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A raga humana estd em seu principio. € natural que enfrentemos
problemas. Mas hd dezenas de milhares de anos pela frente. Nossa

responsabilidade é fazer o que for possivel, aprender ao mdxgmo,
melhorar as solugoes e transmiti-las adiante."

Richard P. Feynman
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RESUMO

“QUIMIO-, REGIO- E ESTEREOSSELETIVIDADES DAS REACOES DE DIELS-
ALDER DE PARA-BENZOQUINONAS: UM ESTUDO TEORICO”
Neste trabalho foram propostos alguns estudos teo6ricos computacionas
sobre a reatividade de para-benzoquinonas e seus derivados em reacdes de
Diels-Alder. Estes estudos foram realizados visando complementar o0s

correspondentes estudos experimentais em andamento no nosso laboratdrio.

As reacdes de Diels-Alder entre as carbometoOxi-para-benzoquinonas 16, 17
e 19 e o ciclopentadieno (2) forneceram cicloadutos do tipo A-endo, ao passo que,
para a reacdo envolvendo 18, o produto formado foi do tipo B-endo. A
regiosseletividade destas reacdes foi racionalizada por meio de comparagao entre
as energias dos estados de transicdo e da estabilidade relativa dos cicloadutos. A
presenca de uma metila vizinha ao grupo carbometoxi nos diendfilos 18 e 19 inibe
a conjugacao desse grupo com o anel e a regiosseletiviade local nesses casos

nao é, a primeira vista, previsivel. (Esquema I)

L 90 ( 0. _OMe )} o. _OMe
R o~ DCM, - -
O + =, ) .
ROYOR 8¢
2
© R R R R
2 (0] O
A-endo A-exo
16, R'=H, R?=H,R%=Me
17, R'=H, R?=Me,R3=H
18, R'=Me, R?=Me,R3=H
19, R'=Me, R?=H,R3=CH(CHjs), R3o 0 R3o (o]
R? R
R2 R2
o} o]
B-endo B-exo
\\§ /

Esquema |
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Em outro estudo, as reacdes das carbometoxi-para-benzoquinonas, 18 e
19, com o 6,6-dimetilfulveno (20) forneceram adutos de hetero Diels-Alder
formados a partir da reagéo entre os tautdbmeros 18a e 19a com 20. Foi realizado
um estudo tedrico comparativo entre as reacdes de hetero Diels-Alder de
demanda inversa entre 18a e 20 e a correspondente reacdo de Diels-Alder de
demanda normal entre 18 e 20, em analogia a reacdo com o ciclopentadieno. O

primeiro caminho se mostrou cinética e termodinamicamente mais viavel do que o

o ﬁ o
20 R!
R2

I Copme

segundo. (Esquema Il)

R2 CO,Me
o]

18 R'=Me, R?>=H
19 R'=H, R?=i-Pr

4 \
R!
R2

18a R'=Me, R?>=H
19a R'=H, R?=i-Pr \ J

Esquema ll
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As reatividades da para-benzoquinona e de seus derivados nitrogenados
(mono-oxima, oximas tosilada e N-tosilimina) frente ao ciclopentadieno foram
comparadas (Esquema Ill). A oxima e oxima tosilada n&o se mostraram como
bons diendfilos a temperatura ambiente, ao passo que a N-tosilimina se mostrou
ainda mais reativa do que a p-benzoquinona. Em todos os casos foi observada a
preferencia cinética e termodinamiica para os cicloadutos endo-sin, como

observado experimentalmente.

PO el

X=0, NOH, NTs, NOTs

Esquema lli
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ABSTRACT

“CHEMO-, REGIO- AND STEREOSELECTIVITIES OF THE DIELS-ALDER
REACTIONS OF PARA-BENZOQUINONES: A THEORETICAL STUDY”
In this work, some computational theoretical studies on the reactivity
of para-benzoquinones and their derivatives in Diels-Alder reactions were
proposed These studies were done in order to compliment the corresponding

experimental studies ongoing in our laboratory.

The Diels-Alder reactions between carbomethoxy-para-
benzoquinones 16, 17 e 19 and cyclopentadiene furnished type-A cycloadducts
whereas in the corresponding reaction of 18, the B-type cycloadduct was formed.
The regiosselectivity of these reactions were rationalized by the comparison of the
corresponding transition state energies and the relative stability of the
cycloadducts. The presence of a methyl group adjacent to group carbomethoxy in
the dienophiles 18 and 19 inhibits the conjugation of these group with the ring
systen, and the regiosselectivity on these reactions, at first sight, is not predictable.

(Scheme ).
.90 ( O _OMe )} o. _OMe

R o~ DCM, T 0

O + =, : RS

e o Gl

© R R R’ R
2 o] o}
A-endo A-exo

16, R'=H, R?=H,R3=Me
17, R'=H, R2=Me,R3=H
18, R'=Me, R2=Me,R3=H

19, R'=Me, R%=H,R3=CH(CH3), Q0 Q0
R R
R? R?
o] o]
B-endo B-exo
\ J

Scheme |

X1i
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In antoher study, the reactions of carbomethoxy-para-benzoquinones
18 e 19 with 6,6,-dimethylfulvene (20) furnished hetero Diels-Alder adducts which
arose from the reactions of tautomers 18a and 19a with 20. A theoretical
comparative study between the inverse electron demand hetero Diels-Alder of 18a
and 20 and the corresponding normal electron demand of 18 and 20, analogous to
the cyclopentadiene reaction. The first pathway proved to be more viable than the

first one, either kinetic or thermodynamically. (Scheme 1)

o ﬁ o
R! 20 R!
> <, |
R? CO,Me R?
S CO,Me

O

18 R'=Me, R?>=H
19 R'=H, R?=i-Pr

4 N\
R! H
R2 O
0y 0
HO
Mo\

CO,Me

18a R'=Me, R?>=H
19a R'=H, R?=i-Pr \ J

Scheme |l
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The reactivity of para-benzoquinone and their nitrogen derivatives
(mono-oxime, tosylated oxime and N-tosylimine) with cyclopentadiene were
compared (Scheme Ill). The oxime and the tosylated oxime proved to be poor
dienophiles at room temperature,otherwise, the N-tosylimine showed up to be
even more reactive than the parent para-benzoquinone. In all the cases, the kinetic

and thermodynamic preferences for the endo-syn cycloadducts were observed.

PO 0

X=0, NOH, NTs, NOTs

Scheme Il

X1V
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1. Introducéo
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1.1. Areacgédo de Diels-Alder

As reac0Oes de cicloadicdo sédo formalmente definidas como reacbes
entre duas moléculas insaturadas ( ou duas regides de uma mesma molécula)
gue levam a formacao de um aduto ciclico (cicloaduto) onde ocorre uma reducéo
efetiva do numero de ligacbes duplas'. Essas reacdes tém sido amplamente
empregadas em sintese organica?, uma vez que ha uma série de aspectos
sintéticos interessantes associados as mesmas, destacando-se a formacéo de
duas ligagbes o de forma altamente seletiva, com total economia de atomos e,
na maioria dos casos, sem a necessidade de grupos de protecéo.*

Neste contexto, a reacdo de cicloadicdo [4+2] entre um dieno
conjugado e um alceno (chamado de diendfilo) gerando um nucleo
cicloexénico, conhecida como reacdo de Diels-Alder (Esquema 1), tem se
destacado como uma das ferramentas sintéticas mais utilizadas em sintese
organica, tanto no que se refere ao desenvolvimento de novas metodologias

como na aplicacdo em sintese total de moléculas bioativas.®

Y luPAC. Compendium of Chemical Terminology, 2nd ed. (the "Gold Book").Compiled by A. D.
McNaught and A. Wilkinson. Blackwell Scientific Publications, Oxford (1997). XML on-line
corrected version: http://goldbook.iupac.org (2006-) created by M. Nic, J. Jirat, B. Kosata; updates
compiled by A. Jenkins. http://goldbook.iupac.org/C01496.html

2 Carruthers, W. Cycloaddition reactions in organic synthesis Oxford:Pergamon Press, 1990.
3 a) Nicolaou, K. C.; Snyder, S. A.; Montagnon, T.; Vassilikogiannakis, G. “The Diels—Alder
Reaction in Total Synthesis” Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 1668.b) Brocksom, T. J.; Donatoni,
M. C.; Uliana, M. P.; Vieira, Y. W. “A Reagao de Diels-Alder no Inicio do Século Vinte e Um.

Quim. Nova. 2010, 33, 2211.


http://goldbook.iupac.org/C01496.html
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Q

Esqguema 1: Representacao geral de uma reacao de Diels-Alder

A atribuigdo das estruturas corretas (sem a estereoquimica relativa)

dos produtos formados a partir da reagdo entre e para-benzoquinona (1)

ciclopentadieno (2) (Esquema 2) por Otto Diels e Kurt Alder em 1928* levou

estes pesquisadores ao reconhecimento com o Premio Nobel em Quimica em

1950 por esta descoberta. Em 1990, Yates e Switlak determinaram a

estereoquimica relativa do mono e do bis-aduto da reacéo entre 1 e 2.*°

a)Diels,

O,

Alder, K. “Synthesen in der hydroaromatischen Reihe” Liebigs

Ann.Chem.1928, 460: 98. b) Yates, P. Switlak, P. “The 1: 1 and 2: 1 adducts of cyclopentadiene
with p-benzoquinone” Can J. Chem. 1990, 68, 1894

3
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Esquema 2: A reacdo de Diels-Alder entre para-benzoquinona (1) e
ciclopentadieno (2)

A potencialidade desta, até entdo nova, reacdo para a sintese de
produtos naturais foi claramente apontada por Diels e Alder em sua publicacao
inicial*. “Thus it appears to us that the possibility of synthesis of complex
compounds related to or identical with natural products such as terpenes,
sesquiterpenes, perhaps even alkaloids, has been moved to the near
prospect. 2 Um dos primeiros relatos sobre a aplicagdo da reacao de Diels-
Alder na sintese total de produtos naturais foi reportado por Woodward em sua
sintese total dos esterdides cortisona e colesterol® (Esquema 3). A reagdo de
Diels-Alder régio- e estereoseletiva entre a para-benzoquinona substituida (5) e o
butadieno (6) seguido da epimerizagao do cicloaduto (7) levou diretamente a um

intermediario altamente funcionalizado para os produtos naturais de interesse.

® Woodward, R.B.; Sondheimer, F.; Taub, D.; Heusler, K.; McLamore, W.M. “The Total Synthesis
of Steroids” J. Am. Chem. Soc. 1952,74, 4223
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(*)-colesterol (*)-cortisona

Esquema 3: Sintese total dos esteréides cortisona e colesterol (Woodward)

1.2. Aspectos gerais do mecanismo da reacéo de Diels-Alder

De um modo geral, as reacdes de Diels-Alder ocorrem de maneira
concertada (isto €, sem a formacéo de intermediarios) por meio de um estado de
transicdo assincroénico, ciclico e completamente conjugado . A presenca de
grupos substituintes polares no dieno e/ou no diendfilo pode acentuar
efetivamente a assincronicidade do estado de transicao na cicloadicdo de Diels-
Alder de modo que para reagBes de Diels-Alder entre dienos e diendfilos
altamente polares, a reacdo pode se processar por um mecanismo em etapas
envolvendo inicialmente a adicdo 1,4 do dieno ao diendfilo seguido de ciclizacao
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do intermediario dipolar formado na primeira etapa levando ao cicloaduto °.

(Esquema 4)
EDG X
(/ ” 7 EWG ’ EWG
N N N
¢ ¢ ¢ adicao 1,4
¥ ®
™ EDG >i
b | _._._._1\ EWG EWG
\§~:-_’]/5- |
¢ ¢ ¢ ciclizagcao
EDG X
O EWG t LEWG
concertado concertado
sincrénico assincrénico em etapas

Esquema 4: Possibilidades de mecanismo para reacfes de Diels-Alder

® a) Linder, M. Brinck, T. “Stepwise Diels—Alder: More than Just an Oddity? A Computational
Mechanistic Study” J. Org. Chem., 2012, 77, 6563. b)Pham, H.V.; Martin, D.B.C.; Vanderwal,
C.D.; Houk,K.N. “The intramolecular Diels—Alder reaction of tryptamine-derived

Zinckealdehydes is a stepwise process” Chem. Sci., 2012, 3, 1650.

6
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1.2.1 A teoria da conservacéo da simetria orbitalar e a teoria dos
orbitais moleculares de fronteira

A teoria da conservacéo da simetria orbitalar’, desenvolvida por R.
B. Woodward e R. Hoffmann, foi, sem davida um grande marco no que se refere
ao desenvolvimento e utilizacdo de modelos tedéricos para a racionalizacdo de
mecanismos de reacdes organicas (neste caso, para as reacgoes periciclicas, e,
obviamente também para a reacdo de Diels-Alder). Neste modelo, a observacéo
de padrbes de simetria em todos os orbitais moleculares de Hickel em sistemas
insaturados contendo 2n ou 4n+2 elétrons ©( n € um numero inteiro) permite
predizer com sucesso se uma dada reacdo sera permitida ou ndo em condicdes
térmicas ou fotoquimicas de acordo com as regras de conservacdo de simetria
orbitalar propostas pelos mesmos.

Uma simplificacdo do modelo de Woodward e Hoffmann foi
proposto por Fukui, como uma aplicacéo direta da teoria dos orbitais moleculares
de fronteira (FMO)®. De acordo essa teoria, ao ocorrer a aproximacéo dos dois
componentes, dieno e diendfilo, ocorre a combinagdo de todos os orbitais
moleculares destas espécies; a combinacdo entre orbitais ocupados leva a um
aumento da energia potencial do sistema, por outro lado, a combinacdo entre
orbitais ocupados e desocupados leva a uma diminuicdo desta energia potencial
e por consequéncia, a estabilizacdo do sistema. Deste modo, a estabilizacdo
ocasionada pela interacdo entre orbitais moleculares sera mais efetiva conforme
a diferenca de energia entre estes orbitais for menor. A combinacdo entre o
orbital molecular de maior energia (HOMO, do inglés, Highest Occupied
Molecular Orbital) de uma espécie com o orbital molecular ndo ocupado de

menor energia (LUMO, do inglés Lowest Unoccupied Molecular Orbital) de outra

" Woodward, R.B.; Hoffmann, R. “ The conservation of Orbital Symmetry” Angew. Chem. Int. Ed.
1969 8, 781.

® a) Houk, K.N. “Frontier molecular orbital theory of cycloaddition reactions” Acc. Chem. Res.
1975, 8 , 361 b) Lacerda Jr, V.; de Oliveira, K.T.;Silva.R.C.; Constantino, M.G.; da Silva, G.V.J.

“Reatividade em reacdes de Diels-Alder: uma pratica computacional” Quim. Nova. 2007, 30, 727

7
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espécie, é, portanto, de acordo com esta teoria, a mais significativa para a

estabilizacdo do sistema. (Figura 1)

‘ . Antiligante (*) ; . Antiligante (*) K ] Antiligante (*)
i ; \ }E* .
B S B LuMO——----! ;
o LUMO—--
x| : . \
© 5 HOMO . \ H B
c ' ' . ' |
“ e : HOMO : .
Bl . ' :
LoE| : HOMO)
! B ’ : E!|,
* Ligante : ? Ligante E g Ligante
[E*I>E| [E*I>E| [E*I>E|

Figura 1: Diagramas de energia para diferentes niveis de interacdo entre
orbitais moleculares de fronteira ®

Deste modo, de acordo com a teoria dos orbitais moleculares de
fronteira de Fukui, as reacdes de Diels-Alder sdo governadas pela interacéo
entre os orbitais moleculares de fronteira dos componentes dieno e diendfilo. As
reacdes de Diels-Alder controladas pela interagcdo entre o HOMO do dieno com o
LUMO do diendfilo sdo classificadas como de demanda eletrdnica normal, ao
passo que as cicloadi¢cdes controladas pela interagdo do LUMO do dieno com o
HOMO do diendfilo sdo classificadas como de demanda eletrbnica inversa. Tal
distincdo se deve a presenca de substituintes, em um ou em ambos os
componentes, que modificam de maneira significativa as energias dos orbitais
moleculares de fronteira, de modo que a classificacdo destas reacdes em termos
de demanda eletrénica reflete no tipo de interacdo entre orbitais predominante

nas mesmas.(Esquema 5).°

° Spino, C. Some Feature of [4+2] and [2+2] Cycloadditions. Edufscar, Sdo Carlos, 2008
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Esquema 5 Interacdes entre orbitais moleculares de fronteira em reagdes de

Diels-Alder
1.2.2  Seletividades em reacdes de Diels-Alder: Breve viséo

Reacdes de Diels-Alder envolvendo dienos e diendfilos néo-
simétricos podem fornecer cicloadutos regioisoméricos a depender da orientacao

do dieno frente ao diendfilo na reacdo de cicloadi¢cdo.(Esquema 6).
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Esquema 6: Regiosseletividade em reacfes de Diels-Alder de demanda eletrénica

normal a) para dienos 1-substituidos b) para dienos 2-substituidos

A origem desta regiosseletividade (de orientacdo) pode ser
explicada pela analise dos coeficientes dos orbitais atbmicos que constituem o0s
orbitais moleculares de fronteira dos dois componentes, de modo que a
formagdo das novas ligagbes o ocorre preferencialmente entre os atomos com

coeficientes orbitalares de magnitude semelhante.'® (Esquema 7)

10 Fleming, I. Molecular Orbitals and Organic Chemical Reactions, Wiley, Chichester, 2010.

10
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Esquema 7: Regiosseletividade da reacdo de Diels-alder entre acroleina (10) e

1-metoxi-butadieno (11)

As reacfdes de Diels-Alder envolvendo para-benzoquinonas como

diendfilos tem-se apresentado como uma metodologia eficiente na sintese de

produtos naturais bioativos™'. Nosso grupo investiga estas reacées, em especial

aguelas envolvendo a timoquinona (15), uma para-benzoquinona monoterpénica

natural, com dienos simples visando a obtencdo de intermediarios sintéticos

avancados para sesqui- e diterpenos bioativos'? (Esquema 8).

' Nawrat. C.C.; Moody, C.J. “Quinones as Dienophiles in the Diels—Alder Reaction: History and
Applications in Total Synthesis” Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 2056.
12 Brocksom, T.J.; Brocksom, U.; Corréa, A. G.; Naves, R. M.;Silva Jr., F.; Catani, V.; Ceschi, M.

A.; Zukerman-Schpector , J.; Toloi, A. P.; Ferreira, M. L. "The Diels-Alder Reaction in the

Synthesis of Higher Terpenes”, em Organic Synthesis: Theory and Applications, Hudlicky, T. ed.,

JAI Press/Elsevier, vol. 5, p. 39-87, 2001.

11
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Esquema 8: ReagOes de Diels-Alder da timoquinona com dienos simples

visando a obtencgao de terpenos bioativos

Nas reacOes de Diels-Alder envolvendo para-benzoquinonas e seus

derivados como diendfilos, uma segunda questdo sobre a regiosseletividade se

apresenta, uma vez que a cicloadicdo pode ocorrer preferencialmente em uma

ou em outra dupla ligacdo dupla carbono-carbono destes diendfilos. A presenca

de substituintes nestes compostos apresenta grande influéncia

regiosseletividade local; grupos retiradores de densidade eletrnica favorecem

gue a cicloadicdo ocorra na dupla ligacdo olefinica na qual estes estdo ligados,

ao passo que grupos doadores desativam essa dupla ligacao frente a reacdo de

12
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Diels-Alder. Na presenca de substituintes em ambas as ligacdes, a
regiosseletividade dependera dos efeitos estéricos e eletrénicos destes grupos.
(esquema 9)*2. Cabe ressaltar que decidimos denominar essa seletividade como
regiosseletividade, uma vez que, em termos de orbitais moleculares, as duas
ligacbes olefinicas nestes compostos ndo sdo distinguiveis, como pode ser

observado no orbital LUMO da timoquinona (15).(Figura 2).

0 0
C—ewey | ever || <&
O O
0 0
R¢ G— 2? R1¢;—R2 27
O O

Esquema 9: Regiosseletividade local em reacdes de Diels-Alder envolvendo para-
benzoquinonas

13
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Figura 2: Orbital molecular LUMO da timoquinona (15)

As reacbes de Diels-Alder podem fornecer cicloadutos
diasteroméricos denominados endo ou exo, a depender do modo de
aproximagéo do dieno ao diendfilo no estado de transicdo. De modo geral, a
formacdo do cicloaduto endo é cineticamente favorecida e uma explicacédo
formulada por Alder e Stein®® para a diastereosseletividade a esse produto se
baseia no conceito de interacdes orbitalares secundarias (SOI) entre os orbitais
T do dieno com os orbitais T do diendfilo (Esquema 10). Tais interacdes
diminuem a energia do estado de transicdo endo, favorecendo cineticamente a

formacgao desse cicloaduto.

B3 Alder, K.; Stein,G. “Untersuchungen {iber den Verlauf der Diensynthese” Angew. Chem. 1937,
50, 510

14
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ET exo Cicloaduto exo

ET endo Cicloaduto endo

Esqguema 10: Estereossletividade endo em reacdes de Diels-Alder racionalizada

no conceito de interacdes orbitalares secundarias

N&o ha um consenso na literatura sobre o quanto essas interacdes
orbitalares séo efetivas, ou mesmo existentes, para reacdes de Diels-Alder”,
Outras explicacbes e modelos baseados em interacbes intermoleculares
(principalmente ligagbes de hidrogénio) e efeitos estéricos sao apresentadas em
oposicao as interacbes orbitalares secundarias. Em contrapartida, Cossio e

colaboradores’ mostraram que, para a reacdo de Diels-Alder entre

Y Garcia, J.I.; Mayoral, J.A.; Salvatella,L. “Do Secondary Orbital Interactions Really Exist?” Acc.
Chem. Res. 2000, 33, 658

> Arrieta, A. Cossio, F.P.; Lecea, B. “Direct Evaluation of Secondary Orbital Interactions in the
Diels—Alder Reaction between Cyclopentadiene and Maleic Anhydride” J.Org. Chem. 2001, 66,
6178

15
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ciclopentadieno e anidrido maléico, as interacfes orbitalares secundarias
realmente  existem e apresentam um papel determinante na

diastereosseletividade ao produto endo nessa reacao (Esquema 11)

H

Esquema 11: Interag&o orbitalar secundaria para a reacdo de Diels-Alder entre

ciclopentadieno e anidrido maléico (Cossio)

16
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1.3. Areacao hetero Diels-Alder

Uma estratégia sintética bastante versatil para a sintese de
compostos heterociclicos consiste na cicloadi¢do [4+2] entre dienos ou diendfilos
contendo heterodtomos (neste caso, chamados de heterodienos ou
heterodiendfilos, respectivamente) (Esquema 12)*® . As questdes de seletividade
apresentadas na secdo anterior para as reacdes de Diels-Alder convencionais
sdo igualmente aplicadas para estas reacodes,conhecidas como hetero Diels-
Alder.

1 — )

heterodieno

7\

X X
I —»@

heterodiendfilo

Esquema 12:Representacao geral das reacdes hetero Diels-Alder

Reacdes envolvendo compostos carbonilicos (ou analogos) como
heterodiendfilos em geral necessitam de catalise, de modo a diminuir a energia
de LUMO destas moléculas. A catalise por acidos de Lewis tem se mostrado ja
ha algum tempo como uma excelente ferramenta para essas reacdes."’.

ReacgbGes que envolvem heterodienos (grupos carbonilicos a,B-
insaturados ou analogos) em geral sdo de demanda eletrbnica inversa
(controladas pelo LUMO do heterodieno) devido a natureza eletrofilica destes

compostos. A adigdo de grupos retiradores de densidade eletronica a estes

1% Boger, D., L. “Heterodiene additions” in Comprehensive Organic Synthesis Vol. 5. Trost, B, M.,
Flemming, I., Paquette, L. A., Eds.; Pergamon: Oxford, 1991,
7 Jorgensen, K.A. “Catalytic Asymmetric Hetero-Diels—Alder Reactions of Carbonyl

Compounds and Imines” Angew.Chem. Int. Ed. 2000, 39, 3558
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compostos dimnui ainda mais a energia de LUMO dos mesmos, aumentando a
velocidade da reacéo e a estereosseletividade ao produto endo.®

Uma classe de heterodienos que merece destaque S&o0 0s
compostos orto-quinona metideos®®, intermediarios reativos gerados a partir de
fendis orto-alquil-substituidos (ou de seus derivados), que em geral, reagem com
duplas ligagOes eletronicamente ricas, em uma reacdo hetero Diels-Alder de
demanda inversa, levando a formacao de diidrobenzopiranos de maneira régio- e
estereosseletiva (Esquema 13). Estes compostos apresentam diversas
atividades biolégicas relevantes reportadas e também tem sido utilizados como

intermediarios sintéticos para produtos naturais bioativos.*8>¢

R2 2 o) R3
o’ 0o 7 © R 7
1.0 | 127 1= |
R —» R Rt
\ R3 \ R3 R2

Esguema 13: Reacédo hetero Diels-Alder entre orto-quinona metideos e

diendfilos

18 a)Van de Water, R. W.; Pettus, T.R.R. “ 0-Quinone Methides: Intermediates Underdeveloped
and Underutilized in Organic Synthesis” Tetrahedron , 2002, 58, 5367 b) Ferreira, S.B.; da Silva,
F.C.; Pinto, A.C.; Gonzaga, D.T.G.; Ferreira, V.F. “Syntheses of Chromenes and Chromanes via
0-Quinone Methide Intermediates” J. Het. Chem., 2009, 46, 1080. c) Wilis, N.J.; Bray, C.D. “ortho-
Quinone Methides in Natural Product Synthesis” Chem. Eur. J. 2012, 18, 9160
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1.4. Fundamentacao Teodrica

A compreensdo da estrutura e reatividade de moléculas organicas,
bem como suas propriedades espectroscopicas por meio de estudos teoricos
computacionais tem merecido a atencao de diversos grupos de pesquisa, bem
como fortalecido a cooperacdo entre grupos de Quimica Teodrica e Quimica

Organica.’*%.

Neste contexto, os estudos tedricos computacionais sobre
reacdes organicas realizados pelo grupo de K.N. Houk (University of California,
Los Angeles) tem merecido destaque. Estes estudos geralmente contam com a
colaboracdo direta de grupos consagrados em sintese organica, como os de
Danishefsky®*, Baran®?, Wender??, dentre outros.

A seguir serad apresentada uma breve visdo sobre as principais

ferramentas computacionais utilizadas nesse trabalho®.

1.4.1. Métodos de Mecanica Molecular e de Estrutura Eletronica

Fundamentalmente, duas abordagens séo utilizadas na descricéo

de sistemas quimicos; os métodos de mecanica molecular, que se valem da

19 Arrieta, A.; De la Torre, M.C.; de Cozar, A.; Sierra, M.A.; Cossio, F.P. “Computational
Chemistry; A Useful Tool for the Chemical Synthesis of Complex Molecules, Heterocycles and
Catalysts” Synlett, 2013, 24, 535

% Tantillo. D.J. “Walking in the Woods with Quantum Chemistry — Applications of Quantum
Chemical Calculations in Natural Products Research” Nat. Prod. Rep. 2013, 30, 1079

' a) Paton, R.S.; Kim. S.; Ross, A.G.; Danishefsky, S.J.; Houk. K.N. ” Experimental Diels—Alder
Reactivities of Cycloalkenones and Cyclic Dienes Explained through Transition-State Distortion
Energies”. Angew. Chem. Int. Ed 2011, 50, 10366 b) Pham, H. V.; Paton, R.S.; Ross, A.G;
Danishefsky, S.J.; Houk, K.N. Intramolecular Diels-Alder Reactions of Cycloalkenones:
Stereoselectivity, Lewis Acid Acceleration, and Halogen Substituent Effects.” J. Am. Chem. Soc.
2014, 136, 2397

2 Krenske, E.H.; Perry, EW.; Jerome, S.V.; Maimone, T.J.; Baran, P.S.; Houk, K.N. “Why a
Proximity-Induced DielsAlder Reaction Is So Fast” Org. Lett. 2012, 14, 3016

2 Lju,P.; Sirois,L.E.; Cheong, P. H-Y.; Yu, Z-X.; Hartung, 1.V.;Rieck, H.;Wender, P.A.; Houk. K.N.
“Electronic and Steric Control of Regioselectivities in Rh(l)-Catalyzed (5+2) Cycloadditions:
Experiment and theory” J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 10127.

% a) Foresman, J.B.; Frisch. A.E. “Exploring Chemistry with Electronic Structure Methods” 2ed.;
Gaussian, Inc.; Pittsburgh, 1996. b) Jensen F. “Introduction to Computational Chemistry.” John
Wiley & Sons Inc. 2003. c) Cramer, C.J. “Essentials of Computational Chemistry — Theories and
Models”. John Wiley & Sons, 2004 d) Ferreira, M.A.B. “Sintese Total da (-)-Goniotrionina. Estudo
Tedrico da Influéncia Estereoeletrénica na seletividade 1,5 em Reagdes Alddlicas Envolvendo [3-
Alcéxi Metilcetonas.” Tese de Doutorado. Unicamp, Campinas, 2012.
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fisica classica a e os métodos de estrutura eletrénica, que se baseiam nos
principios da fisica quéantica.

Os meétodos de mecéanica molecular sédo bastante utilizados para
estudos de sistemas complexos, como, por exemplo no estudo conformacional
de proteinas ou outras macromoléculas, uma vez que apresentam um custo
computacional relativamente baixo. Um ponto negativo destes métodos € a
auséncia de uma inclusdo explicita dos efeitos eletrbnicos, sendo estes
incorporados implicitamente na parametrizacdo dos campos de forca nestes
métodos.

Os métodos de estrutura eletronica ab initio se baseiam no
tratamento mecéanico quéantico do sistema. Nestes métodos, considera-se que
toda a informacédo sobre o sistema em estudo € completamente descrito pela
funcdo de onda y. A resolucédo da equacdo de Schrédinger (Equacéo 1) leva a
obtencdo da energia do sistema, porém para sistemas multieletrébnicos a sua
resolucdo ndo € computacionalmente préaticavel, sendo necessario o uso de
diversas aproximacfes e/ou métodos numeéricos. A impossibilidade de resolucao
analitica para a equacao de Schrédinger, se deve a consideracdo dos potenciais
de interacdo elétron-elétron (correlacao eletrbnica). No método de Hartree-Fock,
0 primeiro método ab initio desenvolvio, a correlacéo eletronica € desconsiderada
e, com o desenvolvimento dos novos métodos de estrutura eletrbnica, o
tratamento dessa interacdo se mostrou de fundamental importancia para a

descricao de sistemas complexos.

Hy = Ey (Equacéo 1)

Por outro lado, os métodos semi-empiricos se valem de parametros
ajustados com o intuito de reproduzir propriedades de um dado sistema
experimentalmente e apresentam baixo custo computacional quando
comparados aos métodos ab initio, onde ndo sdo empregados quaisquer

parametros experimentais. Estes métodos ndo foram utilizados nesse trabalho.
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1.4.2. Métodos DFT e descritores de reatividade

Uma outra abordagem para os métodos de estrutura eletrénica séo
0s métodos baseados no conceito de densidade eletrénica, conhecidos como
métodos DFT (do inglés, Density Functional Theory)®. Estes métodos tem se
apresentado bastante promissores no campo da Quimica Computacional, uma
vez que nestes métodos ha, implicitamente, o tratamento da correlacédo
eletrbnica, o que, para os métodos de funcdo de onda (ab initio) aumenta
consideravelmente o custo computacional. Neste trabalho, utillizamos apenas
métodos DFT.

A combinacdo dos conceitos da teoria DFT com os da teoria dos
orbitais moleculares de fronteira (FMO) de Fukui levou & proposicdo de uma
série de parametros globais e locais de reatividade para moléculas.?® Estes
parametros sdo amplamente utilizados na compreensao das seletividades em
reacdes organicas, bem como nas reacées de cicloadicdo?’. O potencial quimico
eletrdnico (u) € definido como a capacidade da variagcdo da densidade eletrbnica
em um dado campo (Equacao 2) , e pode ser comparada qualitativamente com o
conceito de eletronegatividade. Um segundo parametro, a dureza quimica (n),
esta diretamente relacionada ao conceito de Pearson de &cidos e bases duros e
moles, de modo que expressa a variacdo do potencial quimico em funcao da
densidade eletronica, (Equacdo 3) de modo que, quanto mais pronunciada for
essa variagao, menos polarazivel e portanto mais “duro” o sistema em questao
sera. Um terceiro parametro, derivado diretamente dos dois citados
anteriormente (Equacdo 4), a eletrofilicidade global, expressa de maneira

guantitativa 0 quéo apto o sistema em questao € a receber densidade eletronica

% parr, R. G.; Yang, W.Density Functional Theory of Atoms and Molecules; Oxford University
Press: Oxford, 1989.

* a) Chattaraj, P.M.; Giri, S.; Duley, S. “Update 2 of:Electrophilicity Index.” Chem. Rev. 2011, 111
PR43-PR75 b) Duarte, H.A. “indices de Reatividade Quimica a partir da Teoria do Funcional de
Densidade:Formalismo e Perspectivas”. Quim. Nova, 2001, 24, 501

" Ess, D.H.; Jones, G.O.; Houk, K.N. “Conceptual, Qualitative, and Quantitative Theories of1,3-
Dipolar and Diels—Alder Cycloadditions Used in Synthesis” Adv. Synth. Cat. 2006, 348, 2337
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e, portanto atuar como eletréfilo. Estes parametros globais sdo ferramentas
bastante Uteis na compreensdo da reatividade relativa de moléculas frente a um

mesmo substrato.

U= (a—E) = %(HOMO + LUMO) (Equagéo 2)

an/,

a ~
1= (ﬁ) = (LUMO — HOMO) (Equagéo 3)

_e .
W= (Equacéo 4)

Também sao propostos dentro dessa teoria, alguns parametros
locais de reatividade, que sdo basicamente resultantes da diferencas de
densidade eletrébnica em um determinado sitio (atomo) provenientes da adi¢céo
ou remocao de elétrons. As funcbes de Fukui para eletréfilos,f, nucledfilos, f ', e
radicais, f, sdo definidos pelas Equacdes 5, 6 e 7, respectivamente, onde p(N),
p(N+1) e p(N-1) sdo as densidades eletrdnicas da molécula neutra, de seu anion
radical e de seu cation radical, respectivamente. Estes parametros sdo bastante
Uteis na compreensdo da quimio- e/ ou regiosseletividade de uma determinada
reacdo. A partir do valor de ", uma outra grandeza, a eletrofilicidade local, wy",
(Equacado 8) pode ser obtida, com a qual podemos inferir qual € o sitio mais

eletrofilico de uma determinada molécula.
fi =p(N + 1) — p(N) (Equagéo 5)
fi =p(N) — p(N — 1) (Equagéo 6)
f =2 + fi) (Equagdo 7)
wr = w. fr (Equacao 8)
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Neste trabalho, utilizamos estes parametros para compar
diretamente a reatividade dos diendfilos de interesse, bem como, interpretar as
regiosseletividades locais observadas para os derivados de para-benzoquinonas
estudados, de modo que, quando maior for o valor do indice de Fukui eletrofilico
para um determinado atomo, maior sera a reatividade da dupla ligagcdo que o
contém. Este racicionio é bem estabelecido na literatura®® como uma previsdo

tedrica para a regiosseletividade em cicloadicdes.

3 Domingo, R.L.; Aurell, M.J.; Pérez,P.; Contreras, R. “Quantitative Characterization of the Local
Electrophilicity of Organic Molecules:Understanding the Regioselectivity on Diels-Alder Reactions”
J. Phys. Chem. A.2002, 106,6871

23



Bruno Moraes Servilha — Dissertacdo de Mestrado

1.4.3. Caracterizagcdo computacional de materiais de partida,
intermediarios, produtos e estados de transicao

A partir da escolha de um nivel de teoria para o estudo de um
determinado sistema, obtemos valores de energia para as diferentes
conformacdes do mesmo, a depender dos comprimentos, angulos de ligacéo e
angulos diedros do sistema. A variacdo da energia potencial em funcdo dos
diferentes arranjos moleculares que o mesmo pode adotar gera uma superficie
de energia potencial. Nessa superficie, as estruturas quimicamente significativas
S&80 pontos estacionarios, isto €, os seus gradientes de energia devem ser iguais
a zero.

Para as estruturas de reagentes, produtos e intermediarios , a
derivada segunda da energia em relagdo as coordenadas nucleares deve ser
positiva, correspondendo portanto a um minimo local. J4 para estados de
transicdo, essa derivada deve ser negativa, uma vez que estas estruturas
correspondem a pontos de maximo na curva de energia potencial. Atrdves do
calculo das frequéncias vibracionais para os estados de transicdo deve-se obter
um unico valor negativo de frequencia. Nessa frequencia, as ligacfes quimicas
envolvidas no estados de transicdo estdo sendo quebradas e/ou formadas. A
partir da aproximag&o do oscilador harmonico, podemos estimar a constante de
forca associada a essa frequencia vibracional (Equacfes 9 e 10). Em uma etapa
posterior a obtencdo dos estados de transicdo pode-obter a curva de energia
potencial em direcdo aos pontos estacionarios imediatamente proximos (
materiais de partida, produtos ou intermediarios) por meio da coordenada

intrinseca de reacao (IRC, do ingles, intrinsic reaction coordinate).?®

Foo 1 0°E .
I (mimj)llz axlaxj (Equagao 9)
_1 Fi (Equacéo 10)

V=—
27\ (mim;)*2

# Fukui, K. “The path of chemical reactions - the IRC approach”. Acc. Chem. Res. 1981, 14, 363
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1.4.4. Teoria dos Orbitais Naturais de Ligacao

A partir dos métodos de estrutura molecular apresentados podem
ser obtidos os correspondentes orbitais atdmicos candnicos destas estruturas.
Estes orbitais sdo completamente deslocalizados por toda extenséo do sistema e
em geral, ndo sdo, a primeira vista, intuitivos. Weinhold e colaboradores™
desenvolveram o conceito de orbital natural de ligagdo (NBO, do inglés, Natural
Bonding Orbital) transformando, por meio de algoritmos, os orbitais moleculares
completamente deslocalizados em orbitais situados em ligacdes quimicas. Estes
orbitais podem se combinar entre si gerando novos orbitais, dos tipos ligante e
antiligante, da mesma forma que os orbitais moleculares .A andlise da interacéo
entre orbitais naturais de ligacdo nos permite analisar uma série de efeitos
transmitidos por ligagbes quimicas, como como efeitos de conjugacdo e

hiperconjugacéao por exemplo.

% Reed, A.E.; Curtiss, L.A.;Weinhold, F. “Intermolecular Interactions from a Natural Bond Orbital,
Donor-Acceptor Viewpoint” Chem. Rev. 1988, 88, 899
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2.  Objetivos
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O presente trabalho teve como objetivo fundamental compreender
por meio de alguns estudos computacionais a reatividade de para-
benzoquinonas e seus derivados nitrogenados em reacdes de cicloadicdo sob
estudo em nosso laboratério. Na discussdo que segue sdo apresentados
inicialmente os resultados experimentais obtidos e, por meio dos estudos

tedricos realizados, as seletividades destas reagdes foram racionalizadas.
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3. Metodologia
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Nesse trabalho, foram empregaram-se meéetodos DFT (B3LYP e
MO062x) na otimizacdo das estruturas de interesse e todos 0s pontos
estacionarios obtidos foram caracterizados por meio do calculo das
correspondentes frequéncias vibracionais no mesmo nivel de teoria em questao.
As estruturas dos estados de transicdo foram caracterizadas pela presenca de
um unico valor negativo de frequéncia correspondente a quebra e formacéo de
ligagOes nessas estruturas, os valores destas frequéncias se apresentam nas
correspondentes figuras. Os céalculos envolvendo orbitais naturais de ligacdo e a
determinacao dos parametros globais e locais de reatividade foram realizados no
mesmo nivel de teoria das otimizacbes. Os demais detalhes computacionais
pertinentes para cada estudo serdo discutidos na proxima se¢do. Os calculos
DFT foram realizados com o pacote de programas Gaussian 09, revisdo A.01%
em um processador AMD de 8 nucleos (16GB) operando em OpenSuse. Quando
necessario, algumas buscas conformacionais foram realizadas utilizando o
programa GGMX implementado no PCModel®’. As estruturas tridimensionais
apresentadas foram geradas a partir dos arquivos de saida utilizando os

softwares Gaussview e CYLView 3.0%

8. M. J. Frisch, G. W. Trucks, H. B. Schlegel, G. E. Scuseria, M. A. Robb, J. R. Cheeseman, G.
Scalmani, V. Barone, B. Mennucci, G. A. Petersson, H. Nakatsuji, M. Caricato, X. Li, H. P.
Hratchian, A. F. Izmaylov, J. Bloino, G. Zheng, J. L. Sonnenberg, M. Hada, M. Ehara, K. Toyota,
R. Fukuda, J. Hasegawa, M. Ishida, T. Nakajima, Y. Honda, O. Kitao, H. Nakai, T. Vreven, J. A.
Montgomery, Jr., J. E. Peralta, F. Ogliaro, M. Bearpark, J. J. Heyd, E. Brothers, K. N. Kudin, V.
N. Staroverov, R. Kobayashi, J. Normand, K. Raghavachari, A. Rendell, J. C. Burant, S. S.
lyengar, J. Tomasi, M. Cossi, N. Rega, J. M. Millam, M. Klene, J. E. Knox, J. B. Cross, V.
Bakken, C. Adamo, J. Jaramillo, R. Gomperts, R. E. Stratmann, O. Yazyev, A. J. Austin, R.
Cammi, C. Pomelli, J. W. Ochterski, R. L. Martin, K. Morokuma, V. G. Zakrzewski, G. A. Voth, P.
Salvador, J. J. Dannenberg, S. Dapprich, A. D. Daniels, O. Farkas, J. B. Foresman, J. V. Ortiz, J.
Cioslowski, and D. J. Fox, Gaussian, Inc., Wallingford CT, 2009.

%2 pCModel for Windows, Version 7.5. Serena Software, 2000,

¥ “CYLview, 1.0b; Legault, C. Y., Université de Sherbrooke, 2009 (http://www.cylview.org)”
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4. Resultados e Discusséao
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4.1. Sobre as reacdes de Diels-Alder entre carbometoxi-para-
benzoquinonas e o ciclopentadieno

Neste primeiro estudo, foram propostos alguns estudos tedricos de
modo a compreender a régio e a estereosseletividade das reacdes de Diels-Alder
de para-benzoquinonas funcionalizadas com o grupo carbometéxi frente ao
ciclopentadieno. Os resultados experimentais aqui apresentados foram
realizados por Donatoni e constam em sua tese de doutorado®

Foi realizado um estudo sistemético desta reacdo com quatro
diferentes  carbometoxi-para-benzoquinonas, obtidas a  partir dos
correspondentes fendis ou &cidos salicilicos comercialmente disponiveis.

(Esquema 15)

i) Na, tolueno,
OH refluxo, 4h OH
R H i) pCO,, 40h, 180°C co,H  KeS20s NaOH, CO,H
iii) HCI conc. ta 20h
R? RS R? R3
H OH
MeOH, H,S04

OH

0
R! CO,Me
R? RS

o

Ag;0,MgSO,, R CO,Me
CH,Cly, MW
< R? RS

OH

16,R'=H, R?=Me, R*=H
17,R"'=Me, R?=H, R3=H
18.R'=H, R*=Me, R3=Me
19,R"=i-Pr, R%=H, R3=Me

Esquema 14: Preparacdo das carbometoxi-para-benzoqunonas

¥ Donatoni, M.C. A reacdo de Diels-Alder de para-benzoquinonas sob condicées de catélise por

acidos de Lewis e sob efeito de microondas. Tese de doutorado. UFSCar, 2013
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As reactes de Diels-Alder destes dienofilos com o ciclopentadieno
foram executadas a temperatura ambiente em diclorometano por 24 horas,
formando em todos os casos um Unico cicloaduto com total estereosseletividade
ao produto endo. Para as reacbes de 16, 17 e 19 a reacao ocorreu na dupla
ligacdo carbono-carbono ligada ao grupo carbométoxi (produtos do tipo A), como
era esperado, devido a natureza retiradora de densidade eletrbnica deste grupo.
Porém para 18, ocorreu uma inversado da regiosseletividade, levando ao produto
do tipo B, em que a dupla ligacdo carbono-carbono que atua como diendfilo na

reacao de Diels-Alder ndo € aquela ligada ao grupo carbometéxi. (Esquema 15).

@)

(o) (

=3 o) OOMe 0 OMe
o~ DCM, , T
+ ta R R
ROYCR T 8¢
2 2
2 o} o)
1 2 3 A-endo A-exo
16, R'=H, R?=H,R3=Me
17, R'=H, R?=Me,R®=H
18, R'=Me, R>=Me,R3=H
19, R'=Me, R?=H,R3=CH(CHj), Q0 RBo 0
R! R!
2 RZ
R o} o}
B-endo B-exo

Esquema 15: As reacdes de Diels-Alder estudadas entre carbometoxi —para-

benzoquinonas com o ciclopentadieno

Tabela 1: Produtos e rendimentos obtidos

Diendfilo Produto: Rendimento (%)
16 A-endo:89
17 A-endo:92
18 B-endo:80
19 A-endo:15
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Este resultado inicialmente intrigante motivou os estudos
tedricos aqui apresentados. As estruturas dos reagentes, dos produtos e dos
estados de transicéo régio e estereoisoméricos (para 0s quatro substratos) foram
otimizadas e as frequéncias vibracionais calculadas no nivel de teoria B3LYP/6-
31+g(d,p). Parte destes resultados foi apresentado de maneira preliminar na tese

de doutorado de Donatoni®*.

As carbometoxi-para-benzoquinonas 16 e 17 apresentaram dois
conférmeros de baixa energia que se diferenciam pela orientacdo da ligagao
C=0 do éster com respeito a ligacdo C=C endociclica (Esquema 16) . Nestes
compostos o0s conférmeros s-cis se mostraram mais estaveis do que o0s
conférmeros s-trans (Tabela 2), uma vez que na primeira conformacdo ambas as
ligagdes duplas em questdo se encontram no mesmo plano e portanto estao
efetivamente conjugadas, o que ndo ocorre no conférmero s-trans, além disso,
no conférmero s-cis os vetores de momento dipolar associados as essas
ligacbes estdo em direcbes opostas ao passo que no conférmero s-trans estes
vetores estdo paralelos. Porém, para as carbometoxi-para-benzoquinonas 18 e
19 foi observado apenas um conférmero de menor energia. A presenca do grupo
metila vizinho ao éster metilico imp6e um efeito estérico que limita a rotacao da
ligacdo o que une o anel ao grupo carbometdxi e ainda faz com o que este grupo
ndo se encontre coplanar com a ligacdo C=C endociclica, prejudicando a
conjugacao, como pode ser observado na Figura 3. Este efeito de diminui¢ao da
conjugacéo é conhecido na literatura como inibicdo estérica da ressonancia® e ja
foi descrito em compostos analogos aos aqui estudados, como em acidos orto-

metilbenzdicos e seus ésteres™®.

¥ Kadesch, R.G.; Weller, S\W. “The Steric Inhibition of Resonance in Aromatic Carbonyl
Compounds” J. Am. Chem. Soc. 1941, 63, 1310

% Decouzon,M.; Ertl,P.; Exner, O.; Gal, J-F.; Maria, P-C. “Concepts of Sterically Hindered
Resonance and Buttressing Effect: Gas-Phase Acidities of Methyl-Substituted Benzoic Acids and
Basicities of Their Methyl Esters”. J. Am. Chem. Soc. 1993,115, 12071
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S-Cis

s-trans

Esquema 16: Equilibrio conformacional em carbometoxi-para-benzoquinonas.

Tabela 2: Energias de Gibbs dos conférmeros s-cis e s-trans das carbometoxi-

para-benzoquinonas (B3LYP/6-31+g(d,p))

s-cis s-trans A E s.irans-scis
(Hartree) (Hartree) (kcal.mol™)
16 -648,52594 | -648,52513 0,510
17 -648,52617 | -648,52522 0,597
18 -687,822439
19 -766,398785

A analise das interacdes entre os orbitais naturais de ligacdo, para
os quatro diendfilos, dos orbitais 1 das duplas olefinicas (doador) com os
orbitais T das ligacdes duplas carbono-oxigénio dos ésteres (aceptor) reforca
este argumento, uma vez que para 18 e 19 a energia de estabilizacao conferida
pela conjugacdo entre estes grupos € consideravelmente menor quando

comparada com 16 e 17. (Tabela 3).
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Figura 3: Estruturas otimizadas das carbometdxi para-benzoquinonas 16-19
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Tabela 3: Angulos diedro e energias de interagdo Tc=c = T*c=o calculadas para

as carbometoxi-para-benzoquinonas 16-19

NBO
2 c=c?T o

16 17 18 19
Angulo diedro (°) 428 418 725 76,4
Energia da interacéo 74 11,2 28 19

Tc=c 2 TT*c-0 (kcal .mol'l)
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Os calculos das eletrofilicidades globais destes compostos (Tabela
4), mostram a menor reatividade dos compostos 18 e 19 como diendfilos de
demanda normal uma vez que os grupos alquilicos adicionais diminuem a
reatividade destes compostos, em comparacdo com 16 e 17, que se mostraram
semelhantes em termos de reatividade e seletvidade nas reacdes estudadas A
analise da eletrofilicidade local para os carbonos olefinicos destes compostos
(Tabela 5) mostra que, exceto para 19, o sitio que apresenta maior deficiéncia
eletrbnica se encontra na dupla ligacdo substituida pelo grupo carbometoxi. Esta
previsdo de seletividade foi condizente com os resultado experimentais para 0s
compostos 16 e 17, mas nao para 18 e 19. A presenca do grupo metila em C4
nestes compostos dimiui significativamente a eletrofilicidade local nesse centro,
e em menor extensdo em C3. Estes resultados mostram que apenas os efeitos
eletrbnicos dos substituintes nao justificam a regiosseletividade observada para

as reacoes de Diels-Alder deste estudo

Tabela 4: Parametros de reatividade globais calculados para as carbometoxi-

para-benzoquinonas 16-19

HOMO LUMO M (a.u.) n(a.u.) w (eV)

(a.u.) (a.u.)
16 -0,28222 -0,14531 -0,2138 0,1369 4,606
17 -0,28192 -0,14562 -0,2138 0,1363 4,627
18 -0,27676 -0,13864 -0,2077 0,1381 4,310
19 -0,27471 -0,13688 -0,2058 0,1378 4,240
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Tabela 5: Eletrofilicidades locais calculadas para as carbometoxi-para-

benzoquinonas 16-19

16 17 18 19
w'(eVv)
CT 3 <z o
16 0,180 0,337 0,355 0,318
17 0,264 0,294 0,399 0,231
18 0,236 0,282 0,278 0,270
19 0,185 0,307 0,232 0,328

As estruturas dos estados de transicdo. e dos correspondentes
cicloadutos (Figuras 4-11) foram otimizadas e suas energias eletrbnicas
corrigidas foram obtidas e comparadas (Tabelas 6-9). Observou-se novamente
um comportamento distinto entre os diendfilos 16 e 17 com 18 e 19, sendo que,
para estes ultimos, os estados de transicdo que levam aos regioisémeros do tipo
B (a dupla em que o grupo carbometdxi ndo esta ligado atuando como dienofilo)
sdo favorecidos quando comparados aos que levam para os regioisbmeros do

tipo A.
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Tabela 6: Energias dos reagentes, estados de transicao e cicloadutos calculadas

para a reacdo da carbometoxi-para-benzoquinona 16 com ciclopentadieno

Energia absolutaem Energiarelativa

fase gasosa (kcal.mol™)
(Hartrees)

16 -648,681058

Ciclopentadieno -194,119816
ET A-endo -842,773523 17,2
ET B-endo -842,768038 20,6
ET-A-exo -842,771859 18,2
ET B-exo -842,764737 22,7
Aduto A-endo -842,819812 -11,9
Aduto B-endo -842,809673 -5,5
Aduto A-exo -842,818123 -10,8
Aduto B-exo -842,80908 -5,1
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A-exo B-exo

Figura 4: Estruturas otimizadas para os cicloadutos das reacgdes de Diels-Alder
entre 2 e 16
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A-endo A-exo
(-374, 86 cm?) (-377, 28 cm?)

B-endo
(-445,36 cm) (-432,74 cm™)

Figura 5: Estruturas otimizadas dos estados de transi¢do das reacdes de Diels-

Alder entre 2 e 16 (distancias em angstroms)
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Tabela 7: Energias dos reagentes, estados de transicao e cicloadutos calculadas

para a reacdo da carbometoxi-para-benzoquinona 17 com ciclopentadieno

Energia absolutaem Energiarelativa

fase gasosa (kcal.mol™)
(Hartrees)

17 -648,681276

Ciclopentadieno -194,119816
ET A-endo -842,773190 17,5
ET-B-endo -842,768038 20,7
ET A-exo -842,771410 18,6
ET B-exo -842,764605 22,9
Aduto A-endo -842,819866 -11,8
Aduto A-exo -842,810185 -5,7
Aduto B-endo -842,818377 -10,8
Aduto B-exo -842,809616 -5,3
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B-endo

Figura 6: Estruturas otimizadas para os cicloadutos das reacdes de Diels-Alder
entre2e 17
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A-endo B-endo

(-386, 83 cm'})

A-exo B-exo
(-436, 96 cm') (-433,52 cm’})

Figura 7: Estruturas otimizadas para os estados de transicdo das reacdes de

Diels-Alder entre 2 e 17 (distancias em angstroms)
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Tabela 8: Energias dos reagentes, estados de transi¢cao e cicloadutos calculadas

para a reacdo da carbometoxi-para-benzoquinona 18 com ciclopentadieno

Energia absolutaem Energiarelativa

fase gasosa (kcal.mol™)
(Hartrees)

18 -688,005193

Ciclopentadieno -194,119816
ET A-endo -882,088931 22,6
ET-B-endo -882,091671 20,9
ET A-exo -882,082349 26,8
ET B-exo -882,088489 22,9
Aduto A-endo -882,129556 -2,9
Aduto B-endo -882,133913 -5,6
Aduto A-exo -882,130020 -3,1
Aduto B-exo -882,133313 -5,2
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A-exo

B-endo B-exo

Figura 8: Estruturas otimizadas para os cicloadutos das reacdes de Diels-Alder

entre2e 18
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A-endo A-exo
(-421,86 cm!) (-410,47 cm!)

B-endo B-exo
(-440,62 cm'!) (-436,89 cm™!)

Figura 9: Estruturas otimizadas para os estados de transicdo das reacdes de

Diels-Alder entre 2 e 18 (distancias em angstroms)
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Tabela 9: Energias dos reagentes, estados de transicdo e cicloadutos calculadas

para a reacdo da carbometoxi-para-benzoquinona 19 com ciclopentadieno

Energia absolutaem Energiarelativa

fase gasosa (kcal.mol™)
(Hartrees)

19 -766,638162

Ciclopentadieno -194,119816
ET A-endo -960,718286 24,9
ET-B-endo -960,719946 23,9
ET A-exo -960,714476 27,3
ET B-exo -960,717217 25,6
Aduto A-endo -960,76227 -2,7
Aduto B-endo -960,761314 -2,1
Aduto A-exo -960,761173 -2,0
Aduto B-exo -960,758117 -0,1
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A-endo

A-exo

B-exo

Figura 10: Estruturas otimizadas para os cicloadutos das reagdes de Diels-Alder
entre2e 19
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A-endo A-exo

B-endo

(-411,18 cm) B-exo

(-413,80 cm)

Figura 11: Estruturas otimizadas para os estados de transicdo das reacdes de
Diels-Alder entre 2 e 19
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Pode-se observar por meio das energias de ativacdo, que 0s
calculos foram, em parte, condizentes com o0s resutados experimentais
observados. Em todos os casos, os estados de transicdo endo apresentaram
energias menores quando comparado aos estados de transicdo exo, o que
condiz com o conceito de interacfes orbitalares secundarias presentes no estado
de transicdo endo. Para as reacOes de Diels-Alder dos diendfilos 16 e 17, o
estado de transicdo A-endo é cerca de 3 kcal.mol* mais favoravel
energeticamente do que o estado de transicdo B-endo, o que evidencia o efeito
eletrbnico retirador de elétrons do grupo carbometoxi orientando a
regiosseletividade a favor do regioisbmero A, em concordancia com o que foi
observado experimentalmente. Contudo, para as reacbes de Diels-Alder dos
diendfilos 18 e 19, o estado de transicdo B-endo apresentou menor energia do
gque o correspondente A-endo, em concordancia com o observado
experimentalmente apenas para 18. Vale ressaltar que, de acordo com as
energias de ativacao calculadas a regiosseletividades das reacdes de Diels-Alder
para 18 e 19 é consideravelmente menor quando comparado as reacdes de 16 e
17. A aproximacdo do ciclopentadieno ao grupo isopropilico no estado de
transicdo B-endo de 19 certamente deve ser menos favoravel do que a
aproximacdo ao grupo metilico de 18 nesse estado de transicao, o que justificaria
o fato de que o cicloaduto B-endo né&o foi observado para a reacdo de 19,

Recentemente o modelo de distorc&o/interacdo proposto por Houk®’

(também conhecido como modelo de tensdo de ativacao, por Bickelhaupt®®) tem

37 a) Ess, D.H.; Houk, K.N. “Theory of 1,3-Dipolar Cycloadditions: Distortion/Interaction

and Frontier Molecular Orbital Models” J. Am. Chem. Soc. 2008, 130,10187 b) Liu, F.; Paton,
R.S.; Kim, S.H.; Liang, Y.; Houk, K.N. “Diels—Alder Reactivities of Strained and Unstrained
Cycloalkenes

with Normal and Inverse-Electron-Demand Dienes: Activation Barriers and Distortion/Interaction
Analysis” J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 15642.

% a) van Zeist, W-J.; Bickelhaupt, F.M. “The Activation Strain Model of Chemical Reactivity” Org.
Biomol. Chem. 2010, 8, 3118. b) Fernandez, I.; Bickelhaupt, F.M. “The activation model and
molecular orbital theory: understanding and designing chemical reactions” Chem. Soc. Rev. 2014,
DOI: 10.1039/C4CS00055B
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se apresentado como uma ferramenta valiosa para compreender as origens das
barreiras de energia, bem como as seletividades, de reagcOes organicas. Neste
modelo, propde-se que a energia de ativacao (AE,) de uma determinada reacao
€ resultante da diferenca entre a energia de distorcdo (AEgs), a energia
necessaria para que os reagentes (ou as regides de uma mesma molecula)
passem de suas geometrias mais estaveis para aquelas do estado de transicao,
e a energia de interacdo (AEiy), que corresponde justamente as energias de

interacdo (atrativas e repulsivas) entre estes fragmentos distorcidos. (Figura 12)

o

‘ (reagentes

distorcidos)

Figura 12: Modelo de distorgao/interacao ilustrando a formacéo do produto endo

para a reacao de Diels-Alder entre ciclopentadieno e para-benzoquinona
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Houk mostrou que para as reacbes de Diels-Alder envolvendo
cicloalcenos como diendfilos a energia de distorcdo associada a variagdo do
angulo diedro ao redor da ligacdo olefinica nos estados de transicdo esta

diretamente relacionado as energias de ativacdo destas reacdes.>”

As energias de distorcao e interacdo para as reacoes de Diels-Alder
de 18 e 19 em ambos estados de transicdo endo foram calculadas (Tabela 8), de
modo a compreender a influéncia dos substituintes na geometria dos estados de
transicdo e obter alguma informacédo sobre a regiosseletividade local distinta
destes substratos frente ao ciclopentadieno. Na tabela 8, observa-se que as
energias de interacdo sdo semelhantes, assim como as energias de distor¢cdo do
ciclopentadieno, indicando que a distorcdo das carbometéxi-para-
benzoquinonadas deve ser o principal fator responsavel pela reagiosseletividade
nessas reacfes. Nas estrutuas otimizadas dos diendfilos, os angulos diedro dos
substtuintes com relacdo ao plano do anel é proximo a 180° devido a estrutura
planar destes compostos. Nos estados de transicdo A-endo de 18 e 19, a
pequena diferenca entre as energias de distorcdo dos diendfilos se deve ao fato
de que a susbtituicdo na dupla ligacdo que atua como diendfilo em ambos os
estados de transicdo € a mesma e, por conta disso as distor¢des dos grupos
metila e carbometoxi sdo semelhantes. Contudo, para os estados de transicao B-
endo a energia de distorcdo de 19 é cerca de 3 kcal.mol™ maior que 18. Esta
diferenca significativa de energia se deve ao fato de que a variacdo do angulo
diedro do grupo isopropilico em 19 é cerca de 4° maior quando comparado a
mesma variagdo associada ao grupo metilico de 18. (Figura 13), o que justifica a

seletividade observada experimentalmente em 19, para o cicloaduto A-endo.
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Tabela 10: Energias de distor¢éo, interacdo e ativacao para as reacoes de Diels-
Alder com estados de transicdo endo das reacdes de Diels-Alder de 18 e 19 com

ciclopentadieno (em kcal.mol™)

AE dist AE dist AE dist AE int AE act
(Cp) (quinona) (total)

ET A-endo 20,0 17,1 37,0 14,4 22,6
18

ET- A-endo 21,4 17,8 39,2 14,3 24,9
19

ET B-endo 21,2 14,3 35,5 14,6 20,9
18

ET B-endo 20,7 17,3 38,0 14,2 23,8
19

B-endo 18 B-endo 19
AEdist-ls = 14,3 kcal.mol'1 AEdist-lQ = 17,3 kcal.mol'l

Figura 13: Estruturas dos estados de tranicdo B-endo das reacdes de 18 e 19
com ciclopentadieno e energias de distor¢cao dos diendfilos (dngulos de distor¢céo

dos grupos alquilicos nos diendfilos em azul)
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As estruturas dos cicloadutos também foram otimizadas e em todos
0S casos, com excecao aos adutos do tipo de 18, os cicloadutos do tipo endo se
mostraram mais estaveis do que os cicloadutos exo, em concordancia, com um
estudo envolvendo a reacgao entre ciclopentadieno e para-benzoquinona, onde
concluiu-se que nessa reacdo, o aduto endo é, simultaneamente, o produto
cinético e o termodinamico®. Os cicloadutos endo provenientes das reacées de
16 e 17 apresentam uma estabilidade relativa consideravelmente maior do que
os cicloadutos exo. Para os cicloadutos provenientes do diendfilo 18, obsevou-
se que a formacao dos cicloadutos do tipo B é termodinamicamente favorecida
guando comparada aos regioisbmeros do tipo A, pois nestes compostos ha um
impedimento estérico consideravel entre os grupos metila e carbometoxi na
juncdo de anel. No cicloaduto A-endo, além destes grupos, a presenc¢a do grupo
metileno em cabeca de ponte proveniente do ciclopentadieno no mesmo plano
impde ainda mais interacdes estéricas, 0 que justifica o fato de que o cicloaduto
A-exo € cerca de 0,2 kcal mais estavel do que o cicloaduto A-endo. Os
cicloadutos derivados de 19 se mostraram semelhantes em energia, com
excecdo do aduto B-exo, 0 menos estavel dessa série, possivelmente devido a
interacao estérica do grupo isopropilico da juncéo de anel com a face concava do

sistema biciclico nesse cicloaduto.

¥ Tormena, C.F.; Lacerda Jr., V.; de Oliveira, K.T. “Reuvisiting the Stability of endo/exo Diels-

Alder Adducts between cyclopentadiene and 1,4-benzoquinone” J. Braz. Chem. Soc. 2010, 21,
112
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4.2. Sobre as reacbes de cicloadicdo entre carbometoxi-para-
benzoquinonas e 6,6-dimetil-fulveno

Em um estudo experimental realizado por Donatoni durante seu
doutorado®, foi estudada a reatividade de carbometéxi-para-benzoquinas (16-
19) frente ao 6,6-dimetilfulveno (20) (Figura 14). Era esperado inicialmente a
obtencdo de cicloadutos da reacdo de Diels-Alder intermolecular entre as
carbometoéxi-para-benzoquinonas com o 6,6-dimetilfulveno, em analogia as
reagc0es com o ciclopentadieno, descritas na sec¢do anterior (Esquema 17A).
Porém as carbometéxi para-benzoquinonas 16 e 17 ndo se mostraram reativas
frente ao 6,6-dimetilfulveno a temperatura ambiente, apds 24 h de reacdo em
diclorometano. Contudo, a reacdo de 20 com os compostos 18 e 19, nestas
mesmas condi¢des, levou a formacdo de novos compostos diidrobenzopiranicos,
21la e 22a. A formacdo destes compostos provavelmente ocorre por meio da
tautomerizacdo, no meio reacional, das carbometdxi-para-benzoquinonas,
levando a formacéo dos correspondentes orto-quinona metideos 18a e 19a que
prontamente reagem de maneira regiosseletiva como heterodienos frente a 20,

gue por sua vez atua como diendfilo nessa reacdo (Esquema 17B).

O O O (@) O (0] (@] O
O (@] @] (@]

16 17 18 19

Nao se mostraram reativas
frente ao 6,6-dimetil-fulveno (20)

20

Figura 14: Carbometéxi-para-benzoquinonas testadas frente ao 6,6,-dimetil-

fulveno
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A

B
‘ 3 MeO,C ‘ s
CO,Me H
o] o]
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CO,Me H
o) o 2 0
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(0]
1

? —20 3 | HO
H
o
18a

Esquema 17: Reatividade do ciclopentadieno (2) (A) e do 6,6 dimetilfulveno (20)
(B) frente a 18 e seu tautbmero 18a
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Esse resultado, até entdo inédito em nosso grupo, motivou a
realizacdo do estudo tedrico apresentado nessa secdo, para as reacgdes
envolvendo 18 e 18a. Por meio desse estudo, desejavamos obter algumas
evidéncias sobre a tautomerizacdo da carbometoxi-para-benzoquinona 18, uma
vez que ndo conseguimos identificar experimentalmente a formacdo do
tautdmero proposto. Foi de nosso interesse comparar as energias de ativacéo
das reagdes hetero Diels-Alder do tautomero 18a, com o ciclopentadieno e com
o 6,6-dimetilfulveno, de modo a compreender as diferencas de reatividade para
estes compostos. Também foram estudados os estados de transicdo para as
reacdes de Diels-Alder de demanda eletrbnica normal entre 18 e 20 e também
aquele entre 18 e 2, que foi discutida na se¢ao anterior. A estabilidade relativa
dos cicloadutos de hetero Diels-Alder €, obviamente, maior do que a dos
cicloadutos da reacado de Diels-Alder direta, uma vez que na primeira reacdo ha a

formacg&o de um novo sistema aromatico.

Em um estudo sobre a reatividade de fulvenos em cicloadigbes,
Hong e colaboradores* obteram, para a reacdo entre o 6,6-dimetilfulveno e a
para-benzoquinona, sob aquecimento por microondas, 0 coOmposto
diidrobenzofuranico 24 formado por uma cicloadicdo do tipo hetero-[3+2], ao
passo que em condi¢cdes de aquecimento convencional, formou-se o aduto 23,
semelhantes aquele formado pela reacdo com o ciclopentadieno (Esquema 18).
Em um trabalho posterior*, Hong mostrou que o 6-dimetilaminofulveno se
mostrou reativo frente a para-benzoquinonas funcionalizadas, em temperatura
ambiente, levando a sintese de novos benzopiranos. No mecanismo proposto
por Hong, inicialmente ocorre a adicdo 1,4 do 6-dimetilaminofulveno a para-

benzoquinona, seguido de tautomerizacdo e ciclizacdo; o composto amino

* Hong, B-C.; Shr, Y-J.; Liao, J-H. “Unprecedented Microwave Effects on the Cycloaddition of
Fulvenes. A New Approach to the Construction of Polycyclic Ring Systems” Org. Lett. . 2002, 4,
663

* Hong, B-C.; Chen, Z-Y.; Chen, W-H.; Sun, H-l.; Lee, G-H. “Traceless Solid-Phase Synthesis of
Cyclopentalc]quinolines and Cyclopenta[c]jchromenes via Hetero [6+3] Cycloadditions of Fulvene.
A Facile Approach to the 11-Heterosteroids Framework” J. Chin. Chem. Soc. 2005, 52, 181.
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diidrobenzopirano inicialmente formado sofre entdo extrusdo de dimetilamina de

modo a aumentar

a conjugacdo do sistema,

benzopiranicos. (Esquema 19)

levando aos produtos

Q 0
H
EE—
2h, 80°C, DMSO
o) aquecimento on
convencional
23 (70%)

(0]
—_—
10 min, 120°C, benzeno
O microondas

Esgquema 18: Estudo sobre a influéncia do tipo de aquecimento na reatividade
do 6,6 dimetilfulveno (20) frente a para-benzoquinona (Hong)
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| 9
N o
I benzeno, 25°C 0N Q
& - (CHNH O
(¢]

OH

Esquema 19: Estudo sobre a reatividade da para-benzoquinona com o 6-
dimetilaminofulveno e mecanismo reacional proposto (Hong)

Em nosso estudo, primeiramente, as geometrias dos materiais de
partida para a reacdo da carbometoxi-para-benzoquinona 18 e de seus
tautbmeros, 18a e 18b, foram otimizadas no nivel de teoria M062x/cc-pvdz. O
funcional M062x tem mostrado resultados mais promissores para o estudo de
reacdes de cicloadicdo altamente assincronicas quando comparado ao funcional
B3LYP, por esse motivo, adotamos esse método*.

A analise das energias dos orbitais moleculares de fronteira para
0s compostos 18a e 20 (Figura 15), nos mostra que a interacao orbitalar mais
favoravel entre esse substratos ocorre entre o LUMO do heterodieno ( o
tautbmero da carbometoxi-para-benzoquinona) com o HOMO do 6,6
dimetilfulveno, que atua como diendfilo, caracterizando essa reagdo como de

demanda eletronica inversa. Este comportamento esta de acordo com a

42 Linder, M.; Brinck, T. “On the method-dependence of transition state asynchronicity in Diels—
Alder reactions” Chem. Phys. Phys. Chem, 2013, 15,51083
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reatividade tipica dos compostos orto-quinona metideos, que por sua vez

apresentam reatividade similar a grupos carbonilicos a,B-insaturados.

]
AE = 6,70 eV

LUMO
6,6 dimetlifulveno

. -0,02706 a.u.

Lumo .
-0,06804 a.u, Tautémero quinona 9
@ e
J‘ ]

B

HOMO .
6,6 dimetilfulveno _Homo
AE=5536V 26095 .y Jautémero quinona .
-0,26868 a.u.

@
2.

Figura 15: Andlise dos orbitais moleculares de fronteira para a reacédo de hetero
Diels-Alder estudada (M062x/cc-pvdz)

A seletividade da tautomerizacdo da 3,5 dimetil-carbometoxi-para-
benzoquinona (18) para a formacdo dos compostos orto-quinona metideos 18a
e 18b, provenientes da abstracdo dos diferentes hidrogénios dos grupos
metilicos de 18 (Esquema 20).
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Os__OMe Oy OMe
0 S
‘_
o (@]
18 18a

18b

Esquema 20: Tautomerizacdo da carbometoxi-para-benzoquinona 18

Através dos valores de energia livre de Gibbs calculados para as
estruturas otimizadas dos dois compostos, nota-se que 18a é consideravelmente
mais estavel que 18b. Essa maior estabilidade pode ser atribuida ao fato de que
em 18a, o grupo carbometoxi encontra-se no mesmo plano do anel (e, logo,
conjugado ao mesmo); esta planaridade ocorre por meio de uma ligacdo de
hidrogénio intramolecular presente no sistema [(-enolestér nesta estrutura. A
substituicdo do grupo metilénico (sp?) vizinho ao grupo carbometéxi, em 18a, por
um grupo metilico (sp®) em 18b, faz com que, assim como ocorre em 18, 0 grupo
carbometdxi ndo figue no mesmo plano do anel devido a inibicdo estérica da
ressonancia provocada pela metila, conforme discutido na secdo anterior.

(Esquemas 21 e 22).
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18a 18b

Esquema 21: Estruturas otimizadas dos tautdmeros 18a e 18b (M062x/cc-pvdz)

OH OH o
|
OMe OMe
H H
H
O H @] H
18a 18b
diedro 0,011° -21,046°

E(RM062x) _587.761969026 -687.745582730
Hartree Hartree

Energia
relativa (kcal.mol”') 0 kcal.mol™ 10,3 kcal.mol!

Esquema 22: Comparacdo entre os tautbmeros 18a e 18b (M062x/cc-
pvdz)
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Quando comparamos as energias em MO062x/cc-pvdz de 18 e 18a,
observamos que o tautdmero ,18a, é cerca de 4,6 kcal.mol™ mais estavel do que
a carbometéxi-para-benzoquinona, 18. Essa diferenca de energia
consideravelmente alta motivou a comparacdo do método inicialmente proposto
(M062x/cc-pvdz) com outros nivies de teoria empregando funcdes de polarizagcéo
e incluindo efeitos de solvatacdo. A estabilidade de 18a certamente se deve a
presenga da ligagdo de hidrogénio intramolecular do sistema [ endlester, mas
acreditamos que no nivel de teoria proposto inicialmente esta interacdo

estabilizadora foi superestimada.

Em um trabalho teérico e experimental publicado recentemente,
Houk e Seidel®® estudaram a reatividade de 2-formil anilinas frente a aminas
secundarias, tendo como uma das alternativas, a proposicdo de aza-orto-
guinona metideos como intermediarios reativos (Esquema 23). No estudo
computacional realizado neste trabalho, utilizou-se, para otimizacdo das
estruturas propostas o nivel de teoria M062x/6-31+G(d,p) considerando o efeito
do solvente (etanol) pelo modelo SMD. Os autores alegam que embora a
inclusdo do efeito do solvente na otimizacdo ndo tenha grande influéncia nas
frequéncias vibracionais, ela pode ser de fundamental importancia na localizacao

de estados de transi¢do altamente polarizados, como em nosso estudo.

** Dieckmann, A.; Richers, M.T.; Platonova, A. Y.; Zhang, C.; Seidel, D.; Houk, K. N. “Metal-free -
Amination of Secondary Amines: Computational and Experimental Evidence for Azaquinone
Methide and Azomethine Ylide Intermediates.” J. Org. Chem. 2013, 78, 4132
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EtOH, =)
CHO refluxo )
z 5 _X‘ N N R—/ | N
X Oou X
NH2 NH H NH2

aza-orto-quinona metideo ilida de azometino

Esquema 23: Reac0les estudadas por Houk e Seidel

Baseando-se no resultado promissor deste trabalho, decidimos
prosseguir nossos estudos téoricos utilizando a mesma estratégia de Houk e
Seidel. A comparacao entre os valores de energia livre entre 18 e 18a (Tabela
11). agora mostrou a carbometoxi-para-benzoquinona como uma estrutura mais
estavel do que seu tautdbmero, ainda que nesse caso a diferenca de energia
entre as duas estruturas ndo seja muito alta, mostrando que,de fato 18a é
relativamente estavel quando comparado a 18, Ndo obtemos, até o momento,

outras evidéncias experimentais sobre a formacao de 18a.

Tabela 11: Comparagao entre energias livres de Gibbs entre 18 e 18a em

unidades atdmicas (energias relativas em kcal.mol™)

G G
(M062x/cc-pvdz) (M062x/6-31+G(d,p)
(vacuo) (diclorometano, SMD)
18 -687,608291 (0) -687,586464 (0)

18a  -687,615625 (-4,6) -687,586278 (+0,1)
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As geometrias dos estados de transicdo para as reacdes de Diels-
Alder de demanda normal entre a carbometoéxi-para-benzoquinona 18 ( como
diendfilo) e 2 e 20 (como dienos), bem como os das reacbes de hetero Diels-
Alder de demanda inversas entre 18a (heterodieno) com 2 e 20 (diendfilos) foram
obtidas (Figuras 16-19) assim como os valores de energia livre de Gibbs obtidos

para todas as reacoes. (Tabelas 12-15).
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Tabela 12: Energias calculadas (em diclorometano) para os reagentes e estados
de transicéo para a reacao de Diels-Alder de 18 e 2 (M062x/6-31+g(d,p))

Energia absoluta em Energia relativa
diclorometano (kcal.mol™)
(Hartree)

18 -193,962146

2 -687,586464
ET A-endo -881,507527 25,8
ET B-endo -881,507294 25,9
ET A-exo -881,498933 31,2
ET B-exo -881,501308 29,7

Diels-Alder Diels-Alder
ET A-Endo ET A-Exo

(-391,54 cm?) (-386,00 cm™?)

Diels-Alder Diels-Alder
ET B-Endo ET B-Exo
(-422,70 cm'?) (-409, 12 cm™)

Figura 16: Estruturas otimizadas dos estados de transicdo para a reacdo de
Diels-Alder entre 18 e 2. (distancias em angstroms)
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Tabela 13: Energias calculadas (em diclorometano) para os reagentes e

estados de transi¢cao para a reacao de Diels-Alder de 18 e 20 (M062x/6-
31+g(d,p))

Energia absoluta em Energia relativa

diclorometano (kcal.mol™)
(Hartree)
18 -687,586464
20 -310,578398
ET A-endo -998,128456 22,8
ET B-endo -998,128648 22,7
ET A-exo -998,126622 24,0
ET B-exo -998,124347 25,4
.. A
216 215 [ fos
=L, g
irrf ~L‘ -
I I
Diels-Alder Diels-Alder
ET A-endo ET B-endo
(-440,58 cm!) (-479,32 cm)
1 i I |
- —A "\..fv\
Wf — —-—
-K%.m ",2.33 \ ‘mﬁ}
7N /
g

Figura 17: Estruturas otimizadas dos estados de transicdo para a reacdo de

e
3

Diels-Alder
ET A-exo
(-427,35 cm’})

Diels-Alder

ET B-exo

(- 452,9 cm})

Diels-Alder entre 18 e 20. (distancias em angstroms)
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Tabela 14: Energias calculadas (em diclorometano) para os reagentes e

estados de transicdo para a reacdo hetero Diels-Alder de 18a e 2 (M062x/6-
31+g(d,p))

Energia absoluta em Energia relativa
diclorometano (kcal.mol™)
(Hartree)
18a -687,586278
2 -193,962146
ET endo -881,518846 18,6
ET exo -881,510998 23,5

H;'It‘el;o(:)A Hetero DA
ndo ET Exo
(-387,87 cm-!) (-418, 83 cm?)

Figura 18: Estruturas otimizadas dos estados de transicdo para a reacao hetero

Diels-Alder entre 18a e 2. (distancias em angstroms)
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Tabela 15: Energias calculadas (em diclorometano) para os reagentes e estados

de transicdo para a reacdo hetero Diels-Alder de 18a e 20 (M062x/6-31+g(d,p))

Energia absoluta em Energia relativa
diclorometano (kcal.mol™)
(Hartree)

182 -687,586278

20 -310,578398
ET A-endo -098,144872 12,4
ET B-endo -998,135686 18,2
ET A-exo -998,139190 16,0
ET B-exo -998,133296 19,7

Hetero Diels-Alder Hetero Diels-Alder
ET A-Endo ET B-Endo
(-388,85 cm™?) (-381,29 cm?)

/ -

Hetero Diels-Alder

ET A-Exo Hetero Diels-Alder
(-422,52 cm™!) ET B-Exo
(-407,46 cm™)

Figura 19: Estruturas otimizadas dos estados de transicdo para a reacéo

hetero Diels-Alder entre 18a e 20. (distancias em angstroms)
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As energias de ativacao das reacdes hetero Diels-Alder (Tabelas 14
e 15) sdo consideravelmente menores do que as energias de ativacao para as
reacoes de Diels-Alder (Tabelas 12 e 13), em especial para o estado de
transicao endo das reagdes hetero Diels-Alder, a menor barreira de ativacao para
a reacao de hetero Diels-Alder se deve a aromatizacdo do sistema, que ocorre
tanto no estado de transicdo assim como no cicloaduto, e em menor extensao, a
menor demanda estérica desses estados de transicdo quando comparados
aqueles das reacdes de Diels-Alder de demanda normal. A menor energia do
estado de transicdo A-endo para a reacdo de 18a pode ser atribuida as
interagcOes orbitalares secundarias entre os orbitais do diendéfilo com os orbitais
T do sistema carbonilico a,B-insaturado. Em 20, a conjugacdo extendida e a
presenca do grupo isopropilideno certamente deve favorecer o processo de
transferéncia de carga durante o estado de transicdo (Esquema 25) , o que
também pode justificar as energias de ativacdo menores em relagdo a mesma

reacao com 2.

A regiosseletividade de orientacdo na reacao de hetero Diels-alder
entre 18 e 20 para o aduto para estd de acordo com as previsfes classicas de
regiosseletividade para dienos 2-substituidos (Esquema 24). Nesse estado de
transicdo, as interacdes eletrbnicas sdo mais favoraveis e ha uma maior
deslocalizacdo de carga nessa estrutura quando comparado ao estado de

transicdo que leva ao regioisbmero meta.

71



Bruno Moraes Servilha — Dissertacdo de Mestrado

(e] OMe

(@) OMe
HO 7~ )
B —
O

HO

OMe

meta
nao formado

Esquema 24: Regiosseletividade da reacao hetero Diels-Alder entre 18a e 20
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4.3. Sobre as reacdes de Diels-Alder entre derivados
nitrogenados de para-benzoquinonas e ciclopentadieno

O nosso laboratério tem investigado, ja ha algum tempo, a
reatividade de derivados nitrogenados de para-benzoquinonas como diendfilos
em reacOes de Diels-Alder com dienos simples comerciais ou de facil preparacao
visando a sintese de novos compostos como potenciais intermediarios na sintese

de terpenodides e/ou alcaléides bioativos* (Esquema 25).

Terpenos
e alcaldides
bioativos

Esquema 25: Reacdes de Diels-Alder de para-benzoquinonas e de seus
derivados nitrogenados visando a obtencao de produtos naturais bioativos

* a)Schefer, R. R. “Estudo da Reacdo de Diels-Alder e Atividades Biolégicas de
Derivados Nitrogenados de para-Benzoquinonas”. S&do Carlos, Programa de Pés-Graduacao
em Quimica - UFSCar, 2002.Dissertagdo de Mestrado. b)Alexopoulos, O. G. “Estudo da
Reacdo de Diels-Alder de Derivados Nitrogenados de p-Benzoquinonas”. Sao Carlos,

Programa de Pé6s-Graduagdo em Quimica - UFSCar, 2006, Dissertacéo de Mestrado.
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Vale ressaltar que a modificagdo estrutural dos diendfilos para-
benzoquinonas pode levar a invers@o da régio e da estéreosseletividade que sdo
observadas nas reacdes de Diels-Alder das mesmas, levando a diferentes
cicloadutos. A regiosseletividade destas reacdes de Diels-Alder é influenciada
pela orientacdo do grupo ligado ao nitrogénio, podendo ocorrer do mesmo lado
(sin) ou do lado oposto (anti) a este grupo ( Esquema 26). Deste modo, podem
ser formados, a principio, até quatro cicloadutos nestas reacdes (regioisémeros

sin e anti e estereoisdmeros endo e exo).

O
H R1—// Q \\_R1
NS
R'IL // :_R‘l
H H
2N 2N
R RQ-N R
aduto sin aduto
anti

Esqguema 26: Regiosseletividade em reacdes de Diels-Alder de derivados
nitrogenados de para-benzoquinonas (apenas para os produtos endo)

Em sua tese de doutorado, Uliana® investigou a reatividade de
para-benzoquinonas e de alguns derivados nitrogenados (para-benzoquinonas,
mono-oximas, mono-oximas tosiladas e N-tosiliminas) como diendfilos em
reacoes de Diels-Alder frente ao ciclopentadieno (Esquema 27) e ao 2,3 dimetil-

1,3-butadieno.

> Uliana, M.P. “A regioquimica das reacdes de Diels-Alder de N-tosil-para-benzoquinona iminas.”
Tese de Doutorado. UFSCar. Sao Carlos, 2012
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0,, cat. . 1, NHOHHCI
DMF R R" NaOAc, EtOH
| R® R?
e}
1a-g
OH o SnCly, HCI OH OH
4 4
R R Nal\llz%, HCI R4 R’ CH,Cl, R R'1sci,py R R
R3 R2 R3 R2 R3 R? R® R2
NOH NH, NHTs
25 a-g 26 a-g
TsCl
) Ag20,
CH,Cl,, py lCHng
o 0
R4 R Rt R’
R3 R2 R® R?
NOTs NTs
27 a-g 28 a-g
o}
R4 R! 40
R R
ﬂ: :7 .
R® R, —_—
X R3 R?
1 a-g, X=0
25 a-g, X=NOH
26 a-g, X=NOTs
27 a-g X=NTs
a:R'=H R?=H,R°=H,R*=H
b:R'"=H,R?=Me, R®*=H,R*=H
c:R'=Me, R2=H,R®=H, R*=Me
d:R'=H, R2=Me, R®=H, R* = Me
e:R'"=H,R?=Me, R®=Me, R*=H
f:R"=/Pr,R?=H,R%=Me, R* = H
g R'=H R?=i-Pr R®=H.R*=Me

Esquema 27: Preparacéo dos derivados nitrogenados de para-benzoquinonas e
as reacoes de Diels-Alder destes compostos com o ciclopentadieno
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Neste estudo, bem como em trabalhos anteriores de nosso

4344 as mono-oximas de para-benzoquinonas (26) ndo se mostraram como

grupo,
bons diendfilos nas condi¢cdes usualmente testadas (reacdes em temperatura
ambiente e sob catalise por acidos de Lewis). Uma explicacdo para a baixa
reatividade destes compostos pode ser racionalizada ao se analisar as estruturas
de ressonancia dos mesmos, observando a presenca de uma forma candnica
aromatica.. Sabe-se que estes compostos encontram-se em equilibrio
tautomérico com os correspondentes nitroso-fendis (Ill) (Esquema 28). Este
equilibrio é influenciado pelo solvente e pelas caracteristicas estruturais do

1.4 As correspondentes oximas tosiladas de para-benzoquinonas, (27) se

ane
mostraram ligeiramente mais reativas do que seus percusores, mas ainda nao
mostraram resultados satisfatérios. Por outro lado, as N-tosil-iminas de para-
benzoquinonas, (28), se mostraram como bons diendfilo e, ainda mais reativos

do que as préprias para-benzoquinonas.?

Oxima Nitroso-fenol
@
_OH 20
N N<OH N
| R = RriL
Ri- || <*=— Ry '
=
5 o OH
| I 1l

Esquema 28: Estruturas de ressonancia e equilibio tautomérico em mono-
oximas de para-benzoquinonas

De modo a compreender melhor a diferencas de reatividade entre
estes dienofilos, decidimos realizar uma investigacao teodrica sobre as reacdes de
Diels-Alder de substratos modelo ( a para-benzoquinona e as correspondentes

oxima, oxima tosilada e N-tosilimina) com o ciclopentadieno. Os resultados

*® Baldwin, J.E.; Norris, R.K. “Stereoelectronic Control in Organic Chemistry: Addition Reactions
of Some |,4-Benzoquinone 4-(O-Methyloximes)” J. Org. Chem. 1981,46,697-703
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experimentais destas reacdes sdo mostrados na Tabela 16. Estes estudos
também foram inicialmete investigados teoricamente por Uliana na sua tese de
doutorado® utilizando o nivel de teoria B3LYP/6-31+G(d,p). Os resultados aqui
apresentados foram realizados utlizando-se o nivel de teoria M062x/cc-pvdz
visando complementar estes estudos iniciais e contaram com a colaboracdo do
Prof. Dr. Claudio Francisco Tormena (UNICAMP) e do Prof. Dr. Marco Antonio
Barbosa Ferreira.(UFSCar).

O O
H
©
ta
+ o
H
X X
1a, X=0
25a. X=NOH
26a, X=NOTs
27a, X=NTs

Tabela 16: As reacdes de Diels-Alder entre o ciclopentadieno e os derivados
nitrogenados da para-benzoquinona

Rendimento (%)

la 96°
25a NR
26a 22
27a 97°

a: mistura 95/5 (endo/exo) b: mistura 1:0,6 (sin/anti) NR: Ndo Reage
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Realizou-se inicialmente a analise da diferenca de energia entre os
orbitais moleculares LUMO dos diendfilos com o HOMO do ciclopentadieno
(Figura 20). Essa andlise inicial e relativamente simples, ilustrou de forma clara a
tendéncia observada experimentalmente, C=NTs > C=0 > C=NOTs C=NOH.
Notadamente, a remogao do oxigénio vizinho ao oxigenio nas N-tosiliminas de
para-benzoquinonas aumentou consideravelmente a reatividade do diendfilo,

uma vez, nesses compostos, ndo € possivel observar estruturas de ressonancia

com carater aromatico

A
o)
o)
o)
o NOH
NOTs
5 LUMO
NTs LUMO A
© LUMO
o) LUMO i
2 A
= 5 5 5 5
£ £ £ £
g 3 s E:
4 X X X
2 5 © 2
g g & &
: N A | SO S Y
HOMO

Figura 20:: Diferencas de energia entre o orbital HOMO do ciclopentadieno e os
orbitais LUMO da para-benzoquinona e seus derivados nitrogenados em
MO062x/cc-pvdz
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As estruturas dos estados de transicdo e dos cicloadutos para as
reacdes dos diendfilos para-benzoquina, la, e seus derivados nitrogenados
,26a, 27a e 28a, com o ciclopentadieno foram otimizadas com respeito a
aproximagdo do dieno (endo ou exo). Também consideramos que as
cicloadicdbes podem ocorrer do lado sin anti com respeito ao grupo n&o
simétrico ligado ao nitrogénio, N-L (L=OH, NOTs, NTs) (Figuras 22, 24, 25, 27,
28, 30, 31). Além disso, consideramos que para a oxima tosilada, 27a, a
aproximacdo do ciclopentadieno ocorreu do lado oposto a orientacdo deste
grupo, devido a ortogonalidade do mesmo nesse composto. As energias de
ativacdo de Gibbs para estas reacdes e as estabilidades relativas dos possiveis
produtos formados nestas cicloadigcdes foram estimadas (tabelas 17-20, Figuras
21, 23, 25, 27). As curvas de coordenadas de reacdo para todas as reacdes
estudadas foram obtidas a partir dos correspondentes estados de transicéo,

confirmando a natureza dos mesmos. (Figura 32).
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Tabela 17: Energias livres de Gibbs calculadas para as estruturas dos
reagentes, produtos e estados de transicdo para a reacdo de Diels-Alder entre
ciclopentadieno e 1a (M062x/cc-pvdz)

Energia absoluta em

fase gasosa

(Hartrees)
Ciclopentadieno -193,95917650
la -381,28119591
ET-endo -575,20616369
Aduto-endo -575,25907666
ET-exo -575,20100618
Aduto-exo -575,25786908
exo endo
(0] O
‘e ET exo I
o} — o}
: ' ET endo

L2247

215

Enegia (kcal/mol)

o © ‘\‘
Qj @ —— 11,7 endo
0o

11,0 endo

Figura 21: Perfil de energia calculado para a reacao de Diels-Alder entre a para-

benzoquinona e o ciclopentadieno (M062x/cc-pvdz) (energias em kcal.mol™)
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ET Endo ET Exo
(- 429,45cm™!)

Aduto endo Aduto exo

Figura 22: : Estruturas dos cicloadutos e estados de transi¢do para a reacao de

Diels-Alder entre a para-benzoquinona (1) e o ciclopentadieno (2)
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Tabela 18: Energias livres de Gibbs calculadas para as estruturas dos reagentes,

produtos e estados de
ciclopentadieno e 26a (M062x/cc-pvdz)

transicdo para a

reacdo de Diels-Alder entre

Energia absoluta em

fase gasosa (Hartrees)

Ciclopentadieno
26a
ET-endo-anti
Aduto-endo-anti
ET-endo-sin
Aduto-endo-sin
ET-exo-anti
Aduto-exo-anti
ET-exo-sin

Aduto-exo-anti

-193,959176
-436,561082
-630,475925
-630,529777
-630,480521
-630,534109
-630,473334
-630,528144
-630,477840
-630,532714

ET exo-anti
29,4
ET exo-s[ﬁ,,f

26,6 N

Enegia (kcal/mol)

-4,9 exo-sin

-7,8 endo-sin

NOH

ET endo-anti
‘ 27,8
ET endo-sin
24,9

—_—

\

exo-anti -6,0

©

endo-sin .87

Figura 23: Perfil de energia calculado
mono-oxima da para-benzoquinona e o

(energias em kcal.mol™)
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ET endo-sin ET exo-sin
(-450,47 cm'!) (-454,32 cm'})

ET endo-anti ET exo-anti
(-471,73 cm1) (-473,82 cm'})

Figura 24: Estruturas dos estados de transicdo para a reacao de Diels-Alder
entre a mono-oxima da para-benzoquinona (26) e o ciclopentadieno (2)

(distancias em angstroms)
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Aduto endo-sin
Aduto exo-sin

Aduto endo-anti Aduto exo-anti

Figura 25: Estruturas dos cicloadutos para a reacdo de Diels-Alder entre a
mono-oxima da para-benzoquinona (26) e o ciclopentadieno (2)
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Tabela 19: Energias livres de Gibbs calculadas para as estruturas dos

reagentes, produtos e estados de transicdo para a reacdo de Diels-Alder entre

ciclopentadieno e 27a (M062x/cc-pvdz)

Energia absoluta em

fase gasosa (Hartrees)

Ciclopentadieno
27a
ET-endo-anti
Aduto-endo-anti
ET-endo-sin
Aduto-endo-sin
ET-exo-anti
Aduto-exo-anti
ET-exo-sin

Aduto-exo-anti

-193,959176
-1255,232603
-1449,147777
-1449,202820
-1449,152666
-1449,205662
-1449,146304
-1449,201622
-1449,151759
-1449,207112

ET exo-anti
28,5

ET exo-sin
25,1

Enegia (kcal/mol)

-6,2 exo-sin

-9,6 endo-sin

NOTs

O

ET endo-anti 27,6

—_—

‘" ET endo-sin 245

exo-anti ¢ 9

endo-sin _g 7

Figura 26: Perfil energético calculado para a reagcdo de Diels-Alder entre a

mono-oxima

pvdz) (energias em kcal.mol™)

85

tosilada da para-benzoquinona e o ciclopentadieno (M062x/cc-



Bruno Moraes Servilha — Dissertacdo de Mestrado

ET endo-sin ET exo-sin
(-425,13 cm™!) (-440,10 cm?)

ET endo-anti ET exo-anti
(-438,72 cm™) (-457,84 cm™)

Figura 27: Estruturas dos estados de transicdo para a reacao de Diels-Alder
entre a mono-oxima tosilada da para-benzoquinona (27) e o ciclopentadieno (2)

(distancias em angstroms)
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g A
Y5
S~
NNt o
i

Aduto exo-sin

\
/\/p

Y

AN

.

Aduto endo-anti Aduto exo-anti

Figura 28: Estruturas dos cicloadutos para a reacdo de Diels-Alder entre a
mono-oxima tosilada da para-benzoquinona (27) e o ciclopentadieno (2)

(distancias em angstroms)
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Tabela 20: Energias livres de Gibbs calculadas para as estruturas dos reagentes,

produtos e estados de

transicdo para a

entre

reacdo de Diels-Alder
ciclopentadieno e 28a (M062x/cc-pvdz)

Energia absoluta em

fase gasosa (Hartrees)

-193,959176
-1180,067866
-1373,993295
-1374,043026
-1373,998533
-1374,047750
-1373,987123
-1374,042225
-1373,992687
-1374,044592

Ciclopentadieno
28a
ET-endo-anti
Aduto-endo-anti
ET-endo-sin
Aduto-endo-sin
ET-exo-anti
Aduto-exo-anti
ET-exo-sin

Aduto-exo-anti

ET exo-anti

_ 25,0 o ET endo-anti
2 ETexo-sin /_____ 21,2
E 21,6 ’ . ET endo-sin
2 . ‘ 17,9
L% ‘:\\:\
-9,5 exo-sin o 0
-11,0endo-sin @ exo-anti -10,0
endo-sin -13,0
NTs

Figura 29: Perfil de energia para a reacdo de Diels-Alder entre a N-tosilimina da

para-benzoquinona e o ciclopentadieno (M062x/cc-pvdz) (energias em kcal.mol™)

88



Bruno Moraes Servilha — Dissertacdo de Mestrado

ET exo-sin

ET endo-sin (421,32 cm')

(-414,29 cm'1)

1
-W\)- >

\224 P20

d i

ET exo-anti
ET endo-anti (-431,97 cm!)

(-428,89 cm'1)

Figura 30: Estruturas dos estados de transicdo para a reacao de Diels-Alder
entre a mono-N-tosilimina da para-benzoquinona (28) e o ciclopentadieno (2)

(distancias em angstroms)
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?\! [
/ ] D
/\/’\

{,"
i/ e

7

v

Aduto endo-sin

NP /

T | N
,{,}m"*

\(’\“"

SN

1

P s

Aduto endo-anti

Aduto exo-anti

Figura 31: Estruturas dos cicloadutos para a reacdo de Diels-Alder entre a

mono-N-tosilimina da para-benzoquinona (28) e o ciclopentadieno (2) (distancias

em angstroms)
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Energia (keal.mol ')

Energia (kcal.mol '}

= endo
. exo

‘aokt *  exosin
% endoanti
5

®  endosin

¥ exoanti

IR(‘:’ : ’
Mono-oxima tosilada
da para-benzoquinona

Energia (keal.mol b

Energia (keal.mal ')

20
e A
‘a ‘i“i‘ =: exoanti
ot 1S ¥ endoanti
48 i
o —W ;‘
. )
5 L4
10 .'
%
-18 ”;
20 "-...
: o s 2 ' :
IRC
Mono-oxima da
para-benzoquinona (26)
20
= endosin
15 * endoanti
exosin
10 < v exoanti
15 '3
204 s
25 T T T T T T T T T

N-tosilimina da
para-benzoquinona

Figura 32: Coordenadas Intrinnsecas de reacao calculadas para as reacfes de
Diels-Alder em estudo
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As energias de ativacdo calculadas para essas reac¢des concordam
com os resultados experimentais observados; de modo que, a ordem de
reatividade dos diendfilos estudados é: N-tosilimina > p-benzoquinona > oxima
tosilada > oxima. Essa ordem de reatividade se extende quando comparamos 0s
resultados experimentais para as reacbes de Diels-Alder envolvendo para-
benzoquinonas substituidas com grupos alquilicos e seus derivados nitrogenados
(Tabela 21) . A presenca de grupos alquilicos claramente diminui o potencial
destes compostos atuarem como diendfilos, seja pelo efeito doador de elétrons
dos grupos alquilicos, ou pelo impedimento estérico conferido por estes grupos

nos estados de transicao.

0] HO
DCM,
o+ o=, o
X X

1f, X=0

25f. X=NOH
26f, X=NOTs
27f, X=NTs

Tabela 21: As reac6es de Diels-Alder entre o ciclopentadieno e os derivados
nitrogenados da 2-isopropil-5-metil-para-benzoquinona

Rendimento (%)

1f 38
25f NR
26f NR
27f 51

92



Bruno Moraes Servilha — Dissertacdo de Mestrado

A preferencia cinética e termodinamica ao produto endo também
esta em plena concordancia com nossos resultados experimentais, de modo que
foi observado em todos os casos total estereosseletividade a esse produto. A
maior estabilidade termodindmica dos cicloadutos endo se mostrou condizente

com os estudos tedricos realizados por Uliana** e Tormena.*®

Para as reacdes envolvendo os derivados nitrogenados, em todos
0S casos, 0 caminho sin se mostrou de menor energia do que o correspondente
anti. Uma possivel explicacdo para a regiosseletividade observada pode ser
atribuida a uma interacao estereoeletrbnica entre o par eletrdnico isolado do
nitrogénio com o carbono sin, aumentando a densidade eletrdnica nessa regiao;
a andlise da eletrofilicidade local destes compostos (Tabela 22) indica que essa
explicacdo € plausivel uma vez que os carbonos sin se mostraram mais
eletrofilicos. Outra explicacdo apontada por Engler*® para a regiosseletividade
em reacoes de adicdo nesses substratos, se baseia na repulsdo estérica entre o
hidrogenio ligado ao carbono sin e aos substituintes ligados ao nitrogénio; a
adicdo sin removeria o hidrogénio em questdo do plano, no cicloaduto,

diminuindo estas interacfes estéricas. (Esquema 29).
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Tabela 22: Eletrofilicidades locais (em eV) para os carbonos olefinicos dos
derivados nitrogenados da para-benzoquinona

O
1 5
2 4
N<
R
wk+ (eV)
ci C2 c4 C5

R=OH 0,120 0,102 0,141 0,149
R=OTs 0,112 0,096 0,133 0,141
R=Ts 0,092 0,121 0,135 0,091

0O @)
G'cc H
N\\
r\NO‘l ) R R
efeito efeito
estereoeletronico estérico

Esquema 29: Racionalizacdo da seletividade sin nas reacdes de Diels-Alder
envolvendo derivados nitrogenados de para-benzoquinonas
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4. Conclusdes e Perspectivas
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Os estudos tedricos realizados nesse trabalho foram ,de maneira geral
condizentes com os resultados experimentais realizados anteriormente, abrindo
novas perspectivas para novos estudos tedricos e experimentais sobre reacdes

de interesse em nosso grupo de pesquisa.

O estudo sobre as reagBes de Diels-Alder de carbometoxi-para-
benzoquinonas com o ciclopentadieno mostrou que a presenca de um grupo
metilico vizinho ao grupo carbometdxi nos diendfilos modifica de forma
significativa a estrutura destes compostos e a regiosseletivdade dessas reacgdes.
As energias de ativacdo que levam aos cicloadutos régio e isoméricos foram
calculadas, bem como a estabilidade relativa dos cicloadutos. O modelo de
distor¢é@o/ interagéo foi utilizado para racionalizar a regiosseletividade destas

reacées com sucesso.

A reacdo de Diels-Alder da 2-carbometoxi-3,5-dimetil para-benzoquinona
(18) com o 6,6 dimetilfulveno (20) e a reacdo de hetero Diels-Alder do tautbmero
18a e de seu tautdbmero 18a frente a 20 foram comparadas e a segunda reacao
se mostrou cinética e termodinamicamente mais viavel. A presenca de um
sistema do tipo B- enol éster em 18a deve favorecer a formacdo desse

intermediario no meio reacional.

As reatividades diferenciadas dos derivados nitrogenados de para-
benzoquinonas foram comparadas e as N-tosiliminas de para-benzoquinonas se
mostraram como uma classe promissora de diendfilos, abrindo perspectivas para
novas reacdbes de Diels-Alder com outros dienos. Estes estudos foram
recentemente publicados, juntamente com os resultados experimentais em um

trabalho completo no periddico Tetrahedron®’

A regiosseletividade da reagédo de Diels-Alder para as carbometoxi-para-

benzoquinonas pode ser modificada através da indugdo da coplanaridade do

*" Uliana, M.P.; Servilha, B.M.; Alexopoulos, O.G.; de Oliveira, K.T.; Tormena, C.F.; Ferreira,
M.A.B.; Brocksom. Timothy J. “The Diels-Alder Reactions of para-Benzoquinone Nitrogen-

Derivatives: an Experimental and Theoretical Study” Tetrahedron, 2014, 70, 6963
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grupo carbometéxi com o anel, como por exemplo, por meio da utilizacdo de
acidos de Lewis, como o SnCls, como foi reportado na tese de Donatoni**, ou por

meio de organocatdlise ndo covalente, por exemplo empregando tiouréias

(Esquema 30).
X
R R
NN
N o
o O O O
OMe OMe
o) O

Esquema 30: Possiveis métodos de catélise por complexacdo em carbometdxi-
para-benzoquinonas

Pode-se futuramente expandir o escopo desta reacdo, empregando outras

2-acil-3-metil para-benzoquinonas com fulvenos simétricos e ndo simétricos

(Esquema 31).
Rl__R?
o o OH O OH o
X N X
R:_@L - R'Ié;\iLX ( 7 Ri-
H
0 0 o
H
1
X=OMe R
X=NH, R?
X=CH,

Esquema 31: Perspectivas para a sintese de novos diidrobezopiranos a partir
de 2-acil-3-metil para-benzoquinonas e fulvenos.

Prentendemos também continuar a realizar estudos tedricos sobre
reacdes de Diels-Alder, bem como outras rea¢des de interesse no laboratorio de
modo a complementar os trabalhos experimentais , jA realizados ou em

andamento, em nosso grupo de pesquisa.
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