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THE DIELS-ALDER REACTION AT THE BEGINNING OF THE TWENTY-FIRST CENTURY. The Diels-Alder reaction
continues to be the premier method for the construction of complex organic molecules. In the last 10 years many developments have

been introduced, and have led to increased utility of this reaction. In this review we present some of these novelties, which are of

fundamental importance in organic synthesis.
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INTRODUCAO

Desde a nossa revisdo em 2001,' houve a publicagdo de pelo
menos 11.500 artigos tratando especificamente da reag@o de Diels-
Alder.? Numa média de aproximadamente 1.200 publica¢des por
ano, tentaremos focalizar nossa atencio nas inovagdes realmente
relevantes, destacando que estamos tratando de uma reagao classica
que, porém, sempre se renova. As inovacdes se encontram em aspectos
tedricos, metodologias novas e aplicagdes em sintese total.

Em 2002, arevista Angew. Chem., Int. Ed. (vol. 41, n. 10) destacou
na sua capa esta reacdo com fotografias dos dois quimicos alemaes,
lembrando o centendrio do nascimento de Alder. Foram publicadas
revisdes por Corey sobre catdlise enantiosseletiva envolvendo acidos
de Lewis,’ e o grupo de Nicolaou apresentou as suas aplicacdes em
sintese total.*

No mesmo ano Fringuelli e Taticchi langaram uma monografia
tratando dos aspectos mais convencionais da reacio até aquele mo-
mento.> Orbitais de fronteira ganharam destaque com dois livros,
incluindo reagdes periciclicas, e obviamente cicloadigdes [4+2], em
um nivel acessivel aos quimicos orgénicos sintéticos.®’

No Esquema 1 encontra-se a reagdo cldssica entre um dieno
conjugado® (ciclopentadieno) e um dienéfilo com grupo retirador
de densidade eletronica (EWG) (para-benzoquinona), como ocorre
na grande maioria das rea¢des encontradas na literatura. O produto
cicloaduto € um cicloexeno altamente funcionalizado, com até quatro
centros estereogé€nicos novos, sendo criadas simultaneamente duas
ligagdes & novas. E digno de nota que as reacdes periciclicas em
geral, e certamente as cicloadi¢des [4+2], as reagdes de Diels-Alder,
nao precisam de grupos protetores para a sua perfeita execugdo (con-
ceito de Baran),” ocorrem com total economia de dtomos (conceito
de Trost),'* apresentam um aumento considerdavel de complexidade
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*Artigo dedicado ao Prof. Dr. Hans Viertler, nosso grande amigo, colega,
professor e conselheiro, por ocasido de seus 70 anos.

estrutural (conceito de Wender)!' e com a criagdo de duas ligagdes 6
novas sio altamente construtivas (conceito de Hendrickson).'?

Atualmente, a reacdo de Diels-Alder compete com as reacdes
de metdtese'>* e acoplamento cruzado' como as reagdes chaves
em sintese total, frequentemente em parceria ou até em combinagdo
doming.'¢7

Outro aspecto novo se refere a abordagem dada a reagdo de Diels-
Alder em livros textos. Geralmente a reacgdo era tratada como uma
reac¢@o muito relevante, mas, dentro da quimica de alcenos e dienos
conjugados, enquanto agora, criam-se capitulos especiais sobre rea-
¢des periciclicas com o destaque da cicloadicio [4+2]. E interessante
constatar como esta nova abordagem se apresenta hoje em alguns
livros textos de graduagdo'® e de pés-graduagdo.” Uma prova desta
afirmacg@o pode ser encontrada em um experimento computacional,
proposto para alunos de graduacio, da reatividade relativa de reagdes
de Diels-Alder de diversas 2-ciclo-exenonas com ciclopentadieno,
desenvolvido por Lacerda Jr. e colaboradores.”’ Sem ddvida, a dispo-
nibilidade de programas computacionais comerciais como PCModel,
Hyperchem e Gaussian 2003® contribui para difundir esta pratica.

Recentemente surgiu a informagdo de que Corey reclama para
si a autoria intelectual da teoria da simetria de orbitais em reagdes
eletrociclicas,” e que passou esta sugestdo para Woodward, dentro
do seu convivio em Harvard. Como Woodward faleceu em 1979, a
polémica ficard aberta, apesar de que Hoffmann nega esta versdo
baseado em conversas com Woodward.?

O MECANISMO E ASPECTOS TEORICOS

A reacdo de Diels-Alder € alvo constante de estudos buscando um
entendimento melhor de seu mecanismo, aliando cdlculos computa-
cionais aos resultados experimentais. A reagdo de Diels-Alder € dita
uma reagdo periciclica de cicloadicdo [4+2] entre um dieno conjugado
com quatro elétrons © e um segundo componente alceno com dois
elétrons m, chamado de diendfilo, em uma reagio concertada, mas
provavelmente assincronica, e em uma relacio suprafacial-suprafacial.
Esta frase complicada quer dizer basicamente que a cicloadi¢do se
procede numa tnica etapa, sem intermedidrios, por um tnico estado
de transicdo, mas neste estado de transi¢do pode haver a formagio
das duas ligagdes quimicas covalentes com uma diferenga temporal
entre as duas. Por extensdo, incluem também reagdes de cicloadigao de
Diels-Alder em que o dieno e o diendfilo sdo fortemente polarizados
e em que 0 mecanismo pode ser idnico e ndo periciclico (Figura 1).%

Dentro das regras de Woodward-Hoffmann,* da teoria de Fukui
de orbitais de fronteira (FMO),> e os coeficientes dos orbitais atdomi-
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Figura 1

cos dos dois componentes dieno e diendfilo,” € possivel prever com
bastante sucesso as estruturas dos produtos principais de qualquer
cicloadi¢do quanto as questdes de quimiosseletividade, regiosseleti-
vidade e estereosseletividade (diastereo- e enantio-). O conceito de
intera¢des secunddrias de orbitais, utilizado para explicar a preferén-
cia cinética do estado de transi¢@o endo sobre o exo, foi questionado
e logo a seguir defendido.??’

Um exemplo importante da relevancia de cdlculos aparece no
caso da primeira reag¢do estudada, entre ciclopentadieno e para-
benzoquinona (Esquema 1). Inicialmente, Albrecht e outros atri-
buiram estruturas de adi¢@o nucleofilica 1,4 e cicloadicdo [2+2] e,
finalmente, Diels e Alder propuseram a estrutura correta sem definir
a estereoquimica relativa. Um estudo mais moderno por Yates e
Switlak® definiu experimentalmente os dois cicloadutos obtidos,
as suas estereoquimicas relativas e a interconversdo do endo para
o0 exo. Entretanto, esta interconversdo ¢ muito pouco desenvolvida
(aproximadamente 98:2), apesar das afirmacdes contundentes em
livros textos para o caso cldssico de ciclopentadieno e o anidrido
maleico. Em um estudo teérico recente,” Tormena, Lacerda Jr. e de
Oliveira demonstraram a maior estabilidade relativa do produto endo
neste caso e, assim, este produto é simultaneamente o cinético e o
termodinamico. Finalmente, os resultados experimentais de Yates e
Switlak encontram embasamento tedrico. Agora precisamos checar
outros casos, inclusive de ciclopentadieno e anidrido maleico!

A questdo do mecanismo da reacdo entre dienos com grupos
retiradores de densidade eletronica (EWG) e diendfilos com grupos
doadores de densidade eletronica (EDG), denominada de demanda
inversa eletronica, foi investigada pelo grupo de Spino com conclusdes
surpreendentes.”® Os autores conseguiram demonstrar que as duas
interacdes de fronteira na Diels-Alder ndo sdo equivalentes, que a
diferenca HOMO,, .. -LUMO, ~deve ser utilizada com cuidado
para prever a reatividade e que a forma assincronica do estado de
transico deve ser levada em consideragdo. E demonstrado também
que os diendfilos polarizados sdo mais reativos do que os nio polari-
zados, e confirmam que os coeficientes orbitalares podem ser usados
para compreender a reatividade relativa e ndo apenas a regioquimica
da cicloadicdo.

Ogawa e Fujimoto investigaram novamente a interacdo dos
orbitais na autocicloadi¢cdo do butadieno®' e demonstraram que o
efeito das interacdes orbitalares secunddrias deve ser muito menos
significante do que se tem assumido (Figura 2). A confirmagao foi
obtida por andlises numéricas a respeito do estado de transicdo endo
da reag@o entre butadieno e anidrido maleico, onde as interacdes
orbitalares secunddrias aparecem quando varios orbitais moleculares
ocupados e desocupados sao levados em consideracao.

HOMO LUMO HOMO LUMO
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Figura 2
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O grupo de Houk desenvolve uma pesquisa onde os calculos sdo
relacionados com experimentos feitos anteriormente, ou junto com
outro grupo de pesquisa experimental. Exemplos recentes incluem a
relac@o do produto do estado de transicdo endo versus exo nareagdo de
dienos sem e com um grupo metilico no carbono terminal (Esquema
2), em colaborag¢do com o grupo de Gouverneur;** a enantiossele-
tividade de cicloadi¢cdes muito simples utilizando o catalisador de
oxazaborolidina de Corey (Esquema 3);** e a regiosseletividade da
reagdo entre o vinil-indeno e mono cetais de para-benzoquinonas
com o grupo de Danishefsky (Esquema 4).3*
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REACOES DE DIELS-ALDER NA NATUREZA: DIELS-
ALDERASE

A natureza também ja descobriu as vantagens de incorporar
as reagdes periciclicas para a constru¢do de moléculas organicas
complexas naturais, conhecidas como metabdlitos secundarios. Em
um caso antolégico, dos dcidos endiandricos,'® hd uma sequéncia
de reacdes periciclicas incluindo duas reacdes eletrociclicas e uma
Diels-Alder intramolecular. Estes produtos naturais possuem oito
centros estereogénicos, mas ocorrem na natureza como racematos
e, assim, sugere-se que sio formados por meios ndo enzimadticos.

Assim a discussdo continua sobre diversos produtos naturais
evidentemente formados por reacdes periciclicas, mas realmente
envolvem enzimas ou sdo espontaneamente gerados? Em 2003, Sto-
cking e Williams apresentaram uma revisdo sobre a reagio de Diels-
Alder na biossintese das principais classes de produtos naturais®
e, em 2004, Oikawa e Tokiwano publicaram uma revisdo com 280
referéncias sobre o mesmo assunto.*® Alguns exemplos sdo apresen-
tados na Figura 3, incluindo lovastatina, macrofomato, solanapirona
A, chaetoglobosina A, spinosina A e clorotricina.”

Watanabe descreve as possibilidades de biotecnologia com os
conhecimentos adquiridos na biossintese de produtos naturais pela
reacdio de Diels-Alder.® Kelly questiona o nimero muito baixo de
Diels-Alderases realmente identificados, dentro da biossintese de
policetideos por reacdes intramoleculares.”’

Em 2005, Gouverneur relata um exemplo de um anticorpo que
catalisa uma reagdo de hetero-Diels—Alder que conduz o aduto
trans, dentro da procura de hetero-Diels-Alderases por biocatalise
(Esquema 5).%

A elucidagdo da primeira estrutura cristalina de uma enzima
Diels-Alderase gerou dois caminhos possiveis e diferentes para o dci-
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do macrofomico, onde uma rota envolve uma sequéncia de Michael-
aldol, e a outra uma reacao de Diels-Alder (Esquema 6).*°O grupo de
Jorgensen calculou as energias de ativag@o por estes dois caminhos
e concluiu que o processo Michael-aldol é o de menor energia.*!
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METODOLOGIAS

Catalise com acidos de Lewis

Nunes e Bieber utilizaram pentacloreto de antimonio para
catalisar as reacdes entre simples dienos e para-benzoquinonas,
demonstrando uma interessante inversdo de regioquimica frente a
reacéo conduzida em condigdes térmicas normais (Esquema 7).%
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O grupo de Constantino vem utilizando o pentacloreto de ni6bio,
a baixa temperatura, para melhorar e modificar seletividades nas
cicloadi¢des de cicloalquenonas conjugadas. Somente as enonas
substituidas no carbono 3 ndo reagem, enquanto as demais demons-
tram excelentes resultados (Esquema 8).44

Uma aplicagdo interessante de ligagdo de hidrogénio para cata-
lisar uma reacdo enantiosseletiva de hetero-Diels-Alder entre dienos
ativados e aldeidos estd mostrada no Esquema 9.* O catalisador é
simplesmente um dlcool TADDOL quiral e enantiopuro, e o cicloa-

A reacdo de Diels-Alder no inicio do século vinte um 2213
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duto € hidrolisado a di-hidropirona em pelo menos 98% de excesso
enantiomérico.

Organocatalise enantiosseletiva

O grupo de MacMillan vem contribuindo de forma fundamental
para o desenvolvimento desta nova (ou redescoberta) drea de cati-
lise de reagdes orginicas em geral e, especificamente, as reagdes
de Diels-Alder.* Merino e colaboradores publicaram em 2010 uma
revisdo sobre organocatdlise enantiosseletiva em reacdes de Diels-
Alder, o que dispensa maiores comentarios aqui.*’ Esta revisdo faz
uma abordagem dos diversos tipos de moléculas organicas que sio
utilizadas como catalisadores, tais como aminas quirais, imidazoli-
dinonas, aminodcidos como a L-prolina, hidrazinas ciclicas, sulfonil
hidrazinas, binaftil diaminas, alcaloides Chincona, carbenos hetero-
ciclicos, e guanidinas.

Uma modificagdo relevante € o uso de organocatalisadores
suportados em polimeros,*® como a L-prolina, e as imidazoli-
dinonas de MacMillan, como mostrado no Esquema 10. Outro
exemplo € a reacdo do cicloexadieno com o acrilaldeido, estudada
na presenca do organocatalisador suportado em montmorillonita
(Esquema 11).%
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Micro-ondas

O uso de micro-ondas em reacdes de Diels-Alder vem crescendo
tremendamente na ultima década, e agora ha evidéncias que micro-
ondas atuam por puro aquecimento e sem os efeitos do espectro
eletromagnético da regifo.”*>' Resta entdo o aquecimento muito mais
rapido na regido inteira do recipiente e de forma muito mais eficiente.
Um aspecto importante na utilizagdo de micro-ondas € a limitagdo
de escala, o que estd sendo superado agora.’>> Nesta tltima citacéo,
Kappe apresenta referéncias bem recentes, incluindo vdrios livros
e revisdes sobre este assunto de crescente importincia em quimica
organica sintética. A seguir, apresentamos alguns exemplos da utili-
zacdo de micro-ondas em sintese.
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A sintese total do alcaloide scorpinona, tem como etapa chave
uma reagdo de Diels-Alder regiosseletiva assistida por micro-ondas
(Esquema 12).*
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Esquema 12
Um estudo comparativo da reagéo de Diels-Alder enantiosseletiva

em solugdo e em suporte sélido foi realizado usando 1-aminodienos
e acrilatos (Esquema 13).%
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O grupo de Leadbeater estudou o uso de micro-ondas para se
realizar reagdes organicas em escalas maiores, em um reator do tipo
multimodo em frascos de teflon selados com capacidade para 350
mL com temperatura monitorada por sensores de fibra dptica.”> A
reacdo de Diels-Alder entre isopreno e anidrido maleico foi testada
numa escala de 0,1 mol (Esquema 14).
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Moreno e colaboradores mostraram que a reagdo de Diels-
Alder de N-tosyl-3-nitro-indol com diferentes dienos substi-
tuidos ou ndo com grupos doadores de elétrons, sob efeito de
micro-ondas e na auséncia de solventes (Esquema 15), fornece
derivados de carbazol cuja estrutura estd relacionada a alguns
produtos naturais, tais como a (-)-aspidospermina e alcaloides
plumeranos.®
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Antecipando a questdo de reagdes multicomponentes (MCR),
Botta e colaboradores reportaram a formagao de 2,3-di-hidropiranos,”
feita na presenca de um catalisador de Grubbs entre um alcino e um
alceno, levando a um dieno que reage com um aldeido, conforme o
Esquema 16.
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Nosso laboratério demonstrou um aumento de rendimento,
chegando préximo ao quantitativo, em muito menos tempo, nas
cicloadigdes entre para-benzoquinonas e dienos simples (Esquema
17).% A maioria destas reacdes € conduzida na auséncia total de
solventes organicos.
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o o
O — Qf
, !

Esquema 17
Reacoes multicomponentes (MCR)

As vantagens imensas das rea¢des do tipo multicomponente sdo
evidentes em ganhos de tempo, mas principalmente na eliminacdo dos
sucessivos isolamentos e purificacdes dos produtos intermedidrios. Por
outro lado, criou-se certa controvérsia com os termos domind (veja a
seguir), em cascata, tandem e zipper. Nosso entendimento € simples,
é que a distingdo reside no fato que reagcdes multicomponentes exigem
pelo menos trés substratos presentes desde o inicio da reag@o, e partes
ou a totalidade destes substratos devem aparecer na estrutura do pro-
duto final. Os demais termos se referem as reacdes que acontecem em
sequéncia, ndo importando se envolvem um tnico substrato ou dois.

Ramén e Yus discutem a versao assimétrica desta metodologia
(AMCR), ainda chamando de fronteira nova.*

Recentemente demonstramos a aplicagdo da cicloadicdo entre
a timoquinona e um dieno gerado in situ, formando um cicloaduto
com o mesmo esqueleto carbdnico dos sesquiterpenos eudesmanos
(Esquema 18).%°
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Reacoes de Diels-Alder em domind

As reacgdes de Diels-Alder em sequéncia com outras reacdes de
construcado de ligagdes carbono-carbono sdo denominadas em domind,
apesar de que alguns autores ainda insistem em chamar de fandem, ou
em cascata e, eventualmente, zipper. Esta questdo ja foi abordada por
Tietze com muita propriedade, e acreditamos que a nomenclatura ja
foi resolvida.®' Outro aspecto geral envolve a combinagéo de rea¢oes
de Diels-Alder em versdao multicomponente, utilizando micro-ondas
e, ainda, em versdo domind. A literatura sobre estas combinagdes €
muito extensa e s6 pode ser resumida aqui. Em um nimero especial
darevista Chem. Soc. Rev., 2009, o grupo de Barriault apresentou uma
revisdo sobre reacdes periciclicas em dominé na sintese de compostos
carbociclicos.®? Neste mesmo ndmero especial, o grupo de Nicolaou
traz de novo a sua viso sobre as reagdes em cascata.®

Em principio, as reagdes dominé envolvem a formacio do dieno
ou a liberag@o do diendfilo durante uma sequéncia, e normalmente
seria a ultima reacdo ja que o cicloexeno formado ndo € propicio a
efetuar mais reacdes quimicas.

APLICACOES EM SINTESE TOTAL

A discussdo aqui serd dividida em trés partes, iniciando com as
reagdes intermoleculares, para depois apresentar as reac¢des intra-
moleculares (IMDA) e transanulares (TADA), na sintese total de
moléculas organicas complexas. Esta discussdo ndo pode esquecer
a contribui¢do pioneira de Desimoni e colegas sobre a sintese total
de produtos naturais por meio de reagdes periciclicas.**

Reacoes intermoleculares

O grupo de Constantino vem utilizando o pentacloreto de niébio
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como catalisador em reagdes de Diels-Alder com bastante sucesso,
e na sintese total da baquenolida-A esta reagdo ocorre em excelente
rendimento, a baixa temperatura e com elevada regiosseletividade
(Esquema 19).%
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O grupo de Ferreira desenvolveu uma metodologia de con-
densacdo alddlica de lawsona com aldeidos, que depois reage com
estirenos numa hetero-Diels-Alder MCR em 6timos rendimentos
(Esquema 20).%
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O nosso grupo desenvolve estudos sobre as reagdes de Diels-Alder
intermolecular entre para-benzoquinonas e dienos simples, tanto em
condicdes cldssicas e com o uso de micro-ondas, bem como na versio
multicomponente. Este estudo permite sintetizar cicloadutos que sdo
intermedidrios importantes para sesquiterpenos e diterpenos naturais
com elevada atividade biolégica (Esquema 21).%
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Esquema 21
A reagdo de Diels-Alder de di-hidro-piridinonas-2 foi efetuada

com o dieno de Danishefsky, com rendimento bastante razodvel
(Esquema 22).%8
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NO,
Esquema 22

Liao e colaboradores reportaram a sintese total de alguns eremofi-
lanos (Esquema 23), incluindo a reagéo de Diels-Alder intermolecular
entre uma o-benzoquinona mascarada e a etil vinil cetona, levando
a construcdo de um sistema biciclo [2.2.2] octenona e, depois, um
rearranjo de Cope produziu um intermedidrio comum para esta classe
de sesquiterpenos.®

Em 2007, Danishefsky e colaboradores divulgaram a sintese total
da Paecilomicina A,” a partir de uma reagéo de Diels-Alder intermole-
cular (Esquema 24), com uma estereosseletividade endo/exo de 10:1.

Matsuda e colaboradores relataram a sintese do sesquiterpeno
10-isociano-4-cadineno isolado de moluscos marinhos da familia
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otMs R

Me\<_/ %\

e B
R=CO,Et 0" “oH
R= CHO Paecilomicina A
Esquema 24

Phyllidiidae.”" A reacao de Diels-Alder intermolecular entre o acri-
lato de metila e um dieno (Esquema 25), na presenca de um dcido
de Lewis, permitiu a constru¢do de um cicloaduto apropriado para
sintetizar o alvo final.

N
+ X-COMe COMe
“\/\/x‘ MeAICI, Sm\g -HMPA . m
: xileno — N — A
A OAc P H | THF, ta B o
/\ P
Esquema 25

A molécula de Crisamicina A pode ser analisada sinteticamente
como sendo feita por duas unidades contendo um grupo triflato, que
seriam obtidas através de uma reagio de Diels-Alder (Esquema 26)."

MeO.__OMe

L yo OMe
1)

i OO
)reagemede 0. oTt

Me O )T12o plrldma Me O

Esquema 26

A sintese do alcaloide 8-oxoerimelantina foi reportada por Yama-
moto e colaboradores.” Uma reagio de Diels-Alder intermolecular
estereosseletiva foi utilizada na obtenc¢do do anel A (Esquema 27).

OTMS

OMe OMe

)dloxano/ n heplano

N
MeO v O 2)LiBH4THF
3) Hs0*

MeOOC™ ‘o MeO"

8-oxoerimelantina

Esquema 27

A sintese da estrona tem como etapa chave a reacdo de Diels-
Alder entre o dieno de Dane e a metilciclopentenodiona, promovida
pela catélise por um composto amidinio (Esquema 28).™

Esquema 28

A reagdo de Diels-Alder catalitica e assimétrica entre o dieno e o
diendfilo, Esquema 29, foi utilizada na sintese de um intermedidrio
na sintese do hiperforina.”

Uma reagdo de Diels-Alder intermolecular foi utilizada na sin-
tese dos produtos naturais spirotenuipesinas A e B, por Danishefsky
e colaboradores,” levando a formagdo de um intermedidrio espiro
(Esquema 30).
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Esquema 29

Me

Spirotenuipesina A

Esquema 30
Reacoes intramoleculares (IMDA)

Tadano e colaboradores,” e depois Juhl e Tanner’® apresentaram ex-
celentes revisdes sobre a reacdo de Diels-Alder intramolecular IMDA)
e algumas recentes aplicacdes na sintese total de produtos naturais.

Pradilla e colaboradores apresentaram um exemplo de uma IMDA
de dieninos sulfinilados quirais sob condi¢des brandas, e com alta
diastereosseletividade, na sintese de compostos hetero-biciclicos e

O

triciclicos (Esquema 31).7
| | o— o
[ y
2\540 YJ\S//O N .0

|
i Y
n-Bu p-Tol n-Bu p-Tol n-Bu p-Tol

Esquema 31

Yadav e colaboradores descrevem a sintese de um intermedidrio
chave para vdrias pseudopterosinas, utilizando uma reacio de Diels-
Alder intramolecular de um dieno funcionalizado e um acetileno
ligados por um espacador com quatro dtomos, formando um sistema
triciclico (Esquema 32).%

Esquema 32

O grupo de Dias relatou uma reacdo IMDA com a formacio de
produtos hidrindenos (Esquema 33), propicios para a sintese total
da stawamicina.?!

Me
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Esquema 33
Reacdes transanulares (TADA)
A reacdo de Diels-Alder transanular (TADA) € uma versdo mais

sofisticada da reac@o de Diels-Alder intramolecular IMDA), utilizan-
do uma estrutura macromolecular como substrato. Quando a analise

Quim. Nova

conformacional deste sugere a aproximagao das unidades do dieno e
diendfilo, a reag@o ocorre conferindo ao cicloaduto pelo menos trés
anéis.! O desenvolvimento desta variacdo se deve basicamente ao
grupo de Deslongchamps.?®?

O grupo de Jacobsen relata a reagdo TADA enantiosseletiva
com elevado excesso enantiomérico, como etapa fundamental para
a sintese de alguns sesquiterpenos (Esquema 34).%

Esquema 34

Bodwell e colaboradores publicaram a sintese de um sistema
pentaciclico contendo dois dtomos de nitrogénio, obtido através de
reacdo TADA de demanda inversa eletronica (Esquema 35).348

\
5 (N

mesitileno — | -
N, N-dietilanilina N H =

Esquema 35
O grupo de Deslongchamps relatou a sintese de compostos fluoro-

esteroides, uma nova classe nao natural de cardenolidas, com elevada
diastereosseletividade na reacdo TADA (Esquema 36).%

Et3N, tolueno, 165°C

4h, tubo selado, 78% MeO’

E=CO,Me

Esquema 36

Também o grupo de Deslongchamps realizou a sintese total da (+)
Cassaina, utilizando esta estratégia para a formacéo do intermedidrio
triciclico (Esquema 37).57

Esquema 37

Uma sequéncia dominé de duas reagdes de Diels—Alder transa-
nular foi utilizada na sintese de FR182877, pelos grupos de Sorensen
e Evans (Esquema 38).55%

FR182877

Esquema 38

Nakada e colaboradores publicaram em 2009, a sintese de (+)-fo-
mopsidina através de uma reacdo TADA altamente estereosseletiva
(Esquema 39).”!
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CONCLUSAO E PERSPECTIVAS

A reagdo de Diels-Alder continua sendo muito relevante em
estudos mecanisticos, devido a sua complexidade no estado de tran-
si¢do. A questdo de reagdes periciclicas em biossintese de produtos
naturais estd sendo confirmada a favor da participa¢do com atividade
enzimdtica. Novas metodologias estdo surgindo constantemente e as
suas utilizagdes em sintese total avangam logo a seguir. Certamente,
esta situacdo deve continuar nas préximas décadas. As questdes de
quimiosseletividade, regiosseletividade e estereosseletividade, no
sentido da inversdo da tendéncia natural, estdo sendo estudadas atra-
vés do conceito de umpolung, e parece que podemos prever solucdes
importantes em breve.*?
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