL de
quinolina e entdo, 0,20 g do catalisador de Lindlar. O baldo contendo a mistura
reacional foi entdo fechado com um septo de borracha e mantido agitacao
constante. Em seguida foi conectada a este baldo uma bexiga com gas hidrogénio e
uma agulha para o escape do gas, deixou-se o gas passar dentro do baldo a fim de
que fosse removido o ar de dentro do mesmo e fosse feita atmosfera de hidrogénio.
Uma segunda bexiga cheia com gas hidrogénio foi conectada ao baldo contendo a
mistura reacional e a agulha para o escape do gas foi removida, deixando-se a
mistura reacional sob a atmosfera de hidrogénio. A reacéo foi acompanhada através
de cromatografia em camada delgada. Apds verificar que todo alcool de partida
havia sido consumido (depois de quatro horas de reacéo), a mistura reacional foi
lavada com uma solugdo aquosa de HCI 1 M (3 x 200 mL) e posteriormente com
agua destilada (3 x 200mL). A fase organica obtida foi seca com sulfato de sdodio
anidro e filtrada. Apdés a remocao do solvente sob a pressao reduzida foi obtido 9,66
g um composto oleoso incolor correspondente ao 1-vinilcicloexanol (113), sendo o

rendimento da reagéo igual a 95%.
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Dados espectroscopicos:

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &: 5,98 (dd, J= 17,4 Hz e 10,8 Hz, 1H), 5,25 (dd, J= 17,4
Hz e 1,4 Hz, 1H) 5,03, (dd, J= 10,8 Hz e 1,4 Hz, 1H).

RMN "3C (CDCls, 100 MHz) &: 146,0; 111,4; 71,6; 37,5; 25,5; 21,9.

5.3.2. Reacéo de desidratacdo do 1-vinilcicloexanol (112) em presenga de CuSO,4

anidro: Obtengao do 1-vinilcicloexeno (88)

=
HO /=~ cuso,
anidro
40%

113 88

Para a execucgao desta reacdo o CuSO, hidratado foi colocado em um
cadinho e triturado com a ajuda de um pistilo até se obter um po6 fino e, entao, foi
levado a mufla na temperatura de 300 °C por 24h. Apds este tempo, a temperatura
da mufla foi reduzida para 150°C e entdo o cadinho contendo o CuSO4 anidro foi
retirado da mesma e colocado diretamente em um dissecador. Este dissecador foi
posteriormente conectado a uma bomba de alto vacuo a fim de que o CuSO,
chegasse a temperatura ambiente sob vacuo, evitando-se assim que 0 mesmo
absorvesse umidade do ar. O CuSO; anidro foi obtido na forma de um sdlido branco
levemente acinzentado.

Para a realizacao da reacao de desidratagao do alcool 112, a um balao
contendo 9,5 g (75,33 mmol) do alcool 113 foi adicionado 0,75 equivalente molar de
CuSOq4 anidro (56,50 mmol, 9,01 g) e, posteriormente, este baldo contendo a mistura
reacional foi conectado um sistema de destilagdo a vacuo. A mistura reacional foi
mantida sob agitacdo constante na temperatura de 70 °C. O baléo coletor do sistema
de destilagao a vacuo foi resfriado com banho de acetona e nitrogénio liquido a fim
de se evitar a perda do dieno 88 por volatilizacdo na medida em que o0 mesmo era
formado no meio reacional através da desidratacdo de 112 com o CuSQO, e
destilado a vacuo. Este dieno foi obtido com um pouco de agua, e entdo, foi
necessario seca-lo com o auxilio de sulfato de sédio anidro e posteriormente filtra-lo.
Foi obtido 3,25 g de um liquido incolor correspondente ao dieno 88, sendo o

rendimento desta reacéao igual a 40%.
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Dados espectroscopicos:

RMN "H (CDCls, 400 MHz) &: 6,34 (dd, J= 17,5 Hz e 10,7 Hz, 1H), 5,72-5,80 (m, 1H),
5,06 (d, J= 17,5, 1H), 4,88 (d, J= 10,7, 1H), 2,09-2,19 (m, 4H), 1,45-1,75 (m, 4H)
2,09-2,19 (m, 4H).

RMN "*C (CDCls, 100 MHz) &: 136,1; 25,8; 22,5; 22,4.

5.4. Obtencéao do 6,6-dimetilfulveno (93)

93

Foram adicionados a um bal&do de fundo redondo previamente resfriado
em banho de gelo, 20,4 mL de ciclopentadieno (242,6 mmol), 6,8 mL de acetona
(92,7 mmol), 50 mL de metanol. Esta mistura foi mantida sob a agitacdo magnética
constante, e entéo foi acoplado ao baldo contendo a mistura reacional, um funil de
adicdo de liquidos. A este funil de adicdo de liquidos foi adicionado 15,0 mL de
pirrolidina (185,0 mmols) e entdo a torneira do mesmo foi parcialmente aberta de
modo que a adi¢cao de pirrolidina a mistura de ciclopentadieno, acetona e metanol,
fosse feita lentamente, gota a gota. Depois de completada a adigdo da pirrolidina, a
solugdo resultante de cor amarela bastante intensa foi mantida sob a agitacéo
magnética constante por mais 30 minutos a 0°C. Apds este tempo, a reacao foi
finalizada pela adicdo de acido acético glacial, e entdo, foi adicionado a solugao
resultante, agua destilada e pentano na propor¢cdo de 1:1. As fases, organica e
aquosa, foram separadas com o auxilio de um funil de separacdo. A fase orgéanica
resultante foi lavada por mais duas vezes com agua destilada e posteriormente seca
com sulfato de sddio anidro e filtrada. O pentano foi removido da mistura sob a
pressao reduzida, levando a obtengdo de um composto oleoso de coloragdo amarela
bastante intensa correspondente ao 6,6-dimetilfulveno (93). Foi obtido 8,35 g do

dieno 93, sendo rendimento da reagao de 85%.

Dados espectroscopicos:
RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &: 6,49-6,52 (m, 2H), 6,43-6,47 (m, 2H), 2,18 (s, 6H).
RMN '3C (CDCls, 100 MHz) &: 149,8; 142,4; 130,6; 120,4; 23,0.
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5.5. Obtencéo do 4-metil-2-trimetilsililoxi-1,3-pentadieno (94)

H
\ .0
S ~"H
N
94

Para preparacao do dieno 94 foram adicionados a um baldo de fundo
redondo de 250 mL resfriado em banho de gelo, 2,3 mL do 6xido de mesitila (20,1
mmol), 14,2 mL de EtzN (101,8 mmol) e 4,0 mL de cloreto de trimetilsilano (31,5
mmol). Essa mistura foi mantida a 0°C sob agitacdo constante por 15 minutos e,
entdo, foi adicionada lentamente a mesma uma solugao de Nal (7,50 g, 50,02 mmol)
em acetonitrila (62 mL). A mistura reacional resultante foi mantida sob a agitacao
magnética constante na temperatura ambiente por mais 1h. Apos este tempo, foram
adicionados a mistura reacional, gelo picado e 50 mL de hexano. As fases, organica
e aquosa, foram separadas com auxilio de um funil de separacédo e entdo a fase
aquosa foi lavada por mais trés vezes com 50 mL de hexano. As fases organicas
foram combinadas e a fase organica resultante foi lavada com uma solugao saturada
de NaCl e posteriormente seca com NaSO,4 anidro e filtrada. O hexano foi removido
sob a pressdo reduzida obtendo-se um liquido de coloragao levemente amarelada
correspondente a mistura 91: 9 dos dienos 94 e 117, impura. O dieno 94 foi
purificado por destilacdo a vacuo (50 °C, ~10 mmHg), utilizando-se um aparelho de
Kugelrohr. As bolas coletoras do sistema de destilacdo de Kugelrohr (neste caso
foram usadas trés) foram todas resfriadas com banho de acetona e N; liquido para
evitar a perda do dieno 94 por volatilizacdo na presenca de vacuo. Depois de devida
purificacdo por destilagcao, foi obtido 2,73 g de um liquido incolor correspondente ao

dieno 94, sendo o rendimento da reacao de 80%.

Dados espectroscopicos:

Composto 94

RMN "H (CDCls, 400 MHz) &: 5,46 (dt, J= 2,6 Hz e 1,3 Hz, 1H), 4,14 (s, 1H), 4,05 (s,
1H), 1,79 (d, J= 1,1 Hz, 3H), 1,65 (d, J= 1,1 Hz, 3H), 0,11 (s, 9H).

Composto 117
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RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &: 4,88 (quint, J= 0,8 Hz, 1H), 4,78-4,81 (m, 1H), 4,56-
4,58 (m, 1H), 1,75 (s, 3H), 1,81 (s, 1H), 0,11 (s, 9H).

5.6. Sintese das carbometdxi-para-benzoquinonas  5-metil-2-
carbometoxi-para-benzoquinona (89), 6-metil-2-carbometéxi-para-
benzoquinona (90), 3,5-dimetil-2-carbometéxi-para-benzoquinona (91),

3-metil-6-isopropil-2-carbometoxi-para-benzoquinona (92)

5.6.1 Obtengcdo dos 4&acidos 2-hidroxi-3-metilbenzéico (101), 2-hidroxi-4,6-
dimetilbenzéico (102) e 2-hidréoxi-3-isopropil-6-metilbenzéico (103) a partir dos

respectivos fenois o-cresol (98), 3,5-dimetilfenol (99) e timol (95)

H
1) Na, tolueno H
R4 H Refluxo, 4h R CO2H
2) pCO,, 40 h, 180 °C
Rz R3 ~ 3)HCI conc. R2 R3
H H
R1=Me, Ro= R3=H, 98 101, 50%
Ro= R3= Me, 99 102 56%
R1 =i-Pr, R3= Me, Ro=H, 95 103, 41%

Para a execucéo das reacdes de carboxilacdo dos fendis 98, 99 e 95,
foram adicionados a um recipiente de vidro cilindro contendo uma junta fémea 24/40,
0,12 mol do fenol (12,97 g do o-cresol (98), 14,65 g do 3,5-dimetilfenol (99) e 18,01 g
do timol (95)) e 50 mL de tolueno seco. A seguir, a este recipiente contendo o fenol
dissolvido em tolueno foi adaptado um condensador de refluxo e essa mistura foi
mantida em refluxo por 30 minutos, e entéo, foi adicionado a mesma 3,68 g de sodio
metalico (0,16 mol). A adicdo do sdédio a solugdo do fenol em tolueno foi feita
lentamente e em pedagos pequenos. O refluxo foi mantido por mais 4 h e
posteriormente o condensador de refluxo foi desconectado do recipiente contendo a
mistura reacional, e este recipiente foi entdo transferido, ainda quente, para um
reator de ago Parr, e entdo, este reator foi conectado a um cilindro de CO.. Foi feita

a purga com gas CO; dentro do cilindro a fim de remover o ar de dentro do mesmo,
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mantendo a atmosfera de CO;, dentro do cilindro. O cilindro foi aberto até que a
presséo dentro do sistema atingisse 30 atm. O sistema reacional foi aquecido com o
auxilio de um banho de éleo de silicone na temperatura de 180°C, nao foi possivel
aferir a temperatura dentro do sistema, apenas a temperatura do banho de 6leo na
qual o reator contendo a mistura reacional estava imerso. O sistema reacional foi
mantido nas condi¢cdes de pressdo de CO, de 30 atm e temperatura do banho de
oleo a 180 °C e com agitagdo constante por 40 h. Apds este tempo, o0 aquecimento
foi removido e deixou-se que o reator contendo a mistura reacional atingisse a
temperatura ambiente. Apds o reator contendo a mistura reacional atingir a
temperatura ambiente, a atmosfera de CO, foi removida desse sistema, e em
seguida o mesmo foi despressurizado. O recipiente de vidro foi entdo retirado do
reator de aco e, entado, foram adicionados a mistura reacional 30 mL de etanol P.A a
fim de se neutralizar o sodio residual. A seguir, o etanol e o tolueno foram removidos
sob pressdo reduzida, sendo obtido um sélido avermelhado correspondente ao
fendéxido de sodio. A seguir, este solido foi dissolvido em agua destilada e,
posteriormente, a solucao obtida foi acidificada até pH= 2, através da pela adicdo de
acido cloridrico concentrado. A solucdo aquosa resultante foi lavada com éter etilico,
e a fase orgéanica contendo o produto de interesse foi seca com sulfato de sodio
anidro e filtrada. Em cada caso, apos a remocgido do solvente sob a pressao
reduzida, foram obtidos sélidos de coloragéao bege correspondente ao acido salicilico
de interesse. Estes sdlidos foram lavados com hexano, sendo obtidos os acidos
salicilicos 101-103. No caso da reacao de carboxilacdo do fenol o-cresol, foi obtido
9,12 g do acido salicilico 101, sendo o rendimento da reacdo de 50%. No caso da
reagcao de carboxilacdo do fenol 3,5-dimetilfenol (99), foi obtido 11,16 g do acido
salicilico 102, sendo o rendimento da reacgéo igual a 56%. A reagao de carboxilagéo
do timol (95) forneceu 9,55 g do acido salicilico 103, sendo o rendimento da reagao
de 41%.

Dados espectroscopicos:

Composto 101

Ponto de fusdo experimental: 153-154 °C

Ponto de fusao literatura: 158-160 °C *°

L.V (vmax., KBr, cm™): 3450, 3256, 3030, 2868, 2579, 2528, 2474, 1675, 1610, 1445,
1300, 1232, 1173, 1155, 1086, 901, 746, 673, 632.
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RMN "H (CDCls, 400 MHz) &: 11,51 (sl, 1H), 7,65 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,39 (d, J= 8,0
Hz, 1H), 6,83 (t; J= 8,0 Hz, 1H), 4,38 (s, 1H), 2,19 (s, 3H).
RMN "3C (CDCls, 100 MHz) &: 173,0; 160,3; 136,1; 127,9; 126,5; 118,1; 114,4; 15,4.

Composto 102

Ponto de fusao experimental: 166-168°C

Ponto de fusao literatura: 166-167 °C

L.V (vmax., KBr, cm™): 3487, 2928, 2845, 2741, 2694, 2644, 2611, 2557, 2515, 1718,
1621, 1564, 1491, 1456, 1402, 1337, 1310, 1275, 1259, 1213, 1203, 1167, 1105,
1059, 1036, 976, 916, 870, 841, 804, 795, 766, 719, 700, 613.

RMN "H (CDCls, 400 MHz) &: 11,04 (sl, 1H), 6,69 (s, 1H), 6,59, (s, 1H), 2,58, (s, 3H),
2,29, (s, 3H).

RMN "3C (CDCls, 100 MHz) &: 176,3; 163,9; 146,9; 142,7; 124,7; 116,0; 108,3; 24,0;
21,6.

Composto 103

Ponto de fusao experimental: 166-168°C

Ponto de fusao literatura: 166-167 °C

L.V (vmax., KBr, cm™): 1636, 1493, 1448, 1383, 1294, 1230, 1167, 1108, 1066, 1051,
972, 904, 852, 806, 742, 729, 633, 582, 494, 472

RMN "H (CDCls, 400 MHz) &: 12,1, (sl, 1H); 11,4, (s, 1H); 7,27, (d, 7,8, 1H); 6,70, (d,
7,8, 1H); 3,34 (sept, 6,9, 1H); 2,57, (s; 3H); 1,22 (d, 7,0, 6H).

RMN "3C (CDCls, 100 MHz) &: 177,4; 161,3; 140,0; 134,7; 132,1; 122,7; 110,3; 26,5;
24.0; 22,3.
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5.6.2. Obtengdo dos acidos 2,5-diidroxi-3-metilbenzoico (104), 3,6-diidroxi-2,4-
dimetilbenzdico (105), 2,5-diidréxi-3-isopropil-6-metilbenzoico (106) e 2,5-diidroxi-
4metilbenzoico (107) através da reacédo de hidroxilagdo dos acidos salicilicos 101,
102 e 103

H OH
R4 CO,H R4 CO,H
K2S>0g8 NaOH,
R; Rs t.a, 20h R; Rs
H OH
R4= Me, Ry,= R3= H,101 104, 35%
R4 =H, Ry=R3= Me,102 105, 49%
R4 =i-Pr, R3=Me, Ro=H, 103 106, 39%
R+= Rz =H, R,= Me, 100 107, 40%

Para preparacédo dos acidos diidroxilados 104, 105, 106 e 107, foram
adicionados a um baldo de fundo redondo de 500 mL, 30 mmol do acido salicilico
(4,56 g de 100 ou 101, 4,98 g de 102, 5,82 g de 103) e 25 mL de uma solugao
aquosa 3 M de hidréxido de sédio. A solugdo resultante, foram adicionados
alternadamente uma solugdo de NaOH 40% (1,2 mL) e solugdo de persulfato de
potassio 10% (8,7 mL), até que 10 porgbdes de cada solugdo fossem adicionadas. O
mistura reacional foi mantida sob agitacdo constante, na temperatura ambiente por
20 h e apds esse tempo, a reacao foi finalizada pela adicado de HCI concentrado até
que a solugao atingisse pH= 2. O precipitado resultante correspondente ao acido
salicilico que nao reagiu foi filtrado, e a solugdo aquosa obtida apés filtragdo foi
lavada com éter etilico (3 x 100 mL) a fim de remover todo acido salicilico de partida
remanescente. A fase aquosa resultante desta extragdo foi adicionado um excesso
de HCI concentrado (5 mL) e, entdo, a solugéo resultante foi aquecida a 50 °C por 1
h. Apds esse tempo a solugéo foi resfriada e extraida novamente com éter etilico (3
x 100 mL). A fase organica resultante desta extracéo foi seca com sulfato de sodio
anidro e entao filtrada. O solvente foi removido sob a presséo reduzida fornecendo
um sélido marrom escuro correspondente ao acido diidroxilado de interesse. No
caso da reacgao de hidroxilagdo do acido 3-metil-salicilico (101) foi obtido 1,76 g do
acido diidroxilado 104 e o rendimento calculado para esta reagao foi de 35%. Ja no

caso da reagdo de hidroxilagdo do acido salicilico 102 foi obtido 2,67 g do acido
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diidroxilado 105, sendo o rendimento calculado para a reagao de 49%. A reagao de
hidroxilagdo do composto 103 levou a obtengao de 2,46 g do composto 106, sendo o
rendimento da reacdo igual a 39%. A reacdo de hidroxilagdo do acido 4-
metilsalicilico comercial levou a obtencdo de 2,02 g do composto 107, sendo o
rendimento da reagdo de 40%. Todos estes compostos foram submetidos a reagao

de esterificacdo sem purificagao prévia.

5.6.3. Obtencao dos ésteres 2,5-diidroxi-3-metilbenzoato de metila (108), 3,6-
diidroxi-2,4-dimetilbenzoato de metila (109), 2,5-diidroxi-3-isopropil-6-metilbenzoato
de metila (110) e 2,5-diidroxi-4metilbenzoato de metila (111) a partir da reacdo de

esterificacdo dos acidos diidroxilados

H H

R1 COzH R1 COzMe
MeOH, H2804
R, R;  refluxo, 12h Rz R3
OH OH

R{= Me, R,= R3= H, 104 108, 65%
R; =H, R= R3= Me,105 109, 82%
Ry =i-Pr, R;= Me, R,= H, 106 110, 86%
R¢= R3 = H, R,= Me, 107 111, 70%

Para a preparagcao dos ésteres 108-111 na presenca de MeOH e
H.SO,4, foram adicionados a um baldo de fundo redondo de 50 mL, 10,0 mmol do
acido diidroxilado (1,68 g de 104, 1,83 g de 105, 2,10 g de 106 ¢ 1,68 g de 107), 3,0
mL de MeOH grau HPLC, e 0,1 mL de H2SO4. A seguir, um condensador de refluxo
foi conectado ao baldo contendo a mistura reacional, e a mesma foi mantida em
agitacdo magnética constante e em refluxo, por 12 h. Posteriormente, o aquecimento
foi removido e deixou-se que a mistura reacional chegasse a temperatura ambiente,
e entdo, a mesma foi transferida para um funil de separagdo. A seguir foram
adicionados a este funil contendo a mistura reacional, agua destilada e acetato de
etila. As fases organica e aquosa foram separadas, e a fase aquosa foi lavada por
mais duas vezes com acetato de etila. As fases organicas obtidas foram juntadas e a
fase orgéanica resultante foi lavada com uma solu¢do aquosa saturada de cloreto de
sodio e entdo, o solvente foi evaporado sob a pressao reduzida. O produto bruto

obtido foi purificado em coluna cromatografica utilizando silica flash e como eluente
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uma mistura 8: 2 de hexano e acetato de etila. Foram obtidos 1,18 g do éster 108
(65%), 1,61 g do composto 109 (82%), 1,93 g de 110 (86%) e 1,27 g do éster 111
(70%).

Dados espectroscopicos:

Composto 108

L.V (vmax., KBr, cm™): 3182, 2984, 2961, 2935, 2856, 1682, 1610, 1445, 1383, 1352,
1281, 1202, 1124, 1026, 978, 866, 793, 766, 704, 627.

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &: 10,51 (s,1H), 7,12 (s, 1H), 6,91 (s, 1H), 3,89 (s, 3H),
2,20 (s, 3H).

Composto 109

.V (vmax., KBr, cm™): 3504, 3084, 3053, 2964, 2949, 2862, 2361, 2340, 1732, 1653,
1624, 1574, 1477, 1445, 1335, 1238, 1167, 1074, 1047, 964, 862, 793, 719, 644.
RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &: 10,57, (s, 1H), 6,66 (s, 1H), 4,44 (s, 1H), 3,95 (s, 3H),
2,43 (s, 3H), 2,25 (s, 3H).

RMN "*C (CDCls, 100 MHz) &: 171,9; 156,1; 132,6; 124,7; 116,7; 110,9; 52,2; 17,0;
14,6.

Composto 110

RMN 'H (CDCls;, 400 MHz) &: 10,81, (s, 1H); 6,89, (s, 1H); 4,84, (sl, 1H); 3,95, (s,
3H); 3,32, (sept, 6,9, 1H); 2,39, (s, 3H); 1,18, (d, 6,9, 6H).

RMN "3C (CDCls, 100 MHz) &: 172,4; 153,7; 146,1; 135,1; 122,1; 119,7; 112,7; 52,1;
26,4; 22,3; 14,3.

Composto 111

L.V (vmax., KBr, cm™): 3375, 2953, 2926, 2856, 1672, 1626, 1522, 1445, 1392, 1348,
1327, 1225, 1200, 1068, 1007, 947, 858, 789, 731, 667, 634.

RMN "H (CDCls, 400 MHz) 3: 10,22 (s, 1H); 7,22 (s, 1H), 6,72 (s, 1H), 4,70 (s, 1H),
3,88 (s, 3H), 2,23 (s, 3H).

RMN "C (CDCls, 100 MHz) &: 170,4; 155,5; 146,5; 134,8; 119,2; 113,9; 109,7; 52,1;
16,5.
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5.6.4. Obtencao das carbometodxi-para-benzoquinonas 2-carbometoxi-5-metil-para-
benzoquinona (89), 2-carbometoxi-6-metil-para-benzoquinona (90), 2-carbometoxi-
3,5-dimetil-para-benzoquinona (91), 2-carbometoxi-3-metil-6-isopropil-para-

benzoquinona (92)

o O
R1 ~
Ag,0, 80°, O
R1 ~ 0]
o R4+= Me, R,=R3=H, 90

R2 R3 R1= R3= H, R2= Me, 89

OH AgzO, CH20|2‘ R1= H, R2= R3= Me, 91
1h,t.a
R1= Me, R2= R3= H, 108
R4= R3= H, R;= Me, 111 o 0

R1= H, R2= R3= Me, 109 0)
R4= i-Pr, Ry= H, R3= Me, 110

92

Para a obtengdo das carbometdxi-para-benzoquinonas 89, 90 e 91
foram adicionados a um tubo de vidro cilindrico de 10 mL que acompanha o reator
de micro-ondas, 0,25 mmol do éster (0,046 g de 108 ou 111, 0,049 g de 109), 1 mL
de CH,CI;, destilado, (0,11 g) de sulfato de magnésio anidro (0,9 mmol), e 0,17 g de
Ag>0 (0,75 mmol), previamente preparado a partir da reagdo entre NaOH e AgNOs.
A seguir, o tubo contendo a mistura reacional foi fechado com sua tampa e levado ao
reator de micro-ondas, e entdo, as condi¢des reacionais de tempo e temperatura a
serem utilizadas nas reagdes, foram selecionadas. As reacgdes foram filtradas em
uma coluna de vidro 3 cm de diametro aproximadamente, e altura de 40 cm,
preenchida com Na,SO4 anidro, a fim de remover o 6xido de prata remanescente.
No caso das carbometéxi-para-benzoquinonas 89 e 90, devido a baixa estabilidade
das mesmas na auséncia de solventes, apos a filtragdo na coluna com Nay;SOg4
anidro, o solvente foi removido, e imediatamente estas carbometodxi-para-
benzoquinonas foram utilizadas nas reacdes de Diels-Alder. Os rendimentos destas
reagcdes foram determinados, pesando-se o produto bruto destas reacdes
rapidamente, apos a filtragdo na coluna contendo Na,SO, anidro e apds a

evaporacao do solvente.
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A carbometoxi-para-benzoquinona 91 apresentou estabilidade
suficiente para ser purificada em coluna cromatografica e isolada na forma de um
sélido amarelo, com rendimento em torno de 92%.

Para a obtengdo da  6-isopropil-3-metil-2-carbometoxi-para-
benzoquinona (92) foi adicionado a um baldo de fundo redondo 0,5 mmol do éster
110 (0,11 g), 2,0 mL de diclorometano e 1,8 mmol de sulfato de magnésio anidro
(0,22 g). A seguir adicionou-se a mistura reacional 1,5 mmol de Ag.0O (0,35 g). A
reacao foi mantida sob agitagdo magnética constante por 30 minutos. Foi feito o
acompanhamento da reacéo por cromatografia em camada delgada (CCD) onde foi
possivel verificar o consumo do material de partida e a formagcdo de um produto
menos polar. Entdo a mistura reacional foi filtrada em uma coluna de vidro
preenchida com Na,SO,4 anidro a fim de remover o 6xido de prata remanescente.
Posteriormente, o solvente da reagao foi removido sob a pressao reduzida, obtendo-
se um 6leo amarelo escuro correspondente a carbometéxi-para-benzoquinona 92. O
produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna flash utilizando-se como
eluente uma mistura 8:2 hexano: acetato de etila, os rendimentos das reacdes de

oxidagao do éster 110 estiveram em torno de 91 e 93%.

Dados espectroscopicos:

Composto 91

RMN "H (CDCls, 400 MHz) 5: 6,58 (q, J= 1,6, 1H), 3,89 (s, 3H), 2,06 (d, J= 1,6, 3H),
2,03 (s, 3H).

RMN "*C (CDCls, 100 MHz) 5: 187,4; 183,6; 164,5; 146,1; 142,0; 137,0; 132,6; 52,7;
16,1; 13,5.

Composto 92

L.V (vmax., KBr, cm™): 2962, 2891, 1744, 1659, 1459, 1450, 1381, 1257, 1065, 964,
903, 717.

RMN "H (CDCls, 400 MHz) &: 6,58 (d, J= 1,1 Hz, 1H), 3,92 (s, 3H), 3,03 (septd, J=
6,9 Hz e 1,1 Hz, 1H), 2,03 (s, 3H), 1,14 (d, J= 6,9, 6H).

RMN "3C (CDCls, 100 MHz) &: 187,3; 183,8; 164,9; 154,6; 141,4; 137,7; 130,4; 52,7;
26,8; 21,3; 13,0.
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5.7. Procedimento geral empregado nas reacdes de Diels-Alder das
para-benzoquinonas timoquinona (72) 2,5-dimetil-para-benzoquinona
(78) e 2,6-dimetil-para-benzoquinona (79) e das carbometoxi-para-
benzoquinonas 3,5-dimetil-2-carbometéxi-para-benzoquinona (91) e com
o dienos selecionados nas condi¢cdes de catalise pela mistura FeCls/
SiO, Aerosil®

A um almofariz, foram adicionados 0,5 mmol de SiO, Aerosil® (0.030 g),
o FeCl3 (0.003g, 0.02 mmol, 4 mol% ou 0.008 g, 0.05 mmol, 10 mol%), e a 0,5 mmol
das para-benzoquinonas (0.068g no caso das para-benzoquinonas 78 e 79 ou
0.082 g no caso de 72) ou 0,25 mmol das carbometéxi-para-benzoquinonas (0,048 g
de 91 ou 0,056 g de 92). A seguir, estes compostos foram macerados juntos com o
auxilio de um pistilo até que fosse obtida uma mistura de aspecto homogéneo, e
entdo, esta mistura foi transferida para um baldo de 25 mL, provido de agitagcéo
magnética. Posteriormente foi adicionado a este baldo 1 mmol do dieno apropriado
no caso das reagdes com as para-benzoquinonas (84,0 uL do ciclopentadieno (1),
114,0 uL do 2,3-dimetil-1,3-butadieno (87), 100,0 uL do isopreno (82), 220,0 uyL da
mistura 1:1 do cis- e trans-piperileno (20) 90% de pureza da Aldrich ou 118,0 pyL do
1-vinilcicloexeno (88)) ou 0,5 mmol do dieno no caso das reagbes com as
carbometoéxi-para-benzoquinonas (42 pL do dieno 1, 57 pL do dieno 87, 50 pL do
dieno 82 ou 110 pL da mistura 1:1 do cis- e trans-piperileno (20) 90% de pureza da
Aldrich). Este baldo contendo a mistura reacional foi fechado com um septo de
borracha, e o progresso da reacéo foi acompanhado por cromatografia em camada
delgada (CCD) e por cromatografia gasosa no caso das reagdes com as para-
benzoquinonas, e por CCD no caso das reagbes com as carbometoxi-para-
benzoquinonas. Assim que o consumo total das para-benzoquinonas e das
carbometoéxi-para-benzoquinonas foi observado, a mistura reacional foi diretamente
submetida a purificagdo em coluna cromatografica com silica flash utilizando-se
como eluente uma mistura 98:2 de hexano e acetato de etila no caso das reagdes de
Diels-Alder com para-benzoquinonas e 9:1 no caso das reagdes com as
carbometoéxi-para-benzoquinonas. Posteriormente, os produtos obtidos foram

submetidos as analises espectroscopicas para identificacdo dos mesmos.
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O preparo do catalisador, a mistura FeCls/ SiO, Aerosil® deve ser feito
previamente ao seu uso, uma vez que foi notado que ha uma perda significativa de
sua atividade com o tempo (pelo menos uma semana). O catalisador absorve agua
rapidamente e assim, a sua eficiéncia é reduzida. O FeCl; utilizado nestes estudos
foi aquele de grau de pureza bastante simples, utilizado na limpeza de superficies de

metais de equipamentos eletrénicos.

5.7.1 Dados espectroscopicos dos cicloadutos obtidos nas reacdes de Diels-Alder
das para-benzoquinonas 72, 78 e 79 com os dienos selecionados nas condi¢cdes de

catalise pela mistura FeCls/ SiO, Aerosil®

Mistura de cicloadutos 118a (regioisbmero majoritario) e 118b: A mistura dos
regioisbmeros 118a e 118b foi obtida através da reacdo de Diels-Alder da 2,5-

dimetil-para-benzoquinona (78) com o isopreno (82) na forma de um 6leo amarelo.

0 0
+
H H
0 0
118a 118b

IR (vmax, cm™): 3057, 3018, 2970, 2921, 2842, 2731, 1736, 1680, 1626, 1439, 1377,
1276, 1227, 1217, 1196, 1109, 1032, 995, 916, 899, 800, 735.

RMN "H (CDCls, 400 MHz) &: 6,47 ( q sobreposto, J= 1,5 Hz, 1,5H, ), 5,42-5,36 (m,
0,5H), 5,28-5,33 (m, 1H), 2,90 (t, J= 5,0 Hz, 1H), 2,82 (t, J= 5,5 Hz, 0,5 H), 2,49-2,66
(m, 1,5 H), 2,34-2,47 (m, 1,5H), 2,01-2,20 (m, 2H); 1,99 (d sobreposto, J= 1,6 Hz,
4,5H), 1,72-1,82 (m, 1,5H), 1,70 (s, 3H), 1,63 (s, 1,5H), 1,30 (s, 1,5H); 1,29 (s, 3H).
RMN "3C (CDCl; 100 MHz) &: 202,7; 202,4; 200,0; 200,3; 148,3; 134,9; 134,8; 131,1;
130,9; 117,8; 117,7; 52,4; 51,7; 48,4; 47,6; 37,1; 32,9; 27,4; 23,4; 23,1; 22,6; 22,1;
16,1; 16,0;

HRMS (ESI) C13H1602[M + Na]* calculada: 227,1048, experimental: 227,1045.

Mistura de cicloadutos 119a e 119b (majoritario): Obtida através da reacdo de Diels-
Alder da 2,6-dimetil-para-benzoquinona (79) com o isopreno (82) na forma de um

o6leo amarelo.
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H
H o o)

119a 119b

IR (vmax, cm™): 3016, 2970, 2916, 2883, 2855, 2841, 1682, 1626, 1430, 1376, 1317,
1272, 1264, 1221.

RMN "H (CDCls, 400 MHz) &: 6,50-6,53 (m, 1,5H), 5,36-5,40 (m, 1H), 5,29-5,33 (m,
0,5H), 2,85 (t, J= 5,5 Hz, 0,5H), 2,79 (t, J= 5,7 Hz, 1H), 2,36-2,64 (m, 3,5H), 1,97-
2,20 (m, 2H), 2,01-2,21 (m, 2,5H), 2,00 (d sobreposto, J= 1,4 Hz, 1,5 Hz, 4,5H), 1,70
(s sobreposto, 1,5H), 1,66-1,81 (m, 1,5H), 1,63 (s, 3H), 1,32 (s, 3H), 1,31 (s, 1,5H)
RMN "C (CDCI3; 100 MHz) &: 203,2; 202,9; 199,8; 199,4; 147,5; 137,0; 135,6; 135,5;
131,3; 131,0; 118,0; 117,8; 52,6; 51,9; 48,1; 47,3; 37,2; 33,0; 27,6; 23,6; 23,4; 22,7,
23,2; 22,3; 16,6. HRMS (ESI) C13H1602 [M + Na]* calculado: 227,1048, experimental:
227,1055.

Mistura de cicloadutos 120a (majoritario) e 120b: obtida através da reagao de Diels-

Alder da timoquinona (72) com o isopreno (82) na forma de um éleo amarelo.

120a 120b

IR (vmax, cm™): 2966, 2929, 2875, 1681, 1620, 1454, 1375, 1292, 1259, 1215, 1101,
1018, 950, 900, 804.

RMN "H (CDCls, 400 MHz) &: 6,36-6,37 ( m, 1,5H), 5,37 (dtt, J= 5,2 Hz, 3,4 Hz, 1,6
Hz, 0,5H), 5,31 (dtq, J- 4,3 Hz, 3,0 Hz, 1,5 Hz, 1H), 2,94-3,03 (m, 1,5H), 2,89 (ddd,
J=6,2, 52 Hz, 0,9 Hz 1H), 2,82 (t, J= 5,9 Hz, 0,5H), 2,43-2,59 (m, 1,5H), 2,10-2,21
(m, 0,5H), 2,00-2,09 (m, 1H); 1,62-1,65 (m, 2H), 1,66-1,68 (m, 1H), 1,68-1,71 (m,
3,25 H), 1,73-1,82 (m; 1,25H), 1,29 (s, 4,5H), 1,09 (d overlapped, J= 6,8 Hz, 3H),
1,08 (d sobreposto, J=6,8 Hz, 3H), 1,10 (d sobreposto, J= 6,85 Hz, 3H);
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RMN "C (CDCI3; 100 MHz) &: 203,4; 203,0; 200,2; 199,9; 157,8; 157,7; 131,4; 131,3;
118,0; 117,8; 53,4; 52,7; 52,6; 47,6; 32,9; 37,1; 27,8; 27,1; 27,0; 23,8; 23,1; 23,4;
22,6; 21,0.

Dados de nOe 2,89 (2,00-2,09, 1,29), 2,82 (2,43-2,59, 1,29).

HRMS (ESI) C15H2002 [M + Na]” calculado 255,1361, experimental 255,1354.

Cicloaduto 121: Obtido através da reacdo de Diels-Alder da 2,5-dimetil-para-

benzoquinona (78) com o ciclopentadieno (1) na forma de um sélido amarelo claro.

H
@)

121

Ponto de fusao experimental: 68°C - 70°C.

Ponto de fusdo encontrado na literatura’®: 64-65°C.

IR (vmax, cm™): 3056, 2995, 2972, 2953, 2926, 2879, 2866, 1747, 1730, 1659, 1626,
1448, 1427, 1379, 1333, 1277, 1234, 1138, 1087, 1028, 1007, 930, 908, 878, 856,
754, 735, 698, 683.

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &: 6,45 (q, J= 1,4 Hz, 1H), 6,12 (dd, J- 5,7 Hz, 2,9 Hz,
1H), 5,96 (dd, J= 5,7 Hz, 2,8 Hz, 1H), 3,40-3,44 (m, 1H), 3,05-3,08 (m, 1H), 2,83 (d,
J=3,9 Hz, 1H), 1,93 (d, J= 1,4 Hz, 1H), 1,67 (t, J= 9,1 Hz, 1,4 Hz, 1H), 1,53 (dt, J=
9,1 Hz, 1,8 Hz, 1H), 1,45 (s, 3H).

RMN '3C (CDCls 100 MHz) &: 202,8; 200,0; 151,0; 139,2; 138,2; 134,3; 57,0; 53,5;
53,2; 49,3; 46,3; 26,3; 16,1.

nOe data: 2,83 (3,42, 1,67, 1,45), 1,67 (3,42, 3,06, 2,83, 1,51, 1,45), 1,51 (3,42,
3,06, 2,83, 1,67), 1,45 (3,06, 2,83, 1,67); HRMS (ESI) C13H1402 [M + Na]" calculada:
225,0891, experimental: 225,0890.

Cicloaduto 122: Obtido através da reacdo de Diels-Alder da 2,6-dimetil-para-

benzoquinona (79) com o ciclopentadieno (1) na forma de um 6leo amarelo claro.
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H
@)

122

IR (vmax, cm™): 3065, 2972, 2874, 1745, 1664, 1448, 1377, 1332, 1288, 1271, 1249,
1222, 1182, 1095, 1033, 991, 906, 883, 827, 723, 675.

RMN "H (CDCls, 400 MHz) &: 6,42 (dg, J= 1,4 Hz, 0,7 Hz, 1 H), 6,09 (dd, J= 5,7 Hz
e 2,9 Hz, 1 H), 5,99 (dd, J= 5,7 Hz e 2,9 Hz, 1 H), 3,39-3,44 ( m, 1H), 3,07-3,10 (m,
1 H), 2,83 (d, J= 3,8 Hz, 1H), 1,94 (d, J= 1,5 Hz, 1H), 1,68 (dt, J= 9,1 Hz e 1,4 Hz,
1H), 1,53 (dt, J- 9,1 Hz e 1,7 Hz, 1H), 1,46 (s, 3H).

RMN '3C (CDCls 100 MHz) &: 203,0; 199,2; 151,1; 138,9; 137,6; 134,8; 57,6; 53,6;
52,3; 48,8; 46,2; 26,5; 16,5.

Cicloaduto 123: Obtido através da reacao de Diels-Alder da timoquinona (72) com o
ciclopentadieno (1) na forma de um solido amarelo claro.
0

H
O

123

Ponto de fusao experimental: 55-56°C

Ponto de fusdo da literatura’’: 56-57°C

IR (vmax, cm™"): 2873,1751, 1733, 1654, 1618, 1454, 1375, 1296, 1245, 1228, 1101,
1022, 945, 902, 802.

RMN "H (CDCls, 400 MHz) &: 6,36 (d, J= 1,2 Hz, 1H) 6,11 (dd, J;= 5,4 Hz, 2,9 Hz,
1H), 5,94 (dd, J= 5,5 Hz, 2,7 Hz, 1H), 3,39-3,44 (m, 1H), 3,04-3,08 (m, 1H), 2,99
(septd, J= 6,8 Hz, 1,0 Hz, 1H), 2,84 (d, J= 3,8 Hz, 1H), 1,68 (dt, J= 9,6 Hz, 1,2 Hz,
1H), 1,53 (dt, J= 8,8 Hz, 1,6 Hz, 1H), 1,45 (s; 3H), 1,06 (d, J= 6,8 Hz, 3H), 1,02 (d,
J=6,9 Hz, 3H).

RMN "C (CDCIs, 100 MHz) &: 203,4; 199,3; 160,2; 138,0; 135,9; 134,1; 57,4; 53,6;
52,7;49,4; 46,4; 26,5; 26,2; 21,4; 20,8.

nOe data: 2,84 (1,68, 1,45), 1,68 (2,84, 1,53, 1,45), 1,53 (1,68), 1,45 (2,84, 1,68);
HRMS (ESI) C15H1g02 [M + Na]* calculada: 253,1204, experimental: 253,1195.
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Cicloaduto 124: Obtido através da reacdo de Diels-Alder da 2,5-dimetil-para-
benzoquinona (78) com o 2,3-dimetil-1,3-butadieno (87) na forma de um Odleo

amarelo.

H
0]

124
IR (vmax, cm™): 2974, 2917, 2881, 2836, 1777, 1679, 1627, 1441, 1376, 1282, 1275,
1219, 1197, 1116, 1034, 965, 921, 889, 860, 791, 722, 706.
RMN "H (CDCls, 400 MHz) &: 6,48 (q, J= 1,5 Hz, 1H), 2,84 (t, J= 5,8 Hz, 1H), 2,46-
2,57 (m, 1H), 2,36-2,45 (m, 1H), 2,03-2,14 (m, 1H), 1,99 (d, J= 1,6 Hz, 3H), 1,64-1,71
(m, 1H), 1,64 (s, 3H), 1,58 (s, 3H), 1,27 (s, 3H)
RMN C (CDCl; 100 MHz) d: 202,6; 200,4; 148,2; 134,9; 122,6; 52,7; 48,5; 38,7;
29,4; 22,6; 18,8; 18,5; 16,0.
nOe data: 2,84 (2,52, 2,10, 1,27), 1.27 (2,84, 1,67).
HRMS (ESI) C14H1802 [M + Na]* calculada: 241,1204, experimental: 241,1200.

Cicloaduto 125: Obtido através da reacdo de Diels-Alder da 2,6-dimetil-para-
benzoquinona (79) com o 2,3-dimetil-1,3-butadieno (87) na forma de um dleo

amarelo.

H
O
125

IR (vmax, cm™): 2974, 2919, 2881, 2841, 1680, 1628, 1439, 1377, 1263, 1221, 1200,
1130, 1034, 982, 892, 835, 746.

RMN "H (CDCls, 400 MHz) &: 6,50 (q, J= 1,5 Hz, 1H), 2,80 (t, J= 5,8 Hz, 1H), 2,45-
2,55 (m, 1H), 2,39-2,48 (m, 1H), 2,04-2,15 (m, 1H), 1,99 (d, J= 1,5 Hz, 3H), 1,63-1,71
(m, 1H), 1,64 (s, 3H), 1,58 (s, 3H), 1,29 (s, 3H).

RMN '3C (CDCls 100 MHz) &: 203,0; 199,8; 147,5; 135,5; 123,0; 122,6; 52,7; 48,2;
38,8; 29,6; 22,7; 18,8; 18,5; 16,5.

nOe data: 2,80 (2,52, 1,29).

HRMS (ESI) C14H1302[M + Na]" calculada: 241,1204, experimental: 241,1198.
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Cicloadutos 126a e 126b: Obtidos na reacao de Diels-Alder da timoquinona (72) com

o 2,3-dimetil-1,3-butadieno (87), na forma de 6leos amarelos.

0 0
H

0 Ho
126a 126b

126a:

IR (vmax, cm™): 2966, 2921, 2873, 1687, 1676, 1618, 1463, 1373, 1294, 1267, 1216,
1197, 1105, 954, 923, 902, 738, 648.

RMN "H (CDCls, 400 MHz) &: 6,36 (d, J= 1,1 Hz, 1H), 2,98 (dtd, 13,7 Hz e 6,9 Hz,
1,1 Hz, 1H), 2,84 (t, J= 6,3 Hz, 1H), 2,43-2,49 (m, 1H), 2,37-2,42 (m, 1H), 1,64-1,72
(m, 1H), 1,62-1,65 (m, 3H), 1,57-1,61 (m, 3H), 2,03-2,12 (m, 1H), 1,27 (s, 3H), 1,10
(d, J= 3,1 Hz, 3H), 1,08 (d, J= 3,1 Hz, 3H).

RMN "3C (CDCIls, 100 MHz) &: 203.2; 200.2; 157.7; 131.4; 122.9; 122.6; 53.6; 48.5;
38.7; 29.8; 27.0; 23.2; 21.0; 18.9; 18.5.

nOe data: 2,83 (2,37-2,42, 1,27), 1,27 (2,83, 1,64-1,72)

HRMS (ESI) C16H2202 [M + Na]* calculada: 269,1517, experimental: 269.1516.

126b:

IR (vmax, cm™): 2963, 2923, 2862, 1682, 1620, 1459, 1375, 1215.

RMN "H (CDCls, 400 MHz) &: 6,42 (q, J= 1,5 Hz, 1H), 3,11 (dd, J;= 10,1 Hz, 7,4 Hz,
1H), 2,40-2,49 (m, 1H), 2,06-2,16 (m, 2H), 1,98-2,06 (m, 1H), 1,96 (d, J= 1,6 Hz, 3H),
1,72-1,81 (m, 1H), 1,54 (s, 3H), 1,66 (s, 3H), 0,99 (d, J= 6,8 Hz, 3H), 0,75 (d, J=7,0
Hz, 3H).

RMN "3C (CDCIls, 100 MHz) &: 202,8; 202,4; 146,7; 135,0; 124,4; 122,0; 56,2; 51,6;
34,4; 28,8; 19,0; 18,4; 17,8; 17,0; 15,8.

nOe data: 3,11 (1,98-2,06, 0,99).

HRMS (ESI) C16H2202 [M + Na]” calculada: 269,1517, experimental: 269,1518.
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127a (regioisbmero maijoritario) e 127b: Mistura de regioisbmeros obtida através da
reacao de Diels-Alder da 2,5-dimetil-para-benzoquinona (78) com o trans-piperileno

(20), na forma de um éleo amarelo.

127a 127b
IR (vmax, cm™): 3024, 2970, 2934, 2878, 1672, 1628, 1443, 1377, 1269, 1257, 1223,
1198, 1148, 1018, 978, 920, 901, 878, 804, 789, 737, 712, 663.
RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &: 6,55 (q, J= 1,4 Hz, 1H), 6,48 (q, J= 1,5 Hz, 0,3H), 5,54-
5,68 (m, 2,6 H), 3,00 (d, J= 5,9 Hz, 0,3H), 2,90-2,95 (m, 0,5H), 2,85-2,90 (m, 1,5H),
2,53-2,61 (m, 0,3H), 2,61-2,69 (m, 0,3H), 2,07-2,18 (m, 1H), 2,03-2,15 (m, 1H), 2,02
(d, J= 1,6 Hz, 3H), 1,99 (d, J= 1,6 Hz, 0,9H), 1,71-1,76 (m, 0,3H), 1,40 (s, 3H), 1,32
(s, 0,9H), 1,03 (d, J=7,4 Hz, 0,9H), 0,79 (d, J= 7,3 Hz, 3H).
RMN "C (CDCl5; 100 MHz) &: 203,3; 202,0; 201,4; 199,5; 150,7; 149,9; 137,3; 135,0;
130,4; 129,8; 123,0; 122,4; 57,0; 50,8; 50,0; 48,0; 39,1; 31,6; 30,6; 25,7; 23,6; 20,3;
19,6; 18,5; 16,2; 15,7.
nOe data: 3,00 (2,59, 1,32), 2,85-2,90 (1,40, 2,03-2,15), 2,53-2,61 (3,00, 1,32, 1,01),
2,07-2,18 (2,85-2,95, 1,40, 0,79), 1,40 (2,03-2,18, 2,85-2,90), 1,32 (3,00). HRMS
(ESI) C13H1602[M + Na] * calculada: 227,1048, experimental: 227,1046.

128a e 128b (regioisbmero majoritario): Mistura de regioisbmeros obtida na reagao

de Diels-Alder da 2,6-dimetil-para-benzoquinona (79) com o trans-piperileno (20).

= 0
+
H I H
o} =0
128a 128b

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &: 6,66 (g, J= 1,4 Hz, 0,1H), 6,52-6,54 (m, 1H), 5,57-5,67
(m, 2,2 H), 2,97 (d, 1H, J= 6,1 Hz), 2,84-2,93 (m, 0,2H), 2,73 (ddt, J= 18,3 Hz, 3,7
Hz, 1,9 Hz, 1H), 2,58 (m, 1H), 2,04-2,16 (m, 0,2H), 2,01 (d, J= 1,6 Hz, 0,3H), 2,00
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(d, J= 1,6 Hz, 3H), 1,76 (dq, J= 18,3 Hz, J-2,5 Hz, 1H), 1,42 (s, 0,3H), 1,34 (s, 3H),
0,98 (d, J=7,5 Hz, 3H), 0,81 (d, J= 7,3 Hz, 0,3H).

RMN "H (CDCls, 400 MHz) &: 203,6; 202,1; 200,9; 198,6; 149,0; 147,9; 137,7; 137,1;
130,4; 130,0; 123,2; 122,5; 57,3; 50,4; 50,2; 47,4; 39,3; 31,6; 30,9; 26,4; 23,8; 20,4;
19,4; 18,9; 16,6; 16,2.

nOe data: 2,58 (2,97, 1,34, 0,98), 1,34 (2,97, 2,58, 1,76).

HRMS (ESI) C13H1602[M + Na] * calculada: 227,1048, experimental: 227,1042.

Compostos 129a (regioisdmero majoritario), 129b, 129¢ e 129d: Obtidos através da
reacao de Diels-Alder da timoquinona (72) com o trans-piperileno (20); A mistura de
129a e 129b pode ser separada da mistura de 129c e 129d por cromatografia em
coluna flash, utilizando-se como eluente a mistura 98:2 de hexano e acetato de etila.

Ambas as misturas foram obtidas na forma de 6leos amarelos.

129a (regioisbmero majoritario) e 129b:

z (0]

IR (vmax, cm™): 3024, 2968, 2933, 2875, 2875, 1670, 1618, 1463, 1375, 1253, 1195,
1141, 1049, 912, 713.

RMN "H (CDCls, 400 MHz) &: 6,47( d, J= 1,1, 1H), 6,39 (d, J= 1,1, 0,2H), 5,56-5,67
(m, 2,4H), 5,54-5,64 (m, 2,4H), 2,99 (septd, J= 6,9 Hz e 1,1 Hz, 1,2H), 2,94-3,05 (m,
0,2H), 2,81-2,91 (m, 1H), 2,83-2,93 (m, 1H), 2,59-2,63 (m, 0,2H), 2,54-2,58 (m
0,2H), 2,00-2,17, (m, 1,2H), 1,72-1,75, (m, 0,2H), 1,40 (s, 3H), 1,32 (s, 0,6H), 1,11
(d, J= 6,8, 0,6H), 1,13 (d, J= 6,8 Hz, 3,6H), 1,08 (d, J= 6,9 Hz, 3H), 1,05 (d, J=7,3
Hz, 0,6H); 0,78 (d, J=7,3 Hz, 0,6H).

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &: 204.0; 202.8; 201.0; 199.3; 160.2; 159.3; 131.7;
134.2; 130.5; 129.8; 122.9; 122.5; 57.5; 50.8; 50.7; 39.1; 31.7; 30.6; 27.6; 27.1; 25.4;
23.7; 21.4; 20.9; 20.4; 19.5; 18.4;

nOe data 2,81-2,91 (1,40, 2,08-2,19), 1,40 (2,81-2,91, 2,08-2,19).

HRMS (ESI) C15H2002 [M + Na]" calculada: 255,1361, experimental: 255,1361.
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129b e 129c:

129¢ 129d
RMN "H (CDCls, 400 MHz) &: 6,56 (q, J= 1,5, 0,4H), 6,46 (q, J= 1,5, 1H), 5,56-5,71
(m, 2,8H), 3,32 (d, J=7,1, 0,4H), 3,14 (d, J+= 8,0, Jo= 2,4, 1H), 2,85-2,94 (m, 1H),
2,68-2,76 (m, 0,4 H),2,56-2,66 (m, 0,4H), 2,46-2,54 (m, 1H), 2,09-2,19(m, 1H), 2,05-
2,15 (m, 1H), 2,02-2,08 (m, 0,4 H), 2,01 (d, J=1,5, 3H), 1,99 (d, J=1,5, 1,2 H), 1,74-
1,82 (m, 0,4 H), 1,13 (d, J=6,9, 3H), 1,00 (d, J=7,1, 3H), 0,96 (d, J=6,8, 1,2 H), 0,82
(d,J=7,2,3H),0,74 (d, J=7,4,1,2H), 0,70 (d, J= 6,8, 1,2 H).
RMN 'C (CDCIls;, 100 MHz) d: 203,8; 202,8; 202,7; 201,4; 150,0; 149,5; 138,1;
136,6; 131,1; 129,9; 124,4; 123,6; 56,7; 53,8; 47,1; 36,3; 35,4; 34,0; 32,7; 21,6; 21,3;
19,4; 19,2; 18,9; 17,5; 17,1; 16,3; 15,5.
nOe data 3,14 (1,13, 1,00), 2,46-2,54 (1,13), 3,32 (2,56-2,66), 2,56-2,66 (3,32, 0,73).
HRMS (ESI) C15H2002 [M + Na]* calculada: 255,1361, experimental: 255,1353.

130a (majoritario) e 130b: Mistura de cicloadutos obtida na reac&o de Diels-Alder da
2,5-dimetil-para-benzoquinona (78) com o 1-vinilcicloexeno (88) na forma de um 6leo

amarelo.

130a 130b

IR (vmax, cm™): 2968, 2929, 2873, 1693, 1676, 1627, 1456, 1442, 1375, 1269, 1238,
1218, 1197, 1151, 1103, 1016, 954, 896, 829, 736.

RMN "H (CDCls, 400 MHz) &: 6,52 (q, J=1,6 Hz, 1H), 6,50 (q, J= 1,5 Hz, 0,1H), 5,36-
5,40 (m, 1H), 5,32-5,36 (m, 0,1H), 3,09 ( d, J= 7,5 Hz, 0,1H), 2,86 (ddd, J- 18,0 Hz,
54 Hz e 0,8 Hz, 1H), 2,80 (d, J= 6,8 Hz, 1H), 2,78-2,85 (m sobreposto, 0,1H), 2,34-
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2,44 (m, 0,1H), 2,21 (ddt, J= 12,8 Hz, 3,8 Hz e 2,0 Hz, 1H), 2,01-2,11 (m, 1H), 2,01
(d, J= 1,6 Hz, 3H), 1,98 (d, J= 1,6 Hz, 0,3H), 1,83-1,92 ( m, 1H), 1,81-1,94 (m, 1H),
1,64-1,74 ( m, 2,1H), 1,37 (s, 3H), 1,36-1,44 (m, 1H), 1,28 (s, 0,3H), 1,18-1,30 (m,
2H), 0,76-0,89 (m, 1H).

RMN '*C (CDCls, 100 MHz) &: 203,6; 202,8; 201,9; 199,2; 150,9; 149,5; 138,4;
138,3; 137,3; 135,8; 116,2; 114,6; 57,7; 51,2; 49,8; 47,8; 47,0; 40,2; 30,9; 28,8; 28,6;
27,3; 23,4, 19,7; 16,2; 15,5.

NOE data: 2,80 (2,00-2,10, 1,38), 1,81-1,97 (1,37), 1,37 (2,80, 1,81-1,94).

HRMS (ESI) C1eH2002[M + Na]" calculada: 267,1361, experimental: 267,1363.

Cicloaduto 131b: Obtido na reacao de Diels-Alder da 2,6-dimetil-para-benzoquinona
(79) com o 1-vinilcicloexeno (88) nas condigbes de catalise pela mistura de FeCls/

SiO, Aerosil®, na forma de um sélido amarelo.

131b

Ponto de fusao experimental: 85°C-86°C.

Ponto de fus&o encontrado na literatura’’: 85-87°C.

IR (vmax, cm™): 3034, 2995, 2961, 2934, 2914, 2891, 2854, 2839, 1742, 1736, 1688,
1666, 1624, 1435, 1419, 1373, 1338, 1265, 1192, 1034, 1020, 982, 891, 874, 812,
787.

RMN "H (CDCls, 400 MHz) &: 6,52 (quin, J=1,5 Hz, 1H), 5,37 (dq, J=5,3Hze 1,7
Hz, 1H), 3,05 (dd, J= 7,4 Hz e 1,3 Hz, 1H), 2,87 (ddt, J,= 17,8 Hz, 5,3 Hz e 1,1 Hz,
1H), 2,33-2,44 (m, 1H), 2,22 (ddt, J= 12,8 Hz, 4,0 Hz e 2,1 Hz, 1H), 2,01 (d, J=1,6
Hz, 3H), 1,87-1,99 (m, 1H), 1,67-1,77 (m, 2H), 1,34-1,43 (m, 1H), 1,18-1,29 (m, 2H),
1,29 (s, 3H), 0,89 (qd, J= 12,3 Hz e J= 3,4 Hz, 1H).

RMN "*C (CDCls, 100 MHz) &: 202,2; 202,1; 148,9; 138,5; 136,9; 116,2; 58,1; 46,4;
40,3; 36,3; 33,7; 31,1; 29,1; 28,4; 27,3; 16,8.

nOe data: 3,05 (2,38, 1,73, 1,29), 2,38 (3,05, 1,95, 1,34-1,43, 1,18-1,29 , 1,29, 0,89),
1,29 (3,05, 1,73).

HRMS (ESI) C16H2002 [M + Na]* calculada: 267,1361, experimental: 267,1355.
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Cicloaduto 131a: obtido na reacao de Diels-Alder da 2,6-dimetil-para-benzoquinona
(79) com 1-vinilcicloexeno (88) nas condi¢des de temperatura ambiente em CH,Cl,

na auséncia de catalise, na forma de um 6leo amarelo.

IR (vmax, cm™): 3040, 2968, 2934, 2881, 2854, 2833, 1675, 1628, 1437, 1373, 1331,
1227, 1203, 1176, 1016, 964, 916, 905, 841, 777, 735, 635.

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &: 6,79-6,50 (m, 2H), 5,37 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 2,87 (dd, J
= 18,1 e 5,4 Hz, 1H), 2,81 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 2,25-2,16 (m, 2H), 2,10-1,99 (m, 1H),
1,98 (d, J = 1,2 Hz, 4H), 1,94-1,82 (m, 2H), 1,75-1,61 (m, 2H), 1,40 (s, 3H), 1,24 (td,
J=12,1e5,7 Hz, 4H), 1,00 (td, J = 12,5 e 3,7 Hz, 1H).

RMN "®C (CDCls, 100 MHz) &: 204,3; 198,6; 149,7; 138,6; 138,1; 114,9; 50,9; 50,0;
48,2; 37,1; 34,4; 28,8: 27,6; 23,7; 19,8; 16,2.

132a (majoritario) e 132c¢: Obtidos na reacéo de Diels-Alder da timoquinona 72 com
o 1-vinilcicloexeno. O produto da reacao foi separado em duas fracbes por coluna
cromatografica flash utilizando-se como eluente uma mistura 98:2 de hexano e
acetato de etila respectivamente, sendo uma destas fracbes correspondente ao
cicloaduto 132a e a outra correspondente a mistura de 132a e 132c, com o
cicloaduto 132a presente como regioisdbmero majoritario, ambas na forma de um

oleo amarelo.

132a:
IR (vmax, cm'1): 2964, 2930, 2852, 1693, 1668, 1621, 1464, 1445, 1373, 1270, 1259,
1198, 1171, 1144, 1097, 1038, 1007, 984, 951, 905, 825.
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RMN "H (CDCls, 400 MHz) &: 6.44 (d, J= 0.9 Hz, 1H), 5,36-5,41 (m, 1H), 3,00 (septd,
J=6,9 Hz e 1,0 Hz, 1H), 2,85 (dd, J- 18,1 Hz e 5,1 Hz, 1H), 2,79 (d, J= 6,8 Hz, 1H),
2,16-2,26 (m, 1H), 2,00-2,10 (m, 1H), 1,83-1,93 (m, 2H), 1,58-1,78 (m, 2H), 1,38 (s,
3H), 1,33-1,41 (m, 1H), 1,16-1,31 (m, 2H), 1,13 (d, J= 6,9 Hz, 3H), 1,06 (d, J= 6,9 Hz,
3H), 0,76-0,89 (m, 1H);

RMN "*C (CDCls, 100 MHz) &: 204,4; 198,9; 160,4; 138,5; 134,2; 114,7; 51,2; 50,5;
47,9; 37,1; 34,2; 28,9; 27,6; 27,5; 23,6; 21,2; 21,1; 19,9.

nOe data: 2,79 (2,00-2,10, 1,38), 1,83-1,93 (2,19-2,22, 1,38).

HRMS (ESI) C1gH2402[M + Na]* calculada: 295,1674, experimental: 295,1675.

132a (majoritario) e 132c:

RMN "H (CDCls, 400 MHz) &: 3,13 (d, J= 7,0 Hz , 0,1H), 2,36 (sept, J=7,1 Hz, 0,1H),
2,00, (d, J=1,5Hz, 0,1 H), 1,10 (d sobreposto, 3,3H), 0,99 (d, J=7,2 Hz, 0,1H).
RMN "*C (CDCls, 100 MHz) &: 204,2; 201,1; 150,5; 139,6; 138,1; 115,4; 57,2; 46,0;
45,0; 33,6; 20,7; 18,6; 19,1; 16,2.

HRMS (ESI) C1gH2402[M + Na]* calculada: 295,1674, experimental: 295,1684.

5.7.2. Dados espectroscopicos dos cicloadutos obtidos através das reacdes de
Diels-Alder das carbometoéxi-para-benzoquinonas 91 e 92 com dienos selecionados

sob condic&o de catalise com FeCls/ SiO, Aerosil®

Cicloaduto 138: Obtido na reacao de Diels-Alder da 3,5-dimetil-2-carbometdxi-para-

benzoquinona (91) com o ciclopentadieno (1) na forma de um 6leo amarelo claro.

|
e} (0]
(0]

@)
138

RMN "H (CDCls, 400 MHz) &: 6,57 (q, J= 1,4 Hz, 1H), 6,11 (dd, J= 5,5 Hz e 2,9 Hz,
1H), 6,02 (dd, J= 5,5 Hz e 2,9, Hz, 1H), 3,71 (s, 3H), 3,60-3,64 (m, 1H), 3,03-3,06 (m,
1H), 2,08 (d, J= 1,6 Hz, 1H), 1,98 (d, J= 1,4 Hz, 3H), 1,58 (dt, J= 9,6 Hz e 1,7 Hz,
1H), 1,39 (s, 3H).
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RMN "®C (CDCls, 100 MHz) &: 201,2; 195,9; 171,5; 150,6; 139,0; 138,9; 136,6; 67,2;
56,2; 54,7; 52,3; 45,7; 23,6; 16,7.

Cicloaduto 142: Obtido através da reacdao de Diels-alder da 3,5-dimetil-2-
carbometoéxi-para-benzoquinona (91) com o 2,3-dimetil-1,3-butadieno (87), na forma

de um soélido amarelo claro.

142
Ponto de fusdo: 58°C-59°C
IR (vmax, cm™): 2986, 2947, 2920, 2889, 1732, 1686, 1628, 1432, 1378, 1342, 1227,
1184, 1126, 1094, 1034, 939, 920, 893, 810, 727.
RMN 'H (CDCls;, 400 MHz) &: 6,43-6,46 (m, 1H), 3,66 (s, 3H), 3,06 (d, J= 17,7 Hz,
1H), 2,34 (d, J= 17,7, 1H), 2,25 (d, J= 17,9 Hz, 1H), 2,05 (s, 3H), 1,66-1,75 (m, 1H),
1,70 (s, 3H), 1,54 (s, 3H), 1,28 (s, 3H).
RMN "C (CDCls, 100 MHz) &: 200,5; 192,9; 170,0; 149,7; 132,8; 122,9; 121,4; 66,4;
53,0; 50,0; 41,7; 31,2; 18,6; 18,5; 17,4; 16,7.

Cicloaduto 143: Obtido na reagdo de Diels-alder da 6-isopropil-3-metil-2-
carbometoxi-para-benzoquinona (92) com o 2,3-dimetil-1,3-butadieno (87) na forma

de um soélido amarelo claro.

OO

143
Ponto de fusdo: 116°C-117°C
IR (vmax, cm™): 2973, 2961, 2916, 2881, 2843, 1742, 1688, 1616, 1443, 1373, 1300,
1234, 1203, 1122, 1101, 1034, 933, 916, 881, 795, 779, 729.
RMN "H (CDCls, 400 MHz) &: 6,43 (d, J= 1,2 Hz, 1H), 3,64 (s, 3H), 3,01 (d, J= 17,5

Hz, 1H), 2,94 (septd, J= 6,9 Hz e 1,2 Hz, 1H), 2,17-2,28 (m, 2H), 1,72 (s, 3H), 1,67-
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1,74 (m, 1H), 1,54 (s, 3H), 1,32 (s, 3H), 1,10 (d, J= 6,9 Hz, 3H), 0,97 (d, J= 7,0 Hz,
3H).

RMN "3C (CDCls, 100 MHz) &: 201,2; 193,9; 170,0; 155,3; 132,8; 122,9; 121,5; 66,3;
52,8; 50,4; 41,8; 31,6; 27,4; 21,0; 20,1; 18,7; 18,6; 17,1.

Cicloaduto 150: Obtido através da reacdo de Diels-Alder da 3,5-dimetil-para-
benzoquinona (91) com o isopreno (82) na forma de um s6lido amarelo.
|

O0-__0
0

150
Ponto de fusao: 89°C-91°C
IR (vmax, cm™): 3043, 2961, 2935, 2914, 2856, 2839, 1726, 1680, 1624, 1433, 1373,
1335, 1230, 1192, 1159, 1057, 1028, 976, 933, 906, 870, 802, 785, 741.
RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &: 6,44-6,46 (q, J= 1,5 Hz, 1H), 5,37-5,43 (m, 1H), 3,66
(s, 3H), 3,13-3,22 (m, 1H), 2,21-2,34 (m, 2H), 2,06 (d, J= 1,5 Hz, 3H), 1,65-1,74 (m,
1H), 1,60 (sl, 3H), 1,31 (s, 3H).
RMN "3C (CDCls, 100 MHz) &: 200,3; 192,7; 170,0; 149,7; 132,6; 129,7; 118,0; 65,7;
53,1; 49,9; 40,1; 25,5; 22,9; 17,3; 16,7.

Cicloaduto 154: Obtido através da reacdo de Diels-Alder da 3,5-dimetil-para-
benzoquinona (91) com o trans-piperileno (20) sob condigao de catalise na forma de

um soélido amarelo.

Ponto de fusao: 48°C-49°C
IR (vmax, cm'1): 3003, 3027, 2955, 2843, 2887, 1740, 1690, 1628, 1433, 1379, 1342,
1254, 1221, 1189, 1101, 1043, 997, 895, 941, 823, 800, 735, 661, 700, 636.

336



RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &: 6,44-6,46 (m, 1H), 5,61-5,67 (m, 1H), 5,50-5,57 (m,
1H), 3,66 (s, 3H), 2,76-2,87 (m, 1H), 2,35-2,45 (m, 1H), 1,97 (d, J= 1,5 Hz, 3H), 1,86
(ddt, J= 18,2 Hz, 4,4 Hz e 2,0 Hz, 1H), 1,45 (s, 3H), 1,39 (d, J= 7,4 Hz, 3H).

RMN '3C (CDCls, 100 MHz) &: 200,6; 194,6; 170,6; 146,1; 136,2; 130,9; 121,3; 65,9;
52,5: 52,0; 36,0; 33,1; 22,9; 17,7; 16,7.

5.8. Procedimento geral para as reagbes de Diels-Alder das
carbometoxi-para-benzoquinonas 5-metil-2-carbometéxi-para-
benzoquinona (89), 6-metil-2-carbometodxi- para-benzoquinona (90), 3,5-
dimetil-2-carbometoxi-para-benzoquinona (91), 6-isopropil-3-metil-  2-
carbometéxi-para-benzoquinona (92) com os dienos ciclopentadieno (1),
2,3-dimetil-1,3-butadieno (87), isopreno (82), trans-piperileno (20) e 1-

vinilcicloexeno (88) nas condigdes de temperatura ambiente em CH,Cl;

Para a execugao das reagdes das carbometoxi-para-benzoquinonas 91
e 92 com os dienos selecionados, foram adicionados a um baldo de fundo redondo,
0,25 mmol carbometodxi-para-benzoquinona (0,048 g de 91 ou 0,056 g de 92), 0,5
mL de CH,ClI, destilado e 0,5 mmol do dieno (42 uL do ciclopentadieno (1), 57 uL do
2,3-dimetil-1,3-butadieno (87), 50 pyL do isopreno (82) e 59 uL do 1-vinilcicloexeno
(88)). No caso do trans-piperileno (20), foi utilizada uma mistura 1:1 do cis e do
trans-piperileno 90% da Aldrich. O volume da mistura de cis e frans-piperileno
calculado para que se tivesse 0,5 mmol do isémero trans foi igual 110 yL. Em
seguida, o baldo contendo a mistura reacional foi fechado com um septo de
borracha e o meio reacional foi mantido sob agitagdo magnética constante. Todas as
reagdes foram acompanhadas por cromatografia em camada delgada, utilizando-se
como eluente uma mistura 8: 2 de hexano e acetato de etila, respectivamente. Ao
final de cada reacao, o solvente das reacdes e o excesso do dieno foram removidos
sob pressao reduzida. Os produtos brutos destas reagdes foram purificados em
coluna cromatografica com silica flash, utilizando-se inicialmente como o eluente o
hexano puro, a fim de se remover todos os produtos de polimerizacido do dieno,
menos polares que os produtos das reacdes. Posteriormente, foi utilizado como
eluente uma mistura 8: 2 de hexano e acetato de etila, respectivamente, a fim de se
remover os produtos das reagdes retidos na silica.Depois de devida purificagéo os
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produtos das reagdes foram submetidos as devidas analises espectroscopicas para
a identificagdo dos mesmos.

Para a execugcao das reacbdes de Diels-alder das carbometoxi-para-
benzoquinonas 89 e 90 com os dienos selecionados, devido a baixa estabilidade
destas carbometoxi-para-benzoquinonas na auséncia de solvente, apds a obtengao
das mesmas a partir da oxidacdo das hidroquinonas correspondentes na presenca
de Ag,0, este oxidante foi removido por filtragdo conforme descrito no item 5.6.4, e a
solucdo das carbometdxi-para-benzoquinona em CH.Cl,, resultante desta filtracao
foi transferida para um baldao de fundo redondo de massa conhecida, e entédo, o
solvente foi evaporado sob pressdo reduzida. A seguir, ao baldo contendo a
carbometoéxi-para-benzoquinona 89 ou 90 foi adicionado 0,5 mL de CH)Cl, e 0,5
mmol do dieno. As quantidades de CHCl, e do dieno adicionadas ao balado
contendo as carbometoxi-para-benzoquinonas 89 ou 90, bem como os rendimentos
das reagdes de Diels-Alder destas carbometdxi-para-benzoquinonas 89 e 90 com
dienos selecionados, foram calculados considerando-se que todos os 0,25 mmol dos
ésteres de partida haviam sido convertidos na carbometoxi-para-benzoquinona de
interesse, uma vez que nao foi possivel isolar e purificar estas carbometoxi-para-
benzoquinonas devido a baixa estabilidade das mesmas fora de solugdo de CH,Cls.
E importante ressaltar que as reacdes de oxidacdo dos ésteres 108 e 111 para a
obtencdo das carbometéxi-para-benzoquinonas 90 e 89, respectivamente, foram
acompanhadas por cromatografia em camada delgada e através desta analise, foi
possivel verificar que todo éster de partida havia sido consumido, levando a

carbometoéxi-para-benzoquinona.
Dados espectroscopicos
Cicloaduto 133: Obtido a partir da reagdo de Diels-Alder entre a 5-metil-2-

carbometoéxi-para-benzoquinona (89) e o ciclopentadieno (1) na forma de um sdlido

amarelo, com rendimento de 89%.
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Ponto de fusao: 100°C-101°C

L.V (vmax., KBr, cm™): 2999, 2959, 2889, 1745, 1664, 1626, 1435, 1379, 1333, 1232,
1165, 1117, 1092, 1051, 1009, 947, 932, 881, 852, 785, 723, 687.

RMN "H (CDCls, 400 MHz) &: 6,52 (q, J= 1,6, 1H), 6,05-6,12 (m, 2H), 3,76-3,82 (m,
1H), 3,74 (s, 3H), 3,43-3,51 (m, 1H), 3,41(d, J= 4,1, 1H), 1,96 (d, J= 1,6, 3H), 1,57-
1,70 (m, 2H).

RMN "*C (CDCls, 100 MHz) &: 197,6; 194,3; 171,1; 151,1; 138,8; 136,6; 136,4; 63,9;
53,8; 53,0; 51,8; 48,3; 48,1; 16,2.

Cicloaduto 134: Obtido a partir da reagcao de Diels-Alder entre a 6-metil-2-
carbometoéxi-para-benzoquinona (90) e o ciclopentadieno (1) na forma de um

composto oleoso amarelo, com rendimento de 92%.

|
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Ponto de fusdo: 71°C-72°C

RMN "H (CDCls, 400 MHz) &5: 6,49-6,51 (m, 1H), 6,11 (dd, J= 5,6 Hz e 2,9 Hz, 1H),
6,04 (dd, J=5,4 Hz e 2,9 Hz, 1H), 3,76-3,79 (m, 1H), 3,73 (s, 3H), 3,45-3,49 (m, 1H),
3,37 (d, J= 4,0 Hz, 1H), 1,97 (d, J= 1,5 Hz, 1H), 1,70 (dt, J= 9,2 Hz e 1,4 Hz, 1H),
1,62 (dt, J=9,2 Hz e 1,6 Hz, 1H).

RMN "3C (CDCls, 100 MHz) &: 196,9; 195,3; 171,4; 151,2; 138,8; 137,2; 136,0; 63,0;
54,9; 53,1; 52,0; 48,3; 48,0; 16,2.

Cicloaduto 135: O cicloaduto 135 foi obtido na forma de um sélido amarelo a partir
das reacbes de Diels-Alder da 3,5-dimetil-2-carbometdxi-para-benzoquinona (91)
com o ciclopentadieno (1) nas condi¢des de temperatura ambiente em CH,Cl,. R=
80%.



1.V (vmax., KBr, cm™): 2984, 2953, 2999, 2878, 1747, 1659, 1439, 1448, 1354, 1379,
1321, 1261, 1238, 1059, 1036, 1007, 852, 831, 706, 588.

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &: 6,03 (dd, 1H, J= 5,4 Hz e 2,9 Hz), 6,01 (dd, 1H, J= 5,4
Hz e 2,9 Hz), 3,80 (s, 3H), 3,38 (m, 1H), 3,02 (m, 1H), 2,85 (d, 1H, J= 3,8 Hz), 1,84
(s, 3H), 1,61(dt, 1H, J= 9,2 Hz e 1,4 Hz), 1,48 (dt, 1H, J= 9,2 Hz e 1,7 Hz), 1,41 (s,
3H).

RMN '3C (CDCls, 100 MHz) &: 202,3; 195,5; 165,3; 147,1; 142,6; 137,8; 135,1; 57,6
54,1: 52,7; 52,6; 49,4; 46,4; 26,4; 14,1,

Cicloaduto 136: Obtido a partir da reacédo da 6-isopropil-3-metil-2-carbometoxi-para-
benzoquinona (92) com o ciclopentadieno (1) nas condigcbes de temperatura

ambiente em CH>Cl,, na forma de um 6leo amarelo claro, R= 15%.
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1.V (vmax., KBr, cm™): 2962, 2885, 1743, 1666, 1381, 1459, 1234, 1095, 1041, 918,
733.

RMN "H (CDCls, 400 MHz) &: 6,38 (d, J= 1,1 Hz, 1H), 6,14 (dd, J= 5,6 Hz e 2,7 Hz,
1H), 5,99 (dd, J= 5,6 Hz e 3,0 Hz, 1H), 3,69 (s, 3H), 3,63-3,66 (m, 1H), 3,03-3,05 (m,
1H), 3,03 (septd, J= 6,9 Hz e 1,2 Hz, 1H), 2,08 (d, J= 9,7 Hz, 1H), 1,59 (dt, J= 9,5 Hz
e 1,7 Hz, 1H), 1,38 (s, 3H), 1,09 (d, J= 2,7 Hz, 3H), 1,06 (d, J= 2,7 Hz, 3H)

RMN "C (CDCls, 100 MHz) &: 201,1; 196,0; 171,5; 160,6; 139,4; 136,5; 134,6; 67,0;
56,8: 53,8; 52,2; 45,5; 27,1; 23,6; 21,0; 20,6.
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Cicloaduto 139: Obtido na reagao de Diels-Alder entre a 5-metil-2-carbometdxi-para-
benzoquinona (89) com o 2,3-dimetil-1,3-butadieno (87) nas condigbes de
temperatura ambiente em CH,CI,, na forma de um composto oleoso amarelo, R=
82%.

MeO

oJo

H (6]

139
L.V (vmax., KBr, cm™): 2986, 2924, 2862, 1736, 1682, 1621, 1435, 1373, 1241, 1126,
1095, 1034, 1011, 918, 887, 795.
RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &: 6,53 (q, J= 1,5 Hz, 1H), 3,55 (dd, J= 6,4 Hz, 1H), 3,74
(s, 3H), 2,54-2,63 (m, 1H), 2,31-2,40 (m, 2H), 2,08-2,13 (m, 1H), 2,01 (d, J= 1,5 Hz,
3H), 1,62-1,65 (m, 3H), 1,59-1,62 (m, 3H).
RMN 3C (CDCls, 100 MHz) &: 198,3; 194,7; 170,6; 149,4; 134,6; 122,8; 122,6; 60,9;
53,0; 48,7; 33,8; 30,2; 18,6; 18,5; 16,2.

Cicloaduto 140: Obtido a partir da reacdo da 6-metil-2-carbometodxi-para-
benzoquinona (90) com o 2,3-dimetil-1,3-butadieno (87), na forma de um odleo de
coloracao amarela, R= 79%.
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LV (vmax., KBr, cm™): 606, 665, 687, 795, 839, 930, 957, 1016, 1036, 1121, 1192,
1259, 1342, 1375, 1441, 1616, 1682, 1693, 1730, 2838, 2872, 2924, 2991, 3032.
RMN "H (CDCls, 400 MHz) &: 6,50-6,54 (m, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,53 (t, 1H, J= 6,5 Hz),
2,53-2,64 (m, 1H), 2,27-2,40 (m, 2H), 2,05-2,14 (m, 1H), 2,01 (d, J= 1,1 Hz, 3H), 1,64
(s, 3H), 1,60 (s, 3H).
RMN '3C (CDCls, 100 MHz) &: 197,8; 195,8; 170,8; 148,0; 136,0; 122,9; 122,5; 60,4;
53,0; 48,9; 33,9; 30,1; 18,6; 18,5; 16,4.
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Mistura de 144 e 145: A mistura dos regioisdbmeros 144 e 145 foi obtida na forma de
um oleo amarelo, através da reacao de Diels-Alder da 5-metil-2-carbometéxi-para-
benzoquinona (89) com o isopreno (82) nas condi¢gbes de temperatura ambiente em
CHCly, R= 75%.

MeO 0] MeO O
0] (0]
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LV (vmax., KBr, cm™): 3016, 2955, 2916, 2847, 1736, 1690, 1621, 1435, 1381,
1250, 1211, 1157, 1072, 1041, 926, 887, 795.

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &: 6,50-6,58 (m, 1,2H), 5,33-5,42 (m, 1,2 H), 2,57-2,67
(m, 1H), 3,75 (s, 3,6H), 3,62 (t, J= 6,3, 1H), 3,52 (t, J= 6,50 Hz, 0,2H), 2,43-2,56 (m,
1,4H), 2,31-2,42 (m, 1,4H), 2,07 (d, J= 1,50 Hz, 0,6H), 2,03-2,11 (m, 1,4H), 2,02 (d,
J=1,7 Hz, 3H), 1,69 (s, 0,6H), 1,66 (s, 3H).

RMN 3C (CDCls, 100 MHz) 5: 198,3; 198,1; 194,9: 194,6; 170,6; 149,5; 149,4:
134,5: 131,4; 131,0; 117,9; 117,6; 60,9; 60,0; 53,0; 48,6; 47,8; 32,4; 28,6; 28,4; 24,3;
23,1; 23,0; 16,3.

Mistura de cicloadutos 146 e 147: A mistura de regioisdmeros 146 e 147 foi obtida
na forma de um 6leo amarelo a partir da reacdo de Diels-Alder entre a 6-metil-2-
carbometoéxi-para-benzoquinona (90) com o isopreno (82) nas condigbes de

temperatura ambiente em CHCl,, R=78%.
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.V (vmax., KBr, cm™): 2955, 2924, 2854, 1736, 1690, 1612, 1443, 1381, 1334, 1211,

1135, 1026, 918, 795, 733.
RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &: 6,50-6,58 (m, 1,2H), 5,33-5,41 (m, 1,2H), 3,76 (s,
3,6H), 3,60 (t, J= 6,5 Hz, 1H), 3,51 (t, J= 6,6 Hz, 0,2H), 2,60-2,68 (m, 1H), 2,52-2,59
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(m, 0,2H), 2,40-2,49 (m, 1H), 2,28-2,38 (m, 1,4H), 2,12-2,23 (m, 0,2H), 2,03-2,13 (m,
1,4), 2,02 (d, J= 1,5 Hz, 3,6H), 1,69 (d, J= 1,3 Hz, 0,6H), 1,66 (d; J= 1,3 Hz, 3H).
RMN 3C (CDCls, 100 MHz) &: 197,8; 197,6; 195,9; 195,7; 170,8; 170,7: 148,0;
136,0; 135,9; 131,3; 130,9; 117,9; 117,5; 60,3; 59,4; 53,0; 48,7; 48,0; 32,4; 28,4;
28,3: 24,2; 23,0; 16,4.

Cicloadutos 151 e epi-151: A mistura de cicloadutos 151 e seu epimero epi-151 foi
obtida na forma de um 6leo amarelo, a partir da reacdo de Diels-Alder entre a 5-
metil-2-carbometoéxi-para-benzoquinona (89) e o frans-piperileno (20), com

rendimento de 70%.

orto- 151 orto epi-151

1.V (vmax., KBr, cm™): 3024, 2955, 2924, 1744, 1628, 1675, 1435, 1373, 1250, 1126,
1011, 1026, 918, 887, 787, 710, 586.

RMN "H (CDCls, 400 MHz) &: 6,58-6,51(m, 1H), 6,51-6,54 (m, 0,4 H), 5,72-5,79 (m,
0,4H), 5,63-5,69 (m, 1H), 5,56-5,63 (m, 1,4 H), 3,76 (s, 3H), 3,74 (dd, J=3,1 Hz e 7,4
Hz, 1H), 3,63 (s, 3H), 3,39 (quin, J= 6,5 Hz, 0,4H), 3,11 (t, 0,4H, J= 8,2 Hz), 3,02-
3,11 (m, 1H), 2,71-2,81 (m, 1H), 2,44-2,50 (m, 0,8H), 2,08 (d, J= 1,4 Hz, 1,2H), 2,03
(d, J= 1,5 Hz, 3H), 1,98-2,07 (m, 1H), 1,02 (d, J= 6,9 Hz, 1,2H), 0,89 (d, J= 7,4 Hz,
3H).

RMN "*C (CDCls, 100 MHz) &: 197,9; 196,4; 170,5; 168,9; 150,7; 136,6; 131,1;
130,2; 123,8; 122,5; 65,8; 63,0; 53,2; 53,0; 47,3; 34,2; 33,2; 24,2; 21,5 18,3; 17,4;
16,5; 16,3
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Cicloaduto 152 e epi-152: Obtidos a partir da reacdo de Diels-Alder da 6-metil-2-
carbometoéxi-para-benzoquinona (90) com o trans-piperileno (20) nas condigcbes de

temperatura ambiente em CH,Cl,, R= 75%.

orto- 152 orto epi-152
L.V (vmax., KBr, cm™): 3024, 2955, 2847, 1744, 1682, 1628, 1435, 1381, 1234, 1135,
1065, 1026, 926, 895, 710.
RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &: 6,56 (q, 1H, J= 1,2 Hz), 6,42 (q, J= 1,6 Hz, 0,1H), 5,73-
5,79 (m, 0,1H), 5,62-5,69 (m, 1H), 5,56-5,63 (m, 0,1H), 5,54-5,62 (m, 1,1H), 3,77 (s,
3H), 3,74 (dd, J= 3,1 Hz e 7,4 Hz, 1H), 3,63 (s, 3H), 3,38-3,46 (m, 0,1H), 3,13 (t, J=
8,1 Hz, 0,1H), 2,90-3,00 (m, 1H), 2,71-2,81 (m, 1H), 2,44-2,49 (m, 0,2H), 2,03 (d, J=
1,6 Hz, 3H), 1,98-2,07 (m, 1H), 1,99 (d, J=1,5 Hz, 0,3H), 1,01 (d, J=7,5 Hz, 3,3 H).
RMN '*C (CDCls, 100 MHz) &: 197,6; 197,4; 197,2; 196,8; 171,0; 168,7; 150,7;
150,4; 135,9; 135,5; 131,1; 130,4; 123,8; 122,3; 65,2; 62,7; 53,2; 53,0; 48,5; 47,3;
34,4;33,4;24,1; 22,7, 17,6; 17,4; 16,3; 16,2.

Cicloaduto 155: Obtido na forma de um 6leo amarelo através da reacdo de Diels-
Alder entre a 6-metil-2-carbometoxi-para-benzoquinona (90) com o 1-vinilcicloexeno

(88) nas condigbes de temperatura ambiente em CH,Cls.

155
1.V (vmax., KBr, cm™): 2932, 2854, 1751, 1682, 1628, 1435, 1381, 1366, 1351, 1327,
1219, 1103, 1034, 1011, 964, 887, 841, 795, 741, 710, 625.
RMN "H (CDCls, 400 MHz) &: 6,67 (g, J= 1,4 Hz, 1H), 5,30-5,34 (m, 1H), 3,78 (s,
3H), 3,69 (dd, J= 6,6 Hz e 2,1 Hz, 1H), 2,96 (d, J= 12,8 Hz, 1H), 2,70-2,79 (m; 1H),
2,17-2,25 (m, 1H), 1,96-2,07 (m, 4H), 2,00 (d, J= 1,5 Hz, 3H), 1,91 (dtd, J= 18,1 Hz,
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6,2 Hz e 2,9 Hz, 1H), 1,70-1,78 (m, 2H), 1,33-1,40 (m, 1H), 1,21-1,31 (m, 3H), 1,01-
1,16 (m, 1H).

RMN 3C (CDCls, 100 MHz) &: 198,2; 197,0; 170,8; 149,2; 138,8; 137,9; 114,9; 63,3;
53,1: 47,4; 42,6; 36,4; 36,4; 32,6; 28,2; 27,3; 20,7; 15,9.

Composto 160: Obtido através da reacdo de Diels-Alder da 3,5-dimetil-2-
carbometoéxi-para-benzoquinona (0,50 mmol, 0,049 g) com o 6,6-dimetilfulveno (1

mmol, 0,11 g), na forma de um sdlido branco com 80% de rendimento.

Ponto de fusao: 91°C-92°C

L.V (vmax., KBr, cm™): 3411, 3069, 2986, 2927, 2902, 2853, 2728, 1663, 1618, 1580,
1488, 1447, 1355, 1326, 1218, 1108, 1077, 1027, 986, 950 , 890, 853, 833, 806,
736, 701, 632, 498.

RMN "H (CDCls, 400 MHz) &: 6,53 (dd, J= 5,7 Hz e 0,8 Hz, 1H), 6,66 (s, 1H), 5,88
(dd, J= 5,6 Hz e 1,4 Hz,1H), 5,24 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 3,93 (s, 3H), 3,46 (dd, J= 14,1
Hz e 5,6 Hz, 1H), 3,18 (q, J=7,4 Hz, 1H), 2,82 (dd, J= 14,1 Hz e 8,4 Hz, 1H), 2,23 (s,
3H), 1,83 (s, 3H), 1,76 (s, 3H).

RMN '3C (CDCls, 100 MHz) &: 171,4; 156,7; 147,7; 140,1; 135,8; 135,2; 131,6;
131,0; 124,1; 116,4; 108,7; 84,3; 51,9; 42,7; 27 ,1; 20,9; 20,7; 16,3.

Composto 161: Obtido através da reacdo da 6-isopropil-3-metil-2-carbometoxi-para-
benzoquinona (92) (0,5 mmol, 0,056 g) com o 6,6-dimetilfulveno (93) (1,0 mmol, 0,11
g), na forma de um éleo amarelo com 72% de rendimento.
L
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RMN "H (CDCI3;, 400 MHz) &: 7,01 (s, 1H), 6,56 (dd, J= 5,7 Hz e 1,3 Hz, 1H), 5,93

(dd, J= 5,6 Hz e 1,7 Hz, 1H), 5,22 (dd, J= 7,6 Hz e 0,6 Hz, 1H), 3,96 (s, 3H), 3,57
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(dd, J= 14,2 Hz e 5,6 Hz, 1H), 3,34 (sept, J= 7,0 Hz, 1H), 3,13 (q, J= 7,5 Hz, 1H),
2,58 (dd, J= 14,3 Hz e 9,6 Hz, 1H), 1,83 (s, 3H), 1,78 (s, 3H), 1,21 (d, J= 6,9 Hz, 3H),
1,20 (d, J= 6,9 Hz, 3H).

RMN 'C (CDCls, 100 MHz) &: 172,0; 154,5; 149,0; 140,4; 135,2; 134,6; 132,1;
128,1; 124,1; 121,8; 110,4; 84,4; 52,1; 42,9; 27,1; 26,6; 22,4 22,3; 20,9; 20,8.

5.9. Procedimento experimental empregado na realizagdo das reacgdes
de Diels-Alder das carbometoxi-para-benzoquinonas 89 e 90 com o
dieno 2-trimetilsililéxi-4-metil-1,3-pentadieno (94) na condicdo de

temperatura ambiente em CH,Cl,

Para a realizacdo destas reacbes, primeiramente foram feitas a
preparacdo das carbometoxi-para-benzoquinonas 89 e 90 a partir da oxidagao de
0,5 mmol (0,046 g) dos ésteres 108 e 111 respectivamente, com Ag,O, conforme
descrito na se¢ao 5.6.4. Apos se verificar o consumo de todos os ésteres de partida
por CCD, os produtos brutos das reac¢des de oxidacdo dos ésteres 108 e 111 foram
filtrados em colunas de vidro contendo sulfato de sédio anidro, e o solvente foi
removido sob a pressao reduzida. No mesmo baldo contendo as carbometéxi-para-
benzoquinonas obtidas foram adicionados rapidamente apds a evaporagcdo do
solvente, 0,5 mL de CH.Cl, previamente tratado com CaH, e destilado, e em
seguida o balado foi fechado com um septo de borracha e dentro do mesmo foi feita
atmosfera de argénio. A reacgao foi realizada em atmosfera de argénio com solvente
anidro a fim de evitar a possivel hidrélise do éter de silicio do dieno 94. A seguir foi
adicionado o dieno 94 (1 mmol, 0,170 g), e a mistura reacional foi mantida sob
agitacdo constante por 24 h, sendo acompanhada por cromatografia em camada
delgada. Posteriormente, o produto bruto da reacgéao foi purificado por cromatografia
em silica flash dopada com trietilamina (3%) a fim de se evitar a hidrélise do produto
da reacado devido a acidez da silica. Os produtos obtidos em cada reagédo foram
submetidos as analises espectroscopicas necessarias para a identificacdo dos

mesmos.
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Dados espectroscopicos:

Cicloadutos 157 e 158: Mistura de cicloadutos obtida na reagao de Diels-Alder entre
a 5-metil-2-carbometodxi-para-benzoquinona (89) e o produto do rearranjo
sigmatropico do dieno 2-trimetilsililoxi-4-metil-1,3-pentadieno (94), o dieno 117, na
forma de um 6leo amarelo com rendimento de 10% calculado a partir dos 0,5 mmol
do éster 108. Massa do produto obtido (0,018 g).

157 158
L.V (vmax., KBr, cm™): 2955, 1736, 1697, 1621, 1435, 1373, 1250, 1081, 1034, 987,
841, 756.
RMN "H (CDCls, 400 MHz) &: 6,57 (g, J= 1,5 Hz, 1H), 6,56 (quin, J= 1,6 Hz, 0,3H),
5,54-5,56 (m, 1H), 5,52-5,54 (m, 0,3H), 3,91 (dd, J= 12,6 Hz e 6,6 Hz, 1H), 3,75, (s,
3,9H), 3,64 (d, J= 7,2 Hz, 0,3H), 3,03-3,12 (m, 0,3H), 2,10 (d, J= 1,6 Hz, 0,9H), 2,27-
2,35 (m, 1H), 1,99, (d, J= 1,5 Hz, 3H), 1,86-1,97 (m, 1,3 H), 1,83, (s, 3H), 1,78 (s,
0,9H), 1,71 (s, 3H), 1,62 (s, 0,9H), 0,11, (s, 10H).
RMN 3C (CDCls, 100 MHz) &: 199,0; 195,7; 195,2; 192,7; 169,3; 152,5: 146,7;
137,5: 136,4; 134,3; 133,8: 128,2; 127,4; 72,9; 68,5; 68,3; 52,6; 47,7; 47,1; 29,6;
26,2; 25,1; 24,6; 22,8; 22,5; 16,6; 15,7; 2,0; 1,7.

Cicloaduto 159: obtido na reacédo de Diels-Alder entre a 6-metil-2-carbometoxi-para-
benzoquinona (90) e o produto do rearranjo sigmatrépico do dieno 2-trimetilsililéxi-4-
metil-1,3-pentadieno (94), o dieno 117, na forma de um 6leo amarelo com
rendimento de 12% calculado a partir dos 0,5 mmol do éster 111. Massa do produto
obtido (0,022 g).
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159
1.V (vmax., KBr, cm™): 3441, 3394, 2955, 2839, 1736, 1690, 1621, 1443, 1373, 1243,
1135, 1119, 1095, 1034, 987, 972, 903, 849, 756, 687, 563 .
RMN "H (CDCls, 400 MHz) &: 6,35, (quin, J= 1,6 Hz, 1H), 5,54-5,57 (m, 1H), 3,86
(ddd , J= 12,3 Hz, 6,6 Hz e 1,8 Hz, 1H), 3,76 (s, 3H), 2,29-2,38 (m, 1H), 2,04 (d, J=
1,5, 3H), 1,83-1,93 (m, 1H), 1,77 (s, 3H), 1,72 (s, 3H), 0,11 (s, 9H).
RMN '3C (CDCls, 100 MHz) &: 198,7; 194,4; 169,4; 152,5; 139,6; 133,6; 128,1; 72,7;
68,1; 52,6; 47,4; 31,5; 26,2; 22,6: 16,8; 2,10.

5.10. Reacao de Diels-Alder das carbometéxi-para-benzoquinonas 3,5-
dimetil-2-carbometoxi-para-benzoquinona (91) e 6-isopropil-3-metil-2-
carbometoxi-para-benzoquinona (92) com os dienos selecionados nas

condicdes de catalise com SnCl,

Para a realizacado desta reacdo foram adicionados a um baldo de fundo
redondo 0,25 mmol da carbometodxi-para-benzoquinona 91 ou 92 e 2 mL de CH,Cl,
previamente destilado sob CaH,. Em seguida o baldo contendo o diendfilo dissolvido
em CHCl, foi fechado com um septo de borracha e entdo, foi feita atmosfera de
argbnio dentro do baldo com a ajuda de uma bexiga cheia com este gas. Em
seguida foi adicionado a este baldo 0,025 mL de uma solugdo 1M de SnCl; em
diclorometano seco. Ao se adicionar o catalisador verificou-se que a coloragao do
meio reacional passou de amarela para vermelha, no caso de ambas as
carbometoéxi-para-benzoquinonas. A solugdo resultante foi mantida em agitagéo
magnética constante por 30 minutos e, entdo, a mesma foi resfriada a -70°C com a
ajuda de banho de acetona e N liquido. Apds o resfriamento da solucéo, foi
adicionado a mesma 0,50 mmol do dieno. Deixou-se entdo que a temperatura do
meio reacional chegasse a temperatura ambiente, e a reagcdo foi mantida em
agitacado constante até quando foi observado o completo consumo do diendfilo de

partida, através de analise por cromatografia em camada delgada. A seguir a reagao
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foi finalizada pela adicao de agua destilada (10 mL), e a mistura obtida foi transferida
para um funil de separagado. A seguir, foi adicionado a este funil, mais diclorometano
(10 mL) e, entdo, as fases aquosa e organica foram separaras. A fase aquosa obtida
foi lavada por mais trés vezes com diclorometano (3x 10 mL). Posteriormente, as
fases organicas obtidas foram juntadas e lavadas com solu¢do aquosa 10% de
NaHCO3; (3 x 10 mL) e com agua destilada (3 x 10 mL). Depois de devida extragao
o solvente foi removido sob a pressao reduzida, e os produtos brutos obtidos foram
purificados por cromatografia em coluna com silica flash, utilizando-se como eluente
primeiramente o hexano até que o produto de polimerizagdo dos dienos (menos
polares que os produtos das reagdes) fossem removidos, e entdo, passou-se a
utilizar como eluente uma mistura 9:1 de hexano e acetato de etila respectivamente.

Os dados espectroscopicos dos cicloadutos obtidos nas reacbes de
catalise com SnCl, sédo fornecidos no item 5.7.2 para os cicloadutos obtidos nas
reacbes das carbometoxi-para-benzoquinonas com os dienos selecionados nas

condigdes de catalise com FeClsy/ SiO, Aerosil®.

5.11. Reacdo de Diels-Alder da carbometoxi-para-
benzoquinona 3,5-dimetil-2-carbometoxi-para-benzoquinona (91) com os
dienos 2,3-dimetil-1,3-butadieno (87), isopreno (82), trans-piperileno (20)

e 1-vinilcicloexeno (88) sob o efeito de aquecimento por micro-ondas.

Para a execugcdao das reagdes de Diels-Alder da carbometéxi-para-
benzoquinona 91 com os dienos selecionados, foram adicionados a um frasco de
vidro que acompanha o reator de micro-ondas, 0,30 mmol da carbometodxi-para-
benzoquinona 91 (0,059 g) e 1 mmol do dieno (114,0 pL do 2,3-dimetil-1,3-
butadieno (87), 100,0 pL do isopreno (82), 220,0 yL da mistura 1:1 do cis- e trans-
piperileno (20) 90% de pureza da Aldrich ou 118,0 yL do 1-vinilcicloexeno (88)). A
seguir, o frasco contendo a mistura reacional foi devidamente fechado com sua
tampa, e colocado no reator de micro-ondas. O equipamento foi programado nas
condigbes reacionais de poténcia e temperatura desejadas, e entdo foi dado inicio
ao experimento. Apos o tempo programado, o sistema reacional foi resfriado até 50
°C através da passagem de ar comprimido no reator de micro-ondas. A seguir, 0

excesso do dieno foi removido sob a pressao reduzida, e o produto bruto obtido foi
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purificado através de cromatografia em coluna flash, utilizando-se como eluente uma
mistura 9: 1 de hexano e acetato de etila, respectivamente. Os produtos obtidos em
cada caso foram submetidos as analises espectroscépicas para identificacdo dos

mesmos.

Cicloaduto 141: Obtido na reagdo de 91 com o 2,3-dimetil-1,3-butadieno (87) nas
condicbes de aquecimento por micro-ondas na forma de um oOleo amarelo. As

condigdes empregadas e os rendimentos obtidos sdo fornecidos na Tabela abaixo:

141

Entrada Tempo (h) Temperatura (°C) Rendimento

1 2 50 9%
2 2 100 78%
3 0,5 140 68%
4 2 140 63%

Dados espectroscopicos:

L.V (vmax., KBr, cm™): 2955, 2924, 1736, 1690, 1636, 1443, 1381, 1312, 1234, 1065,
995, 933, 856, 748, 671, 563, 532.

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &: 3,88 (s, 3H), 2,91 (t, J= 5,9, 1H), 2,49-2,56 (m, 1H),
2,42-2,49 (m, 1H), 2,07-2,17 (m, 1H), 1,99, (s, 3H), 1,65-1,70 (m, 1H), 1,63 (s, 3H),
1,60 (s, 3H), 1,31 (s, 3H).

RMN "C (CDCls, 100 MHz) &: 201,9; 195,7; 164,9; 143,5; 139,1; 122,6; 122,5; 52,9;
52,5; 48,7; 38,5; 29,4; 22,7; 18,8; 18,4; 14,0.
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Cicloadutos 148 e 149: Mistura de regioisdmeros obtida através da reacao de Diels-
Alder da carbometoxi-para-benzoquinona 91 com o isopreno (82) nas condi¢des de

aquecimento por micro-ondas.

O O 0O O
H H
o~ o~
O O
148 149
Entrada Tempo (h) Temperatura (°C) Rendimento
1 1 80 11%
2 2 80 12%
3 2 100 14%
4 2 140 50%
5 3 170 70%

Dados espectroscopicos:

L.V (vmax., KBr, cm™): 2970, 2924, 2847, 1736, 1670, 1435, 1381, 1234, 1065, 856,
787, 733.

RMN "H (CDCls, 400 MHz) &: 5,34-5,42 (m, 1H), 5,29-5,34 (m, 0,8H), 3,88 (m, 5,4H)
2,95 (t, J= 5,6 Hz, 0,8H) 2,88 (t, J= 5,8 Hz, 1H), 2,56-2,63 (m, 1H), 2,46-2,55 (m,
1,6H) 2,40-2,48 (m, 1H), 2,13-2,22 (m, 1H), 2,04-2,10 (m, 0,8H) 2,00 (s, 5,4H) 1,72-
1,80 (m, 0,8H), 1,67-1,71 (m, 2,4H), 1,63-1,66 (m, 3H), 1,34 (s, 3H), 1,33 (s, 2,4H).
RMN '*C (CDCl;, 100 MHz) &: 201,8, 202,1; 195,8; 195,5; 165,0; 143,7; 143,6;
139,3; 139,2; 131,1; 131,0; 117,8; 52,7; 52,6; 52,1; 48,3; 47,5; 37,0; 32,8; 27,5; 23,6;
23,4; 23,1; 22,8; 22,3; 14,2; 14 1.

Cicloaduto 153: Obtido através da reacdo de Diels-Alder da carbometdxi-para-
benzoquinona 91 com o trans-piperileno (20) nas condi¢bes de aquecimento por
micro-ondas (170°, 3h, 15-10W) com rendimento de 78% (0,061g), na forma de um

6leo amarelo.
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Dados espectroscopicos:

L.V (vmax., KBr, cm™): 2955, 1736, 1682, 1443, 1373, 1243, 1057, 972, 802, 710.
RMN 'H (CDCl3, 400 MHz) &: 5,53-5,64 (m, 2H) 3,88 (s, 3H) 2,96 (dd, J=7,1 Hz e
2,1 Hz, 1H) 2,83-2,92 (m, 1H) 2,11-2,18 (m, 1H) 2,03-2,13 (m, 1H) 2,00 (s, 3H) 1,43
(s, 3H) 0,86 (d, J= 7,3 Hz, 3H).

RMN 3C (CDCls, 100 MHz) &: 202,9; 195,0; 165,0; 145,5; 141,1; 129,8; 122,3; 52,6;
50,8; 50,5; 39,8; 22,3; 20,5; 19,3; 13,8.

Cicloaduto 156: Obtido através da reagdo da carbometodxi-para-benzoquinona 91
com o 1-vinilcicloexeno (88) nas condi¢des de aquecimento por micro-ondas a

170°C, 3h, 10-15 W, na forma de um 6leo amarelo, com rendimento de 60 % (0,054

g)-

Dados espectroscopicos:

L.V (vmax., KBr, cm™): 2924, 2854, 1744, 1675, 1443, 1381, 1327, 1258, 1211, 1049,
1003, 949, 818, 741.

RMN "H (CDCls, 400 MHz) &: 3,69 (dd, J= 6,6 Hz e 2,1 Hz, 1H), 5,34-5,39 (m, 1H),
3,88 (s, 3H), 2,83-2,93 (m, 1H), 2,17-2,25 (m, 1H), 2,01-2,10 (m, 1H), 1,98 (s, 3H),
1,83-1,95 (m, 2H), 1,67-1,76 (m, 2H), 1,41 (s, 3H), 1,21-1,30 (m, 3H), 1,02-1,11 (m,
1H).

RMN "°C (CDCls, 100 MHz) &: 203,4; 194,7; 165,2; 145,5; 141,6; 138,3; 114,7; 52,6;
51,1; 50,1; 48,3; 37,0; 34,0; 28,7; 27,6; 23,7; 19,7; 13,6.
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