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Resumo

O presente traballo tifia como obxectivo o estudo da reaccion de cicloadicion
[3+2] formal de ésteres alénicos (alenoatos) con iminocromanos nas suas vertentes
experimental e tedrica. Sen embargo, debido 4 pandemia provocada polo COVID-19 non
foi posible realizar a parte experimental deste proxecto. Tamén foi feita unha compilacién
de diferentes métodos de sintese de alenos e reaccidns de cicloadicion envolvendo estas
estruturas. Abordarase a importancia de estruturas bioloxicamente activas como
espirociclos e sistemas que contefien aneis cromano. Foi realizado un estudo a nivel
computacional da reaccion de cicloadicion [3+2] formal do buta-2,3-dienoato de bencilo
coa N-(croman-4-ilideno)benzenosulfonamida, onde se pretende ver cal € a estrutura do
produto final. De maneira xeral, serdn vistas as diferenzas entre os distintos métodos
computacionais usados en quimica e a sua importancia no estudo de compostos quimicos

mais complexos.
Resumen

El presente trabajo tenia como objetivo el estudio de la reaccidon de cicloadicion
[3+2] formal de ésteres alénicos (alenoatos) con iminocromanos en sus vertientes
experimental y tedrica. Sin embargo, debido a la pandemia provocada por el COVID-19
no fue posible realizar la parte experimental de este proyecto. También fue hecha una
compilacién de diferentes métodos de sintesis de alenos y reacciones de cicloadicidon
envolviendo estas estructuras. Se abordara la importancia de estructuras biologicamente
activas como espirociclos y sistemas que contienen anillos cromano. Fue realizado un
estudio a nivel computacional de la reaccion de cicloadicion [3+2] formal del buta-2,3-
dienoato de bencilo con la N-(croman-4-ilideno)benzenosulfonamida, donde se pretende
ver cudl es la estructura del producto final. De manera general, seran vistas las diferencias
entre los distintos métodos computacionales usados en quimica y su importancia en el

estudio de compuestos quimicos mas complejos.



Abstract

This job had the objective the study of the formal [3+2] cycloaddition reaction of
allenoates with iminochromenes, experimentally and theoretically. However, due to the
COVID-19 pandemic it couldn’t realize the experimental part of this project. It was also
made a compilation of different allenes synthesis methods and cycloaddition reactions
involving this structure. It will be studied the importance of biologically active structures
like spirocyclic and chromane ring systems. It was accomplished a computational study
of the formal [3+2] cycloaddition reaction of benzyl buta-2,3-dienoate with the N-
(chroman-4-ylidene)benzenesulfonamide, with the objective of elucidate the structure of
the final product. It will be seen generally the differences between the different
computational methods in chemistry and their importance in the study of more complex

chemical compounds.

Palabras chave: aleno, cicloadicion, cromanos e quimica computacional.

Palabras clave: aleno, cicloadicidon, cromanos y quimica computacional.
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1. Introducidon

O desefio de novos compostos con propiedades bioldxicas ¢ un dos principais
obxectivos na investigacion de novos farmacos. Particularmente relevantes son os que
tefien aplicacion en enfermidades infecciosas e tamén no cancro (Afifi, et al. 2017). O
cromano (ou benzopirano) € un bloque de construcidn encontrado frecuentemente en
moitos compostos, tanto naturais coma sintéticos, con innumerables actividades
bioloxicas (Patil, et al. 2013, Costa, et al. 2016, Pratap e Ram 2014) e propiedades
fotocrdmicas (Paramonov, Lokshin e Fedorova 2011, Helmy e de Alaniz 2015). Na
Figura 1 poden verse exemplos de farmacos utilizados para combater diferentes

enfermidades.
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Figura 1. Exemplos de farmacos usados contra o cancro (A), como anti-inflamatorio e antioxidante
(B) e contra o Alzheimer (C) (Costa, et al. 2016).

No caso concreto do cancro, os aneis de tipo cromano foron identificados como
axentes anti-tunorais, sendo demostrada unha forte citotoxicidade contra células
cancerixenas humanas por diversos métodos como: despolimerizacion de microtubulos,
detencion da fase G2/M do ciclo celular e morte celular por apoptose dependente da

captasa (grupo de proteasas baseadas na cisteina) (Patil, et al. 2013).

O traballo desenvolvido no grupo de investigacion de Quimica Orgénica
envolvendo o estudo da reaccion de cicloadicion [3+2] formal de alenoatos con
nitrocromenos catalizada por fosfinas permitiu a obtencién dunha gama alargada de
derivados de ciclopenta[c]cromenos (Esquema 1) (Soares, et al. 2019) . O actual proxecto
ten como obxectivo o estudo da reaccion de cicloadicidon [3+2] formal de alenoatos con
outros dipolarofilos derivados de cromanos, os iminocromanos, na presenza de fosfinas,

con vista 4 obtencion de estruturas espirociclicas.
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R=8-0Et, R=H;
R=6-Cl; R=68-Br;
R =6-NO;; R =6-0CF;

Esquema 1. Sintese de ciclopenta[c]cromenos via reaccion de
cicloadicion [3+2] formal de alenoatos con nitrocromenos.

Os alenos son moléculas organicas que tefien dous enlaces dobres C=C
consecutivos contendo dous orbitais m perpendiculares entre si. Son bloques de
construcion versatiles en sintese organica, podendo reaccionar con nucledfilos,
electréfilos, radicais e tamén poden participar en reaccions de ciclacion e cicloadicion.
Poden actuar como dipolaréfilos ou como dipolos. Estas caracteristicas fan que este tipo
de moléculas séa, desde fai moito tempo, un dos intereses do grupo de investigacion de

Quimica Orgénica da Universidade de Coimbra.

O método de cicloadicién [3+2] formal de alenos con alquenos ou iminas
catalizado por fosfinas ¢ unha estratexia moi eficiente para a formacion de carbociclos e
heterociclos de cinco membros, respectivamente (Cardoso e Soares 2019). Cando se
utiliza DABCO como catalizador, en vez dunha fosfina, a reaccion observada é unha
cicloadicion [2+2] ou unha reaccidon de aza-Baylis-Hilman. (Santos, et al. 2010). A
primeira d4 lugar 4 formacion dun anel de catro membros, mentres que a segunda

conduce 4 obtencidn de cromanos funcionalizados con alenos.

A reactividade abordada neste proxecto ten como obxectivo a formacion dun
composto espirociclico, neste caso un espiro-cromano, constituido por dous aneis unidos
unicamente por un Aatomo de carbono (carbono espirociclico). Os compostos
espirociclicos posuen un bo equilibrio entre rixidez e flexibilidade conformacional. Isto
permite a ese tipo de moléculas non ter problemas de absorcion e permeabilidade, tipicos
das conformaciéns mais flexibeis. (Chupakhin, et al. 2019). No ambito da quimica
medicinal as estruturas espirociclicas tefien un papel importante na investigacion e
desenvolvemento de novos farmacos. Para alén da maior facilidade de absorcidon

anteriormente referida, a sia estrutura tridimensional rixida permite, en moitos casos,



maior selectividade para os obxectivos moleculares relevantes. Tamén son importantes

para modular outras propiedades importantes dos farmacos, tais como a solubilidade en

auga, o log P ou a estabilidade metabolica. En relacidn & solubilidade en auga, a presencia

do carbono sp? do espirociclos fai que se agarde que a solubilidade séa maior que, como

no exemplo anterior, unha molécula semellante formada por aneis aromaticos planos

(Zheng e Tice 2016).

Para obter unha visidn mais completa da reactividade que se vai estudar recorrese

4 quimica computacional para investigar o comportamento dos sistemas a nivel

molecular. A aplicacién dos métodos de modelizacion computacional permite investigar

diferentes propiedades e comportamentos moleculares como poden ser (Suarez 2012):

Xeometria molecular: non s6 distancias e angulos de enlace, tamén € posibel
caracterizar a forma e as dimensions de todo tipo de moléculas e macromoléculas,

facéndoo, ademais, para conxuntos de conférmeros representativos.

A enerxia de todos os tipos de especies quimicas, incluindo intermediarios,
estados de transicion, estados excitados, etc. E posibel, ademais, estimar distintos
tipos de propiedades termodindmicas, tanto en fase gasosa coma en fases

condensadas.

A reactividade quimica. Pode ser cuantificada en forma de indices de reactividade
con axuda da quimica computacional. Tamén € capaz de determinar a xeometria
¢ estabilidade relativa dos intermediarios ¢ estados de transicidon da reaccion, o
que quere dicir, caracterizar o mecanismo da reaccidn. Ademais, a quimica
computacional dispén de ferramentas para o calculo de todo tipo de parametros
cinéticos como constantes de velocidade, efectos cinéticos isotdpicos, seccidons

eficaces de reaccion, factores de efecto de tinel, etc.

Propiedades espectroscdpicas, mais tamén de todo tipo de propiedades eléctricas
e magnéticas de moléculas individuais. A quimica computacional predi de rutina
os espectros IR, UV e RMN, sendo en moitos casos unha ferramenta indispensabel

para a correcta interpretacion/atribucion dos datos experimentais.



— Propiedades fisicas das fases condensadas e materiais. A descricion correcta das
interaccions intermoleculares ¢ posibel afrontala con €xito con axuda de varios

métodos.

2. Reactividade dos alenos

Inicialmente, os alenos eran compostos que se consideraban moi inestabeis, por
1so eran vistos mais como unha curiosidade quimica. En 1875 Van’t Hoff elucidou a
estrutura quimica dos alenos, non obstante, debido a stia suposta inestabilidade non foron
considerados compostos de interese. (Van't Hoff 1875). Non foi até 1954 (Jones,
Mansfield e Whiting) cando se estudou a sua estrutura e confirmou a sta estabilidade.
Actualmente son cofiecidos preto de 150 produtos naturais que contefien alenos na sua
estrutura, o que fai que xa non se poidan considerar simplemente unha curiosidade

(Hoffmann-Rdoder e Krause 2004, INDILI 2016).

Debido & sta estrutura de dous orbitais m consecutivos e perpendiculares entre si,
se estes fosen asimetricamente substituidos, os alenos presentan isomeria Optica (Figura
2), o que fai que sexan estruturas moi utiles na sintese de compostos organicos. Os tipos
de reaccions nas que poden participar son moi variadas: reaccidons radicalares, adicions
nucleofilicas, hidrometilacions, etc. A stia natureza fai que poidan actuar como dipolo ou
dipolardéfilo, polo que participan en innimeras reaccions de cicloadicion, concretamente

na reaccion que vai ser estudada neste traballo, a reaccion de cicloadicion [3+2].

Figura 2. Sistema © de un aleno e representacion do par de enantidmeros derivado da substitucion
asimétrica de A ¢ B.



3. Reaccidn de cicloadicion [3+2] formal de alenos con

1minas

En 1997, Xu e Lu (Xu e Lu 1997) describiron a primeira reaccion de cicloadicion
1,3-dipolar entre alenos e iminas catalizada por trifenilfosfina. Esta reaccion de
cicloadicion [3+2] formal conduciu & formacion de aneis de cinco membros a partir de
alenoatos e iminas tosilada (Esquema 2). O mecanismo proposto por Xu e Lu estd
ilustrado no Esquema 3. Nese momento abriuse unha porta para a sintese de heterociclos
de nitroxeno, particularmente eficiente se a imina estd enlazada a un grupo aromatico.
Anteriormente (Zhang e Lu 1995) xa tifian investigado outras reaccions de cicloadicion
[3+2] de alenos con dipolardfilos de carbono, alquenos e alquinos, catalizada por fosfinas,
o que se lle chamaria “reaccion de Lu.” O resultado nestes casos tamén ¢ un anel de cinco
membros, neste caso constituido por cinco atomos de carbono, polo que a reaccién tamén

¢ cofiecida por “cicloadicion [3+2] de Lu” (Wei e Shi 2017)
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Esquema 2. Reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar entre un alenoato e iminas tosiladas (Xu e Lu 1997).

Dende o descubrimento, foron moitos os grupos de investigacion que tentaron
desenvolver esta reaccion. En 2005 (Zhu, Henry e Kwon, Zhao e Shi) usaron a ciclo-
adicion [3+2] de Lu para sintetizar derivados da pirrolidina. Os rendementos obtidos para
esta reaccidon eran moi altos, mais iso s6 acontecia cando a imina era unha aril imina,
porque as alquil iminas descompodiiense rapidamente por hidrolise. Non foi até 2011
(Sampath, Lee e Loh) cando se conseguiu formar dihidropirrois con rendementos
satisfactorios. Partiron de un alquinoato, que isomeriza rapidamente a un alenoato en

presencia dunha fosfina, como substrato da reaccién (Wei e Shi 2017).
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Esquema 3. Mecanismo proposto para a reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar
entre un alenoato e iminas tosiladas (Xu e Lu 1997).

4. Métodos de sintese de alenos

4.1. Isomerizacion de alquinos

A 1somerizacion de alquinos en medio basico ¢ dende fai moito tempo un método
directo de obtencion de alenos. En 2000 (Oku, et al.) foi reportado un catalizador de
transferencia de fase quiral que promovia esta isomerizacidn, co inconveniente de que a
enantioselectividade dos alenos obtidos era baixa. Madis tarde, Tan et al. (2009)
descubriron unha reacciéon de isomerizacion catalizada por unha base de Brensted,
obtendo alenoatos quirais cun exceso enantiomérico do 79-95% (Esquema 4). A grande
desvantaxe deste proceso ¢ que os alenos obtidos eran inseparabeis dos alquinos que

quedaban sen reaccionar (Chu, Zhang e Wang 2017).
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Esquema 4. [somerizacion dun alquino catalizado por unha base de
Bronsted (Chu, Zhang e Wang 2017).

Dous anos despois, Inokunha et al. (2011) describiron a isomerizacion altamente
enantioselectiva de alquinoatos a alenoatos (Esquema 5). Para solucionar o problema de
separar os alquinos que non reaccionaron dos alenos formados, desenvolveron unha
isomerizacion e cicloadicidn en fervenza para producir compostos quirais mais avanzados

sen unha perda significativa de enantioselectividade (Chu, Zhang e Wang 2017).

R! H

CAT (2 mols) e
R:}_G THF, 1, 240 H }—R" Oegs®
o | L0 Fj

R = Ph, 4-MeDCgHs, 4 MeCaH,, 4-CICH,.  59.98% ee "f H H" Ll’
PRE0ICH,, FMeCyH ., 2-CHOCH,CH, MM
Che,OH, ChMe;08n, Ph, 2-CI05H,
RE = O'Bu, OEL, MMeg, N{CH;) CAT

Rle—=—

Esquema 5. [somerizacion enantioselectiva de alquinoatos a alenoatos
en presencia de un catalizador (CAT) (Chu, Zhang e Wang 2017)

Un caso concreto € a sintese de sulfonas alénicas, que son moi ttiles en reaccions
de cicloadicion. O primeiro en reportar isto foi Stirling (1964), que observou que dous
alquinos diferentes isomerizaban lixeiramente para un aleno en medio basico (Esquema
6). Esta reaccion permite a sintese directa de sulfonas alénicas a partir de haloxenatos de

proparxilicos oxidados a sulfonas (Yadav e Menon 2020).
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Esquema 6. Isomerizacion en medio basico de dous alquinos para unha sulfona
alénica (Tata, Hampton e Harmata 2017)

4.2. Eliminacion de -Hidruro de triflatos endlicos

A eliminacion de B-hidruro dun alquilo metalico ou un complexo alcéxido € unha
reaccion elemental en catdlise que ¢ aproveitada na industria en transformaciéns como
polimerizacidn de alquenos, acoplamentos Mizoroki-Heck ou o proceso de Wacker entre
outros. Os formatos e carboxilatos metalicos tamén sofren este tipo de eliminacion para

producir CO; e hidruros metalicos (Rekhroukh, et al. 2016).

Pivsa-Art et al. (1997) reportaron que se podia sintetizar alenos a partir de
reaccions de acoplamento, catalizadas por Pd, de dialquilacetilenos e bromuros de arilo
por un proceso de eliminacion de B-hidruro dun intermediario de vinil paladio a altas
temperaturas (Esquema 7). Mais recentemente, Crouch et al. (2013) conseguiron
desenvolver unha eliminacién asimétrica catalizada por Pd para a sintese de alenoatos
quirais. Ao contrario que a anterior reaccion mencionada (Pivsa-Art, et al. 1997) esta
pode ser realizada a temperatura ambiente, o que permite evitar a racemizacion in situ

aleno quiral deficiente en electréns (Ye e Ma 2014).

R R
& o Pd(OA), / PPh \,lij/\ RS
ﬂ +  RYCZCCHR® : . R <

3 .
R Br Base Fld. H

Esquema 7. Formacion de un aleno arilico a por 3-H eliminacion catalizada por paladio
(Pivsa-Art, et al. 1997).
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4.3. Funcionalizacion enantioselectiva de alenos racémicos

Este método ¢ unha boa aproximacién para sintetizar alenos con exceso
enantimérico. En 2005 (Imada, et al. 2005) foi reportada a aminacidén e imidacién
asimétrica, catalizada por Pd, de 2,3-alenil fosfatos con nucleofilos de nitréxeno para
obter derivados da 2,3-alenilamina con un exceso enantiomérico do 76-97% (Esquema
8). Para obter os maiores niveis de enantioselectividade xeralmente é requirido un

substituinte volumoso no aleno (R!) (Chu, Zhang e Wang 2017).

H o . R
A OP(OEY R P
H u 2 + Hrh H - ‘-Rj
"f’:" "R THF, 0°C “fff
R R

Pdsidba)s

Esquema 8. Formacion dun derivado da 2,3-alenilamina asimétrica
catalizada por Pd (Imada, et al. 2005).

En 2013 (Wan e Ma), foi desenvolvida unha aminacioén asimétrica catalizada por
Pd m-alilico de N-tosilcarbamatos para obter aminas alénicas con un exceso enantiomérico
do 91-97% (Esquema 9). Coma no caso anterior (Imada, et al. 2005) é preciso un
substituinte volumoso na fraccién alénica (R!) para obter enantioseletividades altas (Chu,

Zhang ¢ Wang 2017).

[Peidba)g) (5 mol%)

o
Tsp*mg%ﬁ'fﬁﬁl Sty AT R
RZ DMEDME {1:1), 259¢ g2
quiﬁ gdL
RZ YNH_:(:H
R'I

Esquema 9. Aminacion asimétrica de N-tosilcarbamatos
para obter aminas alénicas catalizada por Pd (Wan e Ma
2013).

12



O verdadeiro desafio ¢ a obtencion de alenos quirais tetra-substituidos. En 2013

Hassimoto et al. (Hashimoto, et al.), descubriron un catalizador de transferencia de fase

para xerar alenos tetra-substituidos quirais (Esquema 10).

H CO,Bu _SO,R?  CAT (2 mal%) . NHSOR
: R j‘] KoCOs (5 equiv) R ~ cosBu
! R - .
Buoee R? CPME,-20°C  fyo,d R

————

. 73-98% yeld
Qa CO,'Bu 68:32-97:3 dr
:, P {' B5-96% ee

IB R1
ammanium cumulenolate
R' = Me, Et, Bu, Bn, allyl, prenyl, propargyl Sy AT
R = Ph, RCgH, (R = 2-3-, or 4-Ma, 4-Ph, 4-Br, A OB
4-Cl, 4-MOy, 3- or 4-MaO} 2-naphithyl, ‘Bu) ]
R = 4 Me0CH, - | E:-_—- “OBN
r
= Ar
CAT
AF = 3,543 5-{CF 4 ).y )oCyH

Esquema 10. Sintese dun aleno quiral tetrasubstituido catalizado por un

catalizador (CAT) (Hashimoto, et al. 2013).

Mais tarde, Mbofana e Miller et al. (2014) desenvolveron unha catalise baseada

en enlaces peptidicos para a adicion diastereo- e enantioselectiva de ésteres alénicos a N-

aciliminas (Esquema 11). Foron xerados alenos tetra-substituidos con un exceso

enantiomérico do 43-88%. Os autores apuntan a que o mecanismo de reaccion envolve

unha catélise nucledfila andloga & dun mecanismo do tipo Morita-Baylis-Hillman, que xa

foi mencionado mais arriba (Chu, Zhang e Wang 2017).
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Esquema 11. Formacion de alenos quirais tetra-substituidos en base a enlaces
peptidicos (Mbofana e Miller 2014).

En 2016 (Fenge et al.) foi reportada a adicion aldodlica diastereo- e enantioseletiva
de ésteres alénicos e isatinas para xerar carbinol-alenoatos tri e tetra-substituidos quirais,
cun exceso enantiomérico do 34-92% (Esquema 12). Esta reaccidon ten como limitacién

a baixa enantioselectividade dos produtos obtidos (Chu, Zhang e Wang 2017).

3
o] HO H- mzﬁﬂ
R H o AUCH! A (112, 1mal %) =
==+ R = © EoAc 35°C ., | o R
R“U?‘: =&l H ' Rd"_l'-l_:_\_\__\__,,;"'_"NH

R0 33-90% yisld,
R Y 55:46-99:1 dr
%\ij}\g [Aus) 34-592% e
é?

alk-3-yn-2-enolate intermediate

R' = Me, Et, Pr, 'Bu, Ph, Bn O /
R* = H, Et, Bn, 'Bu,'pantyl, "decyl. aryl (\
R* = Me, Et, Ph, Bn, "decyl [ T ANVAN
R* = 4-Cl, 4-Br, 5F, 5Br, 51, 5-Ma, o= & )]
f - —_—
5-MeC, 5-F,CO, 6-Br, 7-F, 7-Br . N A HFN‘A
r r

Ar = 2 BPraCeH,

Esquema 12. Reaccion de adicion aldolica de ésteres alénicos e isatinas para
formar carbinol-alenoatos quirais, catalizados por A (Chu, Zhang e Wang 2017).
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4.4. Acoplamento de compostos diazo

O primeiro método directo de obter alenos substituidos a partir de N-tosil-
hidrazonas e alquinos, con Cul como catalizador (Esquema 13), foi reportado por Wang
et al. (2011). Este método de acoplamento € moi 1til para construir de maneira eficiente
estruturas base de alenos a partir de dous compostos faciles de obter. A pesares disto, era
desexdbel unha version asimétrica desta reaccion. Mais tarde Lui ez al. (2015) reportaron

a primeira sintese enantioselectiva de alenoatos por acoplamento catalitico asimétrico.

NNHTs cat. Cul) R R
.+ =R — = }::(
R R base R H
lLiDBu' R HE T
RII
W Y
N cul R" \(,cﬁ Q\\ Cu'
B —_—
T R =1l ) R~ R
R” "R

Esquema 13. Formaciéon dun aleno a partires dun alquino
terminal e un tosilato de imina (Xiao, et al. 2011).

5. Cicloadicién con alenos

5.1. Reaccion de Diels-Alder

A reaccion de Diels-Alder pode ser levada a cabo cun aleno que actua como
diendfilo e pode ser un bo camifio de sintese de metilenociclohexanos, un bloque de
construcién moi util na obtencion de terpenoides (Hayakawa, Nishiyama e Kanematsu
1985). Os alenos desactivados son pouco reactivos na reaccion de cicloadicion [4+2],
porén, se se encontran activados por un grupo sulfonilo, participan en reaccions de Diels-
Alder en condicions suaves. Co uso de ultraséns o rendemento destas reaccidons pode
aumentar considerabelmente (Raj, et al. 1998). Debido 4 natureza dual dos alenos, tamén
poden actuar como dienos na reaccion de Diels-Alder. No traballo de Conner e Brown
(2016) conseguen unha cicloadicion [2+2] catalizada por un 4acido de Lewis onde o aleno
actua como un dieno. Os alenos ciclicos poden actuar como un dieno tamén en reaccions

de Diels-Alder, e debido 4 tension dos angulos de enlace, son moi reactivos (Barber, et
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al. 2018). No Esquema 14 pode verse un exemplo de reaccidon de Diels-Alder onde se

forma un anel de seis membros.

= Grff COMe
\T; AIC1; (1.0 eguiv)
Mea r
CHLCly, =78 °C 1o 22 °C
2 CO0:Me 12 h Me
Me

Esquema 14. Reaccion de Diels-Alder de formacion dun
anel de seis membros (Conner e Brown 2016).

5.2. Cicloadicion [4+1] e [4+3] catalizada por paladio

Son duas reaccions descubertas por Li et al. (2019). Consisten na cicloadicion de
pirazolonas con intermediarios de butadienil paladio. E a primeira vez que se consegue
que un compofiente alénico actie como 1,4-biselectréfilo e aporta catro atomos na
cicloadicion. A primeira idea era s6 a de conseguir unha cicloadicion asimétrica [4+1],
mais unha modificacién no catalizador deu lugar a unha cicloadicion [4+3] sen
precedentes até ese momento. As duas reaccions permiten a obtencidon selectiva de
diferentes produtos a partir de dous substratos iguais, apenas modificando os ligandos do
catalizador. Unha cuestion de interese na cicloadicion [4+1] é a formacion de
espirociclos, compostos de grande interese farmacoloxico como foi explicado na
introducion. No Esquema 15 pode verse a reaccion de cicloadicion [4+1] e [4+3]
catalizada por Pd descuberta por Li ef al. (2019) . A pesares de ser unha reaccion
innovadora e sen apenas investigar, ¢ unha maneira moi util de sintetizar aneis de cinco e

sete membros.

!
o o )
Ohc Ph. [Pd(allyl)Clly (2.5 mol %) pr_ 0 '. M
M M ligand (5.5 mal %) N k! F-‘th A | L -
I - = VTS * 1
Fh toN= KaCOy U Pn NQﬁ Ph
PhMe, 30 °C ' \

Esquema 15. Cicloadicion [4+1] e [4+3] de un aleno pirazol catalizada por Pd, formando
aneis de cinco e sete membros (Li, Deng e Shao 2019).
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5.3. Cicloadicion [2+2] de alenos e alquinos

Os derivados do ciclobutano e ciclobuteno son elementos estruturais importantes
nos produtos naturais e bioloxicamente activos, asi como intermediarios sintéticos
versatiles debido 4 sua reactividade quimica provocada pola tensién do ciclo. As
cicloadicions [2+2] son o camifio mais directo e atomicamente econdmico para obter
ciclos de catro membros, onde o uso de alenos como reactivos insaturados recibiu unha
gran atencion. Usando alquinos como o outro reactivo insaturado, a cicloadicién [2+2]
ten como produto final un derivado do ciclobuteno (Esquema 16a), o que xa ten sido
amplamente estudado en reaccions intramoleculares baixo condicions tanto termais como
de catalise metalica. No caso das cicloadicidns [2+2] intermoleculares, sen embargo, os
exemplos son mais escasos e limitados a aquelas que envolven alquinos ou alenos
activados baixo condicidns termais, como por exemplo o reportado por Tamaru et al.
(1997, 2003), que requiria un gran exceso de alquino terminal (Esquema 16b) (Ding e

Yoshikai 2019).

a)
HS
R? R R
Aor cat. [M) = | R
— ™ X _
X H4 H‘I
— R
b)
Ph
Ph
I e h
S 100 °C 0
TsN
H D}—D Y
25 equiv o

Esquema 16. Reaccidn de ciclacion (a) e cicloadicion [2+2] (b) de alquinos con alenos
para obter derivados do ciclobuteno (Ding e Yoshikai 2019).
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A cicloadicion [2+2] intermolecular de alquinos e alenos catalizada por metais de
transicidon era enganosa, até que Ding e Yoshikai (2019) reportaron unha reaccion deste
tipo usando un catalizador de Co/fosfina (Esquema 17). A reaccion foi realizada con éxito
tanto con alquinos non terminais como tamén alenos mono e di-substituidos, presentando

unha alta rexioseletividade.

| | cat. Co—dppf
4+ -
R3 DCE, 60 °C HR R3
1.0-1.5 equiv

Esquema 17. Cicloadicion [2+2] de alquinos e alenos catalizada por un complexo
de Co/fosfina para obter derivados do ciclobuteno (Ding e Yoshikai 2019).

5.4. Ciclacions de sulfonas bis(alénicas)

As sulfonas bis(alénicas) son estruturalmente interesantes porque sofren un
variado numero de reaccions complexas e inesperadas de ciclacion, cicloadicion e Claisen
entre outras. Duas vantaxes no uso do grupo sulfona como substituinte do aleno son

activar o aleno por ser un grupo atractor de electrons (aumenta a reactividade) e tamén

CHCl,
L DBU Ph
Ph—= —\S,,D room temp. e—. =\5 ,0
o
ph—=—"0 ph—=—"0
B Ph\_ o L0
— i
= /f — - 5\\ —_—
/=="0 ©
| Ph Ph
— '/D 4:,0
o E'\'.‘ S\
o h's)
L Fh Ph
_100%:

Esquema 18. Reaccion de cicloadicion con formacion de dous
aneis a partir de unha sulfona bis(alénica).
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pode ser facilmente removido por diversos métodos de desulfonacién. As sulfonas
bis(alénicas) tefien interese porque foi descuberto que presenta unha forte capacidade de
quebrar as cadeas de ADN, o que fai que tefia potencial como anticancerixeno. Esta
estrutura podese conseguir por interconversion dun alquino como foi explicado mais
arriba. Un exemplo deste tipo de reaccidns € representada no Esquema 18 (Back, Clary e

Gao 2010, Tata, Hampton e Harmata 2017).

6. Métodos computacionais

A quimica computacional serve para predicir, en principio, o comportamento de
calquera composto quimico. Non obstante, Dirac (1929) dixo que “A aplicacion exacta
das leis da orixe a ecuacions moi complexas para seren resolvidas.” A complexidade das
funciéns de onda dun sistema cuantico crece exponencialmente co numero de particulas,
o que fai invidbel que os ordenadores poidan simular de maneira exacta os sistemas
cuanticos de maneira eficiente. Décadas despois, Feynman (1982) suxeriu unha solucion
a este problema: para poder facer unha boa simulacién da natureza o mellor é usar un
equipamento cudntico. O desenvolvemento de ordenadores cudnticos levou trinta anos,
polo que en breve poderase comprobar se a predicion de Feynman foi acertada gracias

aos Novos avances.

A predicion do estado de transicion pode ser levada a cabo por métodos
computacionais. Existen de tres tipos: empiricos, semi-empiricos € non empiricos.
Escollerase un deles dependendo das necesidades. Na tdboa do Anexo | aparecen

representadas, resumidamente, as diferenzas a nivel xeral dos diferentes tipos de métodos.
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6.1. Non empiricos

Son aqueles onde as expresions provefien directamente dos principios tedricos. O
custo computacional requirido ¢ moi elevado, mais nos casos onde se require unha

precision maior € necesario recorrer a eles. Os mais usados son:

e Ab initio: neste método resolvese de maneira aproximada a ecuacion de
Schrodinger para obter a enerxia e a funcion de onda electronicas do sistema de interese.
Ten ese nome porque non emprega ningunha informacidén empirica que non séa a das
constantes fisicas fundamentais (h, e, ...). Partese do método variacional de Hartree-Fock
(HF) de célculo de orbitais moleculares (Suarez 2012). Este método de campo
autoconsistente estd baseado na aproximacion de atomos de tipo hidréxeno (un sé
electron) onde o movemento de cada electron no campo efectivo de todos os outros
electréns vén dado pola ecuacion de Schrédinger para unha particula (Gobato, Gobato, et

al. 2019).

e DFT: foi desenvolvido inicialmente por Kohn e Hohenberg (1964) e
posteriormente por Kohn e Sham (1965). O que diferencia principalmente o método de
DFT dos métodos semi-empiricos e ab initio ¢ que require unha magnitude observabel (a
densidade electrénica) para determinar as propiedades para o estado fundamental de

sistemas polielectrénicos, € non a funcidén de onda polielectronica.

A aproximacién baseada en DFT inclue as aproximacions de densidade local de
spin e as de gradiente. Son usadas amplamente e con suceso para predicir, comprender e
desefiar fendmenos fisicos e quimicos asociados a moléculas e materiais (Pederson e

Baruah 2015).

Os métodos HF e DFT difiren na maneira como lidan coa interaccidon electron-
electron. Porén, ambos tefien aproximacidons en comun, que son as seguintes (Cejka e van

Bekkum 2005):

—  Adoitan un Hamiltoniano non relativistico.

—  E usada a aproximacion de Born-Oppefieimer que separa os graos de liberdade

dos nucleos € electrons.
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— A funcion de onda monoeletronica é expresada como combinacion linear de
funciéns de un conxunto de bases e isase o principio variacional. Pode utilizarse o mesmo

conxunto de bases para os métodos HF e DFT.

— O namero de electrons considerado pode ser reducido trocando os electrons do

core por un pseudo-potencial.

Neste traballo tisase 0 método B3LYP (Becke 1988, Becke 1993, Lee, Yang e Parr
1988), co conxunto de bases 6-31G**. O primeiro numero desta nomenclatura indica o
nimero de primitivas que se utilizan na funcién do core (6). O nimero despois do guidén
indica o numero de primitivas usadas nas funcidns de valencia. O primeiro asterisco quere
dicir que se engaden un conxunto de funcidns d para polarizar as funcions p e o segundo,

implica as funcions p en H e He (Cramer e Bickelhaupt 2013).

6.2. Semi-empiricos

Estan baseados no método variacional de Hartree-Fock, mais utilizanse
parametros empiricos € aproximacions (ou omision) das interaccidns electronicas, que
son as responsabeis da maior parte do custo computacional nos métodos non-empiricos.
Usanse amplamente en situaciéns onde o tamafio do composto a estudar fai o calculo por
DFT ou ab initio intratdbel (por exemplo, unha molécula de mais de 200 atomos)

(Patrascu, et al. 2019).

Os calculos semi-empiricos son case tan rapidos coma os de mecdnica molecular,
sendo posibel realizar calculos en sistemas de millares de atomos. A sua fiabilidade ¢
baixa, sobre todo cando son estudadas moléculas pouco representativas como, por
exemplo, metais de transicion e/ou cando se estudan propiedades que non se tiveron en

conta na parametrizacion (Suarez 2012).

O método que se usa neste traballo ¢ o Modelo Paramétrico 3 (PM3). Foi
desenvolvido a partir do Modelo de Austin 1 (AMI1), partindo da supresion da
sobreposicion diferencial atdmica. A diferencia é que cada atomo ten limitadas duas
funciéns gausianas, a metade que no AMI1. Esta optimizacién permite unha procura
eficiente do parametro espazo e o uso dunha maior cantidade de datos (Cramer e

Bickelhaupt 2013).
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6.3. Empiricos ou mecanica molecular

Os métodos de mecéanica molecular estan baseados nos seguintes principios

(Gobato e Heidari 2018):

— Os nucleos e electrons estan agrupados en particulas atdmicas.

— As particulas atomicas son esféricas (o raio ¢ obtido teoricamente ou
experimentalmente) e tefien carga neta (obtéfiense da teoria).

— As interaccions estdn baseadas en molas e potenciais cldsicos e deben ser
atribuidas previamente a un grupo especifico de atomos.

— As interaccions determinan a distribucion espacial das particulas atomicas e as

suas enerxias.

Neste tipo de métodos estimase a variacion na enerxia potencial dun sistema
molecular como consecuencia de pequenas variacidons nas distancias e angulos de enlace
e, sobre todo, nas alteracions conformacionais e a formacidén/rotura de interaccidns
intermoleculares. A stia formulacion practica require a adopcidn a priori de potenciais de
interaccion que contefien parametros optimizados a partir de informacion experimental e
tedrica. A grande vantaxe ¢ a rapidez dos calculos, facendo posibel modelar sistemas con
millares e centenas de millares de 4&tomos. Os métodos moleculares permiten simular o
comportamento dindmico e as propiedades termodinamicas das fases condensadas, mais
non proporciona ningunha informacion ou propiedade electronica e o seu ambito de

aplicacion esta determinado pelos potenciais e parametros empregados (Suarez 2012).

Para determinar a enerxia total pode usarse unha expresidon matemadtica que
dependa da enerxia dun sistema nas coordenadas das stas particulas (campo de forzas).
Esta ¢ obtida a partir da suma de diferentes enerxias: elongacion (str), distorsion angular
(bend), e torsion (tor) dentro das interaccidns intramoleculares; Van der Waals (VdAW) e

electrostaticas (el) nas interaccidns intermoleculares (Xu, et al. 2018, Gonzalez 2011):

Er = Estr + Epena + Etor + Evaw + Ee
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Normalmente ¢ eliminado, mais tamén pode ser incluido outro termo de
acoplamento entre as cinco contribucions enerxéticas (Ecross). Existen moitos campos de
forzas dispoiiibeis na literatura, con diferentes graos de complexidade e orientados para
todo tipo de sistemas. Poden ser clasificados normalmente en tres categorias, dependendo

do nivel de sofisticacion: clase I, II e III (Xu, et al. 2018).

-Clase I. Son os campos de forza mais simples. Para a elongacion e deformacion
angular soen usarse funcions harmonicas. As interaccions intermoleculares son estudadas
usando potenciais electrostaticos de Coulomb, e o termo de acoplamento ¢ eliminado.
Ten un custo computacional moi baixo e pode modelar sistemas grandes, ao redor dos

millares de a&tomos, como proteinas. Exemplos: CHARMM, AMBER e OPLS.

-Clase II. Os campos de forzas usan funciéns mais sofisticadas e os termos de
acoplamento son incluidos. Normalmente son parametrizados para reproducir
propiedades moleculares concretas, como poden ser xeometrias e frecuencias

vibracionais. Isto implica un aumento do custo computacional. Exemplos: MM3 e CFF.

-Clase I1I. Os campos de forzas incluen efectos de polarizacion e hipercoxugacion,
0 que implica custos computacionais maiores. Exemplos: versiéns polarizabeis de

AMBER, OPLS e AMOEBA.
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7. Resultados e discusion

A reaccion global que se pretende estudar (Esquema 19) é cicloadicion [3+2]
formal do iminocromano 1 co alenoato 2 en presencia de trifenilfosfina (PPhs). Esta
reaccion pode conducir & formacion de dous ciclo-adutos espirociclicos, o ciclo-aduto-a

3 ¢ o ciclo-aduto-y 4 resultantes do ataque as posicions o ou y do 1,3-dipolo xerado in

situ.
2
NSOAr . :\ / 038N
Bn0.C
£0;8n ~som
+ S0.Ar
PPh,
0
1 3. Ciclo-aduto-o. 4. Ciclo-aduto-y

Esquema 19. Reaccion global de cicloadicion con formacion de dous ciclo-adutos posibeis.

Para poder predicir a estrutura do produto final € necesario determinar os estados

de transicion que participan directamente do proceso de ciclacidon. Existen dous posibeis

f En‘:‘ﬂ:\_

PPhy L. PPhs

0 BnoC. A,

*

MS0-FPh
H* transfer
. 0
: PhsR
PhaF °
BnaC NHSGEP“ BnO,C N-SDEPh
e
0 [¥)
a-int2 a-int1

Esquema 20. Mecanismo de reaccidn (ataque o).

24



ataques do iminocromano sobre o aleno, en posiciéon o ou y ao grupo carbonilo. As
estruturas dos estados de transicion aparecen nos Esquema 20 (a cor azul no ataque o) e

Esquema 21 (en vermello no ataque v).

CO-Bn
BnO.C
Y (.
~50.Ph
\ PPhs
FPh - 3
: BnO:C._A_
o Tt
PhaF.  COzBn \ .
) PPhs
N-g0,Ph BnOsC._~h_
o NSO,Ph
H* transfer
0
PhsP.  CO,Bn PhsP! ECDEB"
N-50,pPh NSO,Ph
e
0 0
y-int2 y=Int1

Esquema 21. Mecanismo de reaccion (ataque 7).

A sintese do buta-2,3-dienoato de bencilo (2) esté ilustrada no Esquema 22. O
ileto de fésforo 5 € preparado por reaccidon do bromoacetato de benzilo con
trifenilfosfina (PPhs) en tolueno & temperatura ambiente. A reaccion do ileto de fésforo
5 con cloruro de acetilo en THF na presencia de trietilamina conduce 4 formacion do
aleno 2.

o]

(8]
0 P
h ‘Cl -
+ PPhy ——— _ .
Br Tolueno Bno ‘ THF, NEt, \
BnO CO5Bn

FPhs

5 2

Esquema 22. Reaccion de formacion dun alenoato en presencia de trifenilfosfina.
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A sintese do iminocromano 1 (Esquema 23) ¢é feita a través da reaccidon da
cromanona con benceno sulfonamida na presencia de Ti(OEt)s e dunha cantidade
catalitica de dacido para-toluenosulfonico (PTSA) en diclorometano (DCM). O
iminocromano 6 sera obtido despois de 5 dias en condiciéns de refluxo. Posteriormente
a oxidacién con acido meta-cloroperbenzoico (mCPBA) en DCM durante 75 min a

temperatura ambiente, conducira a obtencion do iminocromano 1.

(o] \Ci NSOPh
Sa Ti(OEt). 4 equiv. Ry
NF, PTSA cat.
+
DCM, refluxo
o 5 dias 0
6
NSOPh NSO0sPh
mCPBA (1,5 eqiv.)
DCM, T. ambiente
0 75 min 0
6 1

Esquema 23. Reaccion de formacion do iminocromano a partir da cromanona con PTSA como
catalizador.
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v-Int2
a) b) c)

Figura 3. Estrutura bidimensional das catro moléculas de interese (a); estrutura optimizada ao nivel PM3
(b) e estrutura final despois da optimizacion ao nivel B3LYP/6-31G** (c¢). Cdodigo de cores: A gris estan
representados os atomos de carbono, a branco os atomos de hidroxeno, a vermello os 4&tomos de osixeno, a
azul os atomos de nitroxeno, a amarelo os atomos de xofre e a laranxa os atomos de fésforo.
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A estruturas das catro moléculas que participaron no proceso de cicloadicién, da
reaccion que se pretende estudar (Figura 3a), foron optimizadas utilizando o método semi-
empirico PM3, ver Figura 3b. Posteriormente, eses resultados foron contrastados cos
obtidos por optimizacion ao nivel DFT (Figura 3c), usando o funcional B3LYP (Becke
1988, Becke 1993, Lee, Yang e Parr 1988) e a base de funcions 6-31G(d,p). Todos os
calculos de estrutura electronica foron realizados usando o programa Gamess (Schmidt,
etal. 1993). A visualizacidn das estruturas optimizadas foi feita recorrendo aos programas

Molden e Avogadro.

Na Taboa 1 preséntanse os valores de enerxia relativa para cada unha das catro

estruturas optimizadas, sexa ao nivel PM3 ou ao nivel DFT.

Nas Taboa 2 a 5 estan compilados os valores dos dngulos diedros considerados
mais relevantes para caracterizar a estrutura de cada unha das moléculas obtidos ao nivel
semi-empirico ¢ ao nivel DFT. As Figura 4 a 7 estan representadas as estruturas
optimizadas dos catro intermediarios retiradas do programa Avogadro, onde se asinala

numericamente cada atomo.

Tdboa 1. Valores de estabilidade relativa (en termos de enerxia electronica) obtidos para as catro

moléculas de interese despois da optimizacion ao nivel PM3 e B3LYP/6-31G(d,p)

AE(kJ/mol)
Estrutura PM3 B3LYP/6-31G(d,p)
o-Intl 12,9 55,6
a-Int2 16,4 62,9
y-Int1 142,0 48,5
v-Int2 0,0 0,0
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Figura 4. Estrutura optimizada obtida no programa Avogadro do a-Intl.

Taboa 2. Angulos diedros mais importantes para a molécula a-Intl.

; Angulo (°)

Atomos (o-Intl) PM3 B3LYP/6-31G(d.p)
1-2320 179 173
5-4-3-20 61 80

11-10-3-20 1149 22

2.3-20-22 80 85

2.3-20-21 104 90
20-21-49-33 46 46
21-49-33-34 161 147
49-33-34-37 74 82
33-34-37-38 299 145
3:20-21-24 2108 119
20-21-23-24 145 164
21-23-24-26 1178 178
23242627 279 85
2426-27-28 44 72
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Figura 5. Estrutura optimizada obtida no programa Avogadro do a-Int2.

Taboa 3. Angulos diedros mais importantes para a molécula a-Int2.

‘ Angulo (°)

Atomos (0-Int2) PM3 - B3 1G(dp)
21-20-43-54 66 69
21-20-43-63 52 51
21-20-43-76 174 173
4320-19-25 60 59
19-25-27-29 6 5
25-27-29-30 168 1176
27-29-30-31 86 55
21-22-77-86 105 87
22-77-86-87 126 84
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Figura 6. Estrutura optimizada obtida no programa Avogadro do y-Intl.

Taboa 4. Angulos diedros mais importantes para a molécula y-Int1.

‘ Angulo (°)
Atomos (y-Intl) PM3 el 1G(d.p)
25-16-4-35 60 5
2-3-4-35 86 129
6-5-4-35 26 85
3-4-35:36 100 73
35-36-62-76 78 38
36-62-76-77 70 159
62-76-77-80 109 77
76-77-80-81 71 J124
4-35-37-38 4 4
35-37-38-40 11 165
37-38-40-42 73 180
38-40-42-43 90 177
40-42-43-44 102 2101
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Figura 7. Estrutura optimizada obtida no programa Avogadro do y-Int2.

Taboa 5. Angulos diedros mais importantes para a molécula y-Int2.

Angulo (°)

Atomos (y-Int2) PM3 B3LYP/6-31G(d,p)
19-20-60-61 1158 2160
19-20-60-59 37 40
19-20-60-72 80 78
242339-41 106 133
23-39-41-43 2170 180
39-41-43-44 173 137
41-43-44-45 49 59
23242528 53 61
24-2528-29 78 292
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8. Conclusions

Os resultados mostran que en termos dos valores dos angulos as diferenzas entre
os métodos PM3 e o método DFT usado son relativamente pequenas, como seria de
esperar. Con todo, no que se refire aos angulos diedros os valores difiren
considerabelmente do método semi-empirico para o DFT. Esas alteracions son mais
pronunciadas na molécula y-Intl, ainda que non sexan desprezdbeis nas restantes tres, o
que indica que as estruturas obtidas ao nivel semi-empirico non son minimos locais na
superficie de enerxia potencial destas moléculas ao nivel B3LYP coa base de funcions

usada.

De acordo con resultados xa publicados en sistemas semellantes (Cardoso e
Soares 2019) seria esperabel que a molécula mais estabel fose a resultante do ataque o,
xa que “a adicion do alqueno sobre o carbono y do dienolato de fosfonio ¢ menos
favorabel.” Porén, os resultados da optimizacién (Taboa 1) mostran que, neste caso, o
ataque mais favorabel parece ser o y. En ambos os niveis de teoria usados a molécula y-
Int2 € a que corresponde ao arranxo mais estabel. Este resultado vén mostrar a necesidade
de obter mais informacidn dende o punto de vista experimental que permita elucidar cal
¢ a estrutura preferencialmente formada e asi, corroborar ou non as indicaciéns dadas

polos estudos computacionais.

Conclusiones

Los resultados muestran que en términos de los valores de los angulos las
diferencias entre los métodos PM3 y el método DFT usado son relativamente pequeiias,
como seria de esperar. Con todo, en lo que se refiere a los angulos diedros los valores
difieren considerablemente del método semi-empirico para el DFT. Estas alteraciones son
mas pronunciadas en la molécula y-Intl, aunque no sean despreciables en las restantes
tres, lo que indica que las estructuras obtenidas al nivel semi-empirico no son minimos
locales en la superficie de energia potencial de estas moléculas al nivel B3LYP con la

base de funciones usada.

De acuerdo con los resultados ya publicados en sistemas similares (Cardoso e
Soares 2019) seria esperable que la molécula més estable fuese la resultante del ataque a,
ya que “la adicidon del alqueno sobre el carbono y del dienolato de fosfonio es menos

33



favorable.” Sin embargo, los resultados de la optimizacion (Téboa 1) muestran que, en
este caso, el ataque mas favorecido parece ser el y. En ambos niveles de teoria usados la
molécula y-Int2 es la que corresponde al intermediario mas estable. Este resultado viene
a mostrar la necesidad de obtener mas informacion desde el punto de vista experimental
que permita elucidar cudl es la estructura que se forma preferencialmente y asi, corroborar

o no las indicaciones dadas por los estudios computacionales.

Conclusions

The results show that in terms of the values of the angles the differences between
the PM3 and DFT methods are relatively small, as would be expected. Yet, what concerns
to the dihedral angles the values differ considerably in the semi-empirical method to DFT.
These differences are bigger in the y-Int2, even if in the other three are not negligible,
which indicates that the structures obtained at semi-empirical method aren’t local
minimums in the surface of potential energy of these molecules at B3LYP level with the

basis set used.

According to the results published previously in similar systems (Cardoso e
Soares 2019) it would be expected that the molecule more stable was the resulting of the
a attack, because “the addition of the alkene in the y carbon of the phosphonium dienolate
is less favourable.” However, the results of the optimization (Tdboa 1) show that, in this
case, the most favourable attack seems to be y. In both theorical levels used the y-Int2
seems to be the most stable intermediate. This result evidences that is needed to obtain
more experimental information aiming of elucidate the structure formed preferentially

and so, corroborate or not the indications obtained in the computational studies.
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