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RESUMO

REACOES DE ALQUILFENILCICLOPROPENONAS COM DIAZOIS:
REATIVIDADE E ESTUDO DE ORBITAIS MOLECULARES

Alquilfenilciclopropenonas(l) comportam-se como eletréfilos ambidentados cujo
padrio de reatividade € considerado complexo. As reagles com pirazol mostraram-se
eficientes na sintese de heterociclicos nitrogenados. Este trabalho estuda as reagoes de 1
com imidazol, o efeito do grupo alquila na reatividade e curso da reagdo, o que fica
evidenciado pelos rendimentos menores com o aumento do grupo alquila, e estuda-se
oufras reagbes com pirazol. Céalculos de orbitais moleculares (AM1) foram realizados e a
aplicagio da Teoria dos Orbitais Moleculares de Fronteira e os dados experimentais
sugerem que a regiosseletividade nas reagGes de alquilfenilciclopropencnas e nucledfilos,
os nitrogenados em particular, pode ser entendida da seguinte forma: 1) nucledéfilos duros
reagem por controle de cargas, atacando a carbonila de 1 e clivando a ligagiio CO-Cfenil;
mucledfilos moles reagem no carbono C-alquil substituido e a reagéo é controlada pelos
orbitais moleculares de fronteira, desde que o nucledfilo tenha capacidade de transferir
préton ou estabilizar um carbénion incipiente no carbeno C-alquil.



REACTIONS OF ALKYLPHENYLCICLOPROPENONES WITH DIAZOLES:
REACTIVITY AND MOLECULAR ORBITAL STUDY

Alkylphenylciclopropenones(l) behave as ambident eletrophiles with complex
reactivity. Reactions of 1 with pirazoles have been efficient in the synthesis of heterocyclic
compounds that contain nitrogen. ,

This work studies reactions of 1 with imidazole, the alkyl group effect on the
reactivity and on the reaction pathway. In addition, other reactions with pyrazole are
studied. Molecular orbital calculations (AM1) are done and the application of the Frontier
Molecular Orbital Theory in the experimental observations suggests that regioselectivity in
the reactions of alkylphenylcyclopropenones with micleophiles, mainly N-nucleophiles, can
be understood in the following way: 1) hard nucleophiles react under charge-controlled
effect, attacking the carbonyl carbon site and breaking the CO-Cphenyl bond of 1; 2) soft
nucleophiles react under frontier orbital-controlled effects, attacking the C-alkyl carbon of 1
if the nucleophile has the capacity for proton transferring or stabilize the incipient carbanion
at the C-alkyl carbon.
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1 - INTRODUCAO

O potencial da quimica das ciclopropenonas(l) tem atraido 2 atengho de varios
grupos de pesquisa nas Gltimas trés décadas, desde que foi sintetizada pela primeira
vezl. O anel de trés membros, insaturado e carbonilado, possui alta energia de tensfo
anelar? (cerca de 70Kcal/mol), mas o cariter aromético que a forma dipolar(2) confere
ao anel ¢ o responsivel pela estabilidade do sistema, e remota da especulagiio acerca
da aromaticidade do anel, sugerida pela regra de Hiickel, a sintese com sucesso do
primeiro membro obtido, a difenilcicloproprenona(la).

o oe
A
Ph \R Ph R

1a R=Ph 2
1h R=CHj

1c R =1Propil

14 R='Buti

As propriedades eletrdnicas e estruturais, seu comportamento quimico e potencial
sintético, atribuem & quimica das ciclopropenonas relevéncia notivel!. A ocorréncia de
ciclopropenonas na natureza® (compostos 3 a 5§) tomna seu estudo ainda mais atraente.
Dos compostos naturais, o antibidtico penitricina(3), de origem microbioldgica3s,
merece destaque, pois apresenta atividade citotoxica e moderada atividade contra uma
larga faixa de bactérias Gran-positivas e Gran-negativas?. Por sua vez, 0s compostos 4 e
5 siio encortrados em trés géneros da familia de plantas compositae3b:©.

o 0
A oH
o~ e
3 4

Recentemente, diarilciclopropenonas foram empregadas como componentes de
polimeros sensiveis & luz para fotografias, e em processos fototermogréficos?,
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Alguns aspectos bioquimicos referentes as ciclopropenonas sd0 dignos de nota.
Desde o imicio do estudo da quimice da difenilciclopropenona, observou-se que o
contato desta substincia com a pele provoca uma forte reagiio alérgica, sensibilizando a
derme®. Curiosaments, ha registro do emprego de 1a no tratamento tdpico de certas
doengas da pele”> como a alopdeia areata®. Um outro estudo demonstrou que 1a é
estimuladora da atividade da enzima epdxido hidrase s=obre subsiratos como
benzo[alpireno, e a aglio da epdxido hidrase sobre hidrocarbonetos policiclicos
aromdticos (PAHs) converte-os em suas formas efetivamente carcinogénicas. ib nio
apresentou nenhuma atividade neste sentido.

O desenvolvimento de uma nova metodologia sintética para ciclopropenonas?0
permitiu o acesso & derivados quirais como 6, que é inibidor da papainal! (arquétipo da
cisteina proteinase). Acredita-se que a atividade de 6 ¢ devido a presenga do anel
ciclopropenona, mas seu modo de aglio nio é perfeitamente entendido, fato atribuido a
complexa reatividade das ciclopropenonas.

1.1 - REATIVIDADE E PADRAO DE REAGCAC DE CICLOPROPENONAS

As ciclopropenonas podem ser divididas em trés categorias, dependendo da
natureza dos substituintes do anel: dialquil, arilalquil e diarilciclopropenonas. Uma
comparacio da reatividade e do padriio de reaglio entre estas categorias ¢ pertinente,
mas, por escassez de dados, far-se-§ somente enfre as duas Ultimas categorias,

A complexa reatividade dag ciclopropenonas reside no fato destas comportarem-
se como eletréfilos ambidentados, com um centro duro no carbono da carbonila e outros
centros moles nos carbonos da dupla liga¢io.

Alquilfenilciclopropenonas slio menos reativas que diarilciclopropenonas, ¢ que
fica evidenciado nas reagdes em que o padriio de reacdo é mantido: os rendimentos
menores podem ser tidos como indicativos da menor reatividade, principalmente se o
tempo de reaglio ¢ significativamente maior, quando comparados com as reagdes das



diarilciclopropenonas. Assim, a reagéo de 1a e 1b com 2-amino-pindina(7) ocorre com
o mesmo padrio, mas o rendimento com 1b é menor:

Q < 1b O la - (::LN
/l\rgow dins, B0, 38% Hy 175 Bi20, 75% Mo
Ph Ph |

Ref 122 Ref 12b
CH; Ph

8b 7 Sa

Nas reagdes de iminas(9) com 1b e 1a, formam-se pirrolinonas andlogas, mas os
rendimentos s&o menores para 1b:

Ph. o ' o
o R.__CH Ph
PR S cH,
CH N" *r DME 40mim N DME. 10mm oo
2

N
| C R
CH, o CH,
10
b Ref 13 102
R= CH; 68% R= CH; 94%
R=Ph 55% R=Ph 71%

Outre exemplo da menor reatividade de 1b vem da reagiio com 3,3-dimetil-2-fenil-
1-azirina(11), na presenca de trifenilfosfina:

P CHs P Ph
h\rmi 1b N cH3  1a \-j
Aoy c PFh P P

Ph H3 3 Phs 0" TN CHg

el so% " 11 OH8  ge Ph <

Ph CH3 PH CH3
12b Ref 14 12a

Ha situagSes em que a menor reatividade das alquilfenilciclopropenonas fica
evidente, como na reagio com 2-amino-tiazol(13), que nfio ocomre para 1b nas condigdes
em que 1a reage: )
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Ref 16 13 Ref 15

Um  outro extremo da diferenga de reatividade entre diaril e
alquilfenilciclopropenonas emerge das reagdes em que o padriio de reatividade no ¢
mantido, isto ¢, nas mesmas condigBes reacionais formam-se produtos diferentes, a
depender da ciclopropenona empregada. Por exemplo, na reagfio de 1a ¢ 1b com ©
ilideo de piridina 15, formam-se compostos completamente ndo relacionados:

2

o [j“] 0 NH
BLEN H,CO Ph
“ECOJ\fk C Ay T i R

15

Ref17
16b R=CHs 17 16a R =Ph
MeOH 31% 67% 95%
CH,Cl, - 95%

Todas as reagbes acima referem-se a nucledfilos moles. Com miclecfilos duros,
como ions hidréxido, alcéxido e carboxilato, a reagiio di-se no carbono da carbonilal®:

0 RO O RO
£ OR Z Hj}#=£F=O
[ 3 H Ri
R R R R

J4 i muito tempo a reatividade de ciclopropenonas com mucledfilos nitrogenados
e considerada cmnplexaw, sendo até mesmo tidas como obscuras as razdes que
influenciam a posigio de ataque ao anel por estes nucleofilos. Mesmoe no caso de
diarilciclopropenonas como 14, a posigiio de ataque nio é completamente entendida,
sendo o caso mais intrigante as reagdes com piridina20, pois quando esta ¢ usada como
solvente forma-se o 3-indolizinol(18), e na presenga de um co-solvente o produto eol-
indolizinol(19):



Ph N Co-sokente HO N
pr/  OH Ph Fh pn/  Ph
18 19

As alquilfenilciclopropenonas apresentam reatividade diferencial nos carbonos C-
alquil ¢ C-fenil substituidos e & possibilidade de quebrar a ligagio CO-Calquil ou CO-
Cfenil, como as reagbes acima ilustram. Vé-se, pois, que a questfio da reatividade ¢
ainda mais complexa nestes sistemas. A inexisténcia de um estudo que procure entender
as razdes da complexa reatividade das alquilfenilciclopropenonas limita sobremaneira o
entendimento da quimica ¢, em Gltima insthncia, da bioquimica!?! das ciclopropenonas.

1.2 - OBJETIVOS

Os objetivos do presente trabalho s#io estudar as reagles de
alquilfenilciclopropenonas com diazdis (pirazol e imidazol), avaliando-se o efeito do
volume do grupo alquil na reatividade e curso das reagdes, e propor um modelo para o
padrio de reatividade apresentads, através da Teoria dos Orbitais Moleculares de
Fronteira. '

2 - RESULTADOS E DISCUSSAO
2.1 - SINTESE DAS ALQUILFENILCICLOPROPENONAS

Elegeu-se como aiquilfenilcicloprogienonas de estudo ;1
metilfenilciclopropenona(lb), . a isopropilfenilciclopropenona(lc) € a8
terchbutilfenilciclopropenona(1d). Dessa forma, o espectro de volume do grupo alquila
tbutil > Ipropil > metil cobre os extremos de impedimento estérico e os efeitos na
reatividade e padrio de reagio podem ser entfo avaliados.

Das metodologias sintéticas disponiveis para ciclopropenonas, a desenvolvida
por Breslow?!, que usa a reaglio de Favorskii modificada, ¢ 2 mais adequada para se
trabalhar em macro escala (mais barata ¢ menos perigosa, pois nfio usa bases fortes).

5



Esta metodologia, entretanto, apresenta como limitagiio rendimentos relativamente
baixos (~ 40%), sendo necessario empregar massas grandes dos materiais de partida.
Todavia, as vantagens mencionadas acima superam significativamente a questio do
rendimento.

O método de Favorskii modificado baseia-se na eliminagiio de duas moleculas de
HPBr de uma cetona dibromada:

o o
1% Bry p r EtsN
PIL\,J\/R T -
i Br Ph
20 .

para a sintese de 1b, lc e 1d, faz-se necessdrio o uso da cetona 20
correspondente, com R igual a CHj, ipropil e thutil, respectivamente. A sintese de 1b
encontra-se descrita na literatura2?; para ic, apesar de existirem estudos com este
composto?3, ndo hé a descrigho de sua sintese. For este motivo, a sintese de lc serd
elaborada neste trabalho, O plano sintético apresentado no Esquema 1 teve como base a
disponibilidade dos reagentes no laboratério para a execugio da sintese em larga escala
(a sintese da benzil-isobutilcetona jé se encontra na literatura?4, mas a rota gintética €
completamente diferente da apresentada aqui).

ESQUEMA 1

Ph/Lr - P"\j\/i\::t Ph/wi\f
A A = A

s Ni-Raney MCPBA
%ﬂ /\/Y /44/\]/




A condensagiio aldélica entre a 3-metil-2-butanona e o benzaldeido®* procedeu
com 62% de rendimento, e a reagéio posterior com o 1,2-etanoditiol fomeceu um solido
branco, PF 134-1369C, cujo espectro de IV nio apresentou a banda intensa em 1625
om!, tipica de olefina conjugada a anel aromatico, como seria de se esperar caso O
tiocetal comespondente tivesse se formado (cetonas o, B-insaturadas  séo
convenienternente protegidas com 1,2-etanoditiol26, mas caso a cetona nio seja
impedida o suficiente, a adigio 1,4 pode competir, tanto por catalise dcida quanto
basical?).

O RMN de 13C revela a presenga de treze carbonos distintos, sendo, pela analise
do DEPT, duas metilas, quatro metilenos, cinco carbonos metinicos e dois carbonos
quaternarios. Com estes dados ja se pode descartar a formagio do tiocetal como sendo
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O RMN de 'H apresentou as seguintes caracteristicas:
50,89 e 1,06 dubletes referentes a 3 prétons cada,
52,03 multipleto simétrico correspondendo a 1 protor;

o produto:

52,21 multipleto niio simétrico referente a 2 protons;

52,37 e 2,56 duplos dubletes correspondendo a 1 proton cada,

33,14 multipleto simétrico referente a 4 prétons;

53,90 duplo dublete correspondendo a 1 protor,

57,21 singlete referente a 5 protons.

A analise elementar do produto obtido fornecen como composigio centesimal C
61% e H 7,0%, da qual se obtém a proporgio entre carbono e hidrogénic na formula
molecular minima CsHs.

A analise conjunta destes dados permite propor duas estruturas possiveis (21 e
22) para o produto da reagéio, ambas com formula molecular minima CsH4S, em 52% de
rendimento. O Esquema 2 mostra os proviveis mecanismos de formagio para 21 e 22.

O plano sintético apresentado no Esquema 1 foi abanbonado face aos resultados
mencionados acima, e partiu-se para a sintese de Ic via a cetona 20c (R = lpropil),
usando a metodologia ja descrita na literatura?4. A bromagio de 20c seguida de
eliminagio de HBr fomeceu 1c¢ em 34,5% de rendimento.
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Neste ponto, resta a sintese da tbutilfenilciclopropenona(ld). Néo hd nenhum
trabalho na literatura quimica acerca de 1d, e sua sintese enconira-se mencionada
apenas em uma das revisdes sobre ciclopropenonas. O autor relata a obtengio de 1d

pelo método de Favorskii modificado, em 65% de rendimento. Entretanto, a referéncia
relativa 4 sintese de 1d naquela revisiio menciona que o trabalho no foi publicadol!®.
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A sintese de 1d requer a obtengiio da cetona 20d (R = tbutil), o que foi
conseguido em 48% de rendimento, usando-se a mesma técnica descrita parz 1c. A
bromagiio de 20d catalisada por acido ou luz forneceu brutos de reagéio cujos espectros
de préton foram idénticos (superponiveis). Tentativas de se obter a
thutilfenilciclopropenona tratando-se este bruto com Et;N n#o tiveram éxito.

O espectro de DEPT do bruto da bromagio de 206d revelou a presenga de
carbonos metilénicos da cetona original, e varios outros sinais de CH, que podem estar
relacionados & monobromagiio de 20d. Dessa forma, a metodologia de Favorskii nio €
adequada & sintese de 1d, pois & dibromagio nfio ocorre em extengéio apreciivel, nas
condigBes aqui estudadas.

O volume do grupo Ipropila proporciona impedimento estérico apreciavel quando
comparado & metila, o que permite entender o efeito estérico no curso das reagSes e na
reatividade das alquilfenilciclopropenonas, de modo que a ndo obtengiio de Id néo
constitui sério entrave neste sentido.

2.2 - REACOES DE ALQUILFENILCICLOPROPENONAS
COM PIRAZOIS

Correa Filho, em sua tese de mestrado?8, mostron a viabilidade de se obter
heterociclicos nitrogenados pela reagfio de metilfenilciclopropenona-MFC(1b) com
pirazol. A etapa chave ¢ a interceptagio do intermedidrio ciclopropanona(22a)
proposto, quite pode estar em equilibrio com 22b-c (o trapeamento de 22a fomeceu uma
série de heterociclicos28, mostrados no Esquema 3):

9 Q 0 0
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A formagiio do intermedidrio ciclopropanona s6 é possivel devido & capacidade
do pirazol de transferir préton, mantendo sua heteroaromaticidade numa estrutura tipo
benzendide no intermedidrio.

Resolveu-se estender a reagiio da MFC a outros trapeadores a fim de se obter
novos heterociclicos, nas condigdes ji estabelecidas?® (eter etilico, ternperatura
ambiente, 3 dias e quantidades equimolares dos reagentes).



Como os trapeadores mostrados no Esquema 3 levaram & formagio do
heterociclico, mag também da cetonz 23a-b, devido ao ataque de outra molécula do
pirazol mo intermedidrio 22a, decidiu-se testar derivados de pirazol com grupos
desativadores, intentando-se dimimuir a reatividade dos mesmos ¢ facilitar a
interceptagiio de 22a pelo trapeador empregado. O 3,5-difenil-pirazol atende a este
requisito, mas mostrou-se exirermamente pouce reativo frente a MFC: em éter etilico
nio fomeceu a cetona eniloge a 23 mesmo deixando-se reagir por 6 dias; em refiuxo de
dioxano, por 3 dias, recuperou-se o pirazol de partida. Outro derivado desativado, o
3(5)-metil-5(3)-triflucrometil-pirazol, formou uma mistura complexa de dificil
caracterizago. Por causa destes resultados, optou-se por testar outros trapeadores
usando o proprio pirazol como nucledfilo, mas a interceptagiio ndo se deu, como
mostram og dados da Tabela 1.

ESQUEMA 3
R
! - s
Pz ~
/\f{\ pi - ~ o wX
Ph pz P2H Hfjt\f
o CHy Ph Ph 4ch,
R=H 23a (98%) b
R =CHq 23b (38%) CH, R=H 24a (80%) + 23& (20%)
R = CH3 24b (34%) + 23b (64%)
O + PzH
NH,
Ho, M= CHy
Ph—/$__/
PZ CH,
R=H 26 (38%) + 23a (59%)

Tentativas ds interceptar 22a através de reages de cicloadigiio [4+2] resultaram
na recuperagio do material de partida, niio se observando nem mesmo formagio da
cetona 23a. Uma explicagio plansivel para este fato é que deve estar havendo
complexagfio do pirazol com os dienos empregados, evitando a reagiio com MFEC.

Para se obter dados a respeito do volume do grupo alquil na reatividade,
submeteu-se a lpropilfenilciclopropenona-IFC(1c) as reagbes ja descritas para MFC
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com pirazol e com 3,5-dimetil-pirazol. Os resultados encontram-se na Tabela 2, onde
sfio apresentados também os dados para MFC?28, a titulo de comparagio.

A cetona 26b pdde ser identificada facilmente, comparando-se seus dados
espectrais com os da cetona 23b: protons benzilicos em 84,05 (singlete), prétons do anel
do pirazol em 85,72 (singlete) e banda de carbonila no IV em 1731 cm! (63,90, 85,70 e
1742 cm-1 para 23b?8, respectivaments), além da completa concordincia dos demais
sinais. | .

Os dados apresentados na Tabela 2 ja mostram um efeito do volume do grupo
alquil na reatividade. Para uma conversio compardvel de ambas ciclopropenonas é
necessario um tempo maior para IFC. Na reagiio com pirazol, a formagiio de 26a €
muito lenta e pdde ser monitorada pelos sinais dos prétons benzilicos, bem
caracteristicos, presentes no espectro de RMN de 1H do bruto da reagiio. A formagio
de 26a muma outra reagio que serd estudada abaixo, formecen material para
identificagio por comparacgio com 23a: 53,53 para os protons benzilicos, 56,30 para um
dos prétons do anel do pirazol e banda de carbonila no IV em 1738 cmr! (83,60; 56,25 e
1739 cm! para 23228, respectivamente).

A diferenga de comportamento entre pirazol e 3,5-dimetil-pirazol com IFC pode
ser entendida pelo fato de que pirazol é menos basico que o 3,5-dimetil-pirazol (pKa 2,5
e 4,1, respectivamente?®), o que, por sua vez, pode ser relacionado com a menor
reatividade do pirazol frente a IFC.

A dificuldade na escolha do trapeador reside no fato de que este nfio deve reagir
com a ciclopropenona de partida, e deve ser capaz de inferceptar o intermediaric 22a
antes que uma segunda moléoula de pirazol o faga. Sabe-se que anilina nio reage com
ciclopropenonas!2b, o que sugere a ortofenilenodiamina como trapeador.

Quantidades equimolares de MFC, ortofenilenodiamina e pirazol foram
solubilizadas em éter etilico e, ap6s 4 dias, o espectro de IV da mistura reacional nio
apresentou bandas caracteristicas da MFC; por purificagéio via cromatografia em coluna
isolou-se a cetona 23b em 15% de rendimento e, como produto principal, um sélido
escuro, PF 52-530C, cujo IV niic apresertou banda de carbonila. A analise elementar
deste solido forneceu como composigio centesimal C 82,35%, H 5,77% e N 12,20%,
que corresponde a formula molecular minima CgH;N. O espeotro de RMN de 'H
apresentou as seguintes caracteristicas:

52,50 e 4,25 singletes referentes a 3 e 2 prétons, respectivamente;

§7,13 multipleto correspondente a 5 prétons;

57,25 e 7,88 multipleto referente a 2 protons cada.
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Tabela 1

Tentativas de interceptaciio do intermediario 22a-c

Trepeador Sevenie Resultade
~O A Et70 23a
HNCH_©
2
HaC /k‘*j.)‘\ Et20 23a
H
H,N ~©——ﬂoz Et20 2%
SCHB
fl\ Et»0 mistura complexa
HNZ _NH,
S
Py THF 23a
HN 7 NH,
/J\ dibxano reagentes
HN NH,
o
)\ acetona 23a
Hae ™ “CH
Ph Ph
Et20 23a
Ph Ph
Q
~o~" Et20 reagentes
Et20 reagenies
"
Ph——-ﬂ—Ph Et20 reagentes
Ph— ~~._-CH Et2 0 mistura complexa
H
N
i Ha THF mistura complexa
N
diexano mistura complexa




Tabela 2

Reagdes de alquifenilciclopropenona com pirarois.

A as
N—N
.
A O—
+ N
Ph R R N7 ° N§7>
H
23 ou 28
R R, Tempo Rendimento | Produto
(dias) (%)
ipropil CH, 5 93 26b
CH- CH- 3 98 23b28
CH,4 H 3 98 23228
Inropil H 3e8e 26a

a) com 3 dias a proporgio entre IFC ¢ 26a foi 3:1, mudando para 2:1 ¢m 8 dias.

Ficou evidente pelo RMN de 'H que nfio houve incorporagiio de pirazol
no produto. Com o conjunto de dados chega-se 4 2-benzil-3-metil-quinoxalina(27a)
comeo sendo o produto principal. Para avaliar o papel do pirazol na reagio, féz-se uma
reagiio controle com quantidades equimolares de MFC e ortofenilenodiamina, da qual
os reagentes foram recuperados, indicando que na formagiio de 27a o pirazol exerce
papel fundamental, gerando o intermedidrio ciclopropanona, que é entéio interceptado
pelo trapeador usado. Estas idéias estéio apresentadas no Esquema 4, onde o mecanismo
de formagiio de 27a é proposto.

A aromatizagio do sistema é a forga motriz para a eliminagio do pirazol. Esta
nfio incorporagiio de pirazol sugere que talvez niio sejam necessdrias quantidades
equimolares para a reagfio ocorrer. O uso de quantidades variadas de pirazol ¢ a
extensiio da reagiio a IFC foram estudadas e os resultados séo apresentados na Tabela
3 | ,

Pelos dados, pode-se aferir que, se nio se faz necessirio o usc de quantidades
equimolares de pirazol para a formagio da quinoxalina, é precisc um tempo maior para
que se tenha rendimentos compariveis. A menor reatividade da IFC também manifesta-
se, pois a quinoxalina 27b ¢ formada em menor rendimento, mesmo com tempo de
reagio mailor.
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ESQUEMA 4

H
Ph CH3

H

i’"“”% ;..53

~ Lp
N/K\Ph
OH
H

O 0
|
— CHg s Ph\)&CHg
@ €
Ph Pz Pz

4 CHs
N Pz
4__._._.._...-..
— O~
NH-
\ Ph
N CH

O

27a

H;N <NH2

Tebela 3

Reagdes de alquilfenilciclopropenonas com ortofenolenodiamina,
na presencga de pirarol.

0
ik Pz R
* — O
N Ph
Ph R )
1 27

R Quantidade | Tempo | Rendimento | Produto
de pirazol | (dias) (%)
CHj squinolar 4 80 27a
CHa 1 cristal 4 30 27a
ipropil equimnolar 8 54 27b

Na reacio onde 27a é o produto majoritdrio, hd formaglo de 23a em 15% de
rendimento. Na reagiio andloga para IFC obteve-se como subproduto um dleo cujos
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dados espectrais sfio concordantes para a cetona 26a, andloga a 23a, em 12,5% de
rendimento.

Para avaliar o comportamento de um sisterna nfio simétrico que possa formar
anéis condensados, estudou-se a reagio erire MFC e 2,3-diamino-pinidina, na presenga
de pirazol. Os dados até aqui reunidos permitem um certo grau de previsiio quanto ao
comportamento da reagio. Deve haver a interceptaglio da ciclopropanona interrnedidria
preferencialmente pelo grupo amina da posigiio 3 da 2,3-diamino-piridina, pois este & o
mais nucleofilico (a proximidade do nitrogénio do anel com o grupo amina da posigiio 2
desativa este 1iltimo), e a interceptagéio deve ocorrer pelo carbono C-metil substituido
da MFC, como ocorre nas reagSes com pirazol (a interceptagio do intermediario
ciclopropanona pelo nitrogénio do anel e pelo grupo amino da posigio 2 da 2,3-diamino-
piridina nfio ¢ uma rota muito eficiente, pois nfio compete apreciavelmente com a
interceptag#io pelo pirazol, como mostram os dados do Esquema 3). Assim, reagiu-se
MFC com a 2,3-diamino-piridina, na presenga de pirazol (quantidades equimolares) em
dioxano, por 5 dias, resultando na formagio dos triazanaftalenos 29a-b, cuja separagio
nio foi possivel por cromatografia em coluna. O mecanismo de formagio dos
triazanafialenos é andlogo ao das quinoxalinas.

100 OO0

1b 28a 2%b

A proporgiio dos regioisdmeros foi 2:1. Pela andlise dos espectros de TH e de
13C da mistura, 29a ¢ o majoritério (Figura 1). A metila de 29a absorve em campo mais
alto que a de 29b, ¢ o metileno de 29a absorve em campo mais baixo que o de 29b,
efeitos devidos 2 conjugaciio extensiva dos dois nitrogénios situados do mesmo lado do
metileno em 2%a, ¢ da metila em 29b (a Tabela 4 apresenta a atribuigio para ©s
carbonos e os prétons de 29a-b):

G OO
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Figura 1: Fragmentos dos RMN de 1H e de 13C de 292 + 29b.

Tabela 4
Atribuicio de 13C e 1H para 2%a-b.

?39 22";3 - 1213 s
20 IOIOL 80y LQ
8 NINT3 6™ N1G~N"3"CH, 16
12 4 15 11

Posigiio 313C  (ppm) SH (ppm)
29a 29b Z9a 29b
2 154,085 155 3%s
3 157,548 156 428
6 151.84d 151,024 $.99m 8,95m
7 123 64d 123454 | 7.55dd J =8 ¢ 4H2) 7.55dd 0 =8 ¢ 4H2)
g 136.68d 136,964 | 8,20dd (=8 ¢ 2Hz) 827dd (=8 ¢ 2H=
9 135,79s 135,435
10 14%,84s 150,025
11 22,44¢q 22 81¢q 2,618 2,678
12 42,45 42,05t 4,385 4,335
13 136,558 136,90«
14 128,71d 128,52d 7.12-7.27m 7,12-7,27m
15 128334 | . 126 414 7.12-727m 7.12-7,27m

Do exposto até aqui, vé-se que o efeito do grupo alquil nas reagdes de
alquilfenilciclopropenonas com pirazéis que possuem & capacidade de transferir préton
e manter uma estrutura tipo benzendide, se néio afeta o padriio da reagiio (a reagdo da-se
no carbono C-alquil substituido, como ja observado?8), o faz para a reatividade, sendo
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que a mudanga do grupo zlquila de metila para ipmpilza diminui a reatividade da
ciclopropeniona, embora a raziio desta menor reatividade, se por motivos eletrGnicos ou
puramente estéricos, ainda merege atengio.

2.3 - REACOES DE ALQUILFENILCICLOPROPENONAS
COM IMIDAZOL

Com o objetivo de entender o comportamento das alquilfenilciclopropenonas
frente aos diazdis, ¢ oportuno estudar algumas reagdes entre MFC, IFC e midazol, ja
que este G1ltimo apresenta, como o pirazol, capacidade de transferir proton e manter sua
heteroaromaticidade nas reagdes em que um intermedidrio anilogo a 22a-c pode
ocorrer. Além disso, sabe-se que imidazol é mais basico que pirazol (pKa 7,0 e 2,5,
respectivamente??), devendo ser mais nucleofilico, o que deve exercer influéncia na
velocidade ou, até mesrmo, no curso das reagdes.

Dessa forma, deixou-se reagir MFC com imidazol (proporgiio 1:2) em éter
otilico; em alguns minutos a soluglio turvou e comegou a separar um dlec laranja
escuro. Apos 24h, a evaporagio do solvente fomeceu um éleo, insolivel em cter de
petréleo, CCl,, CH,Cl; e Et,O, mas solitvel em CHCl3, cujo IV néio apresentou bandas
da ciclopropenona de partida, mas sim banda de cetona em 1740 cm"!, e 0 RMN de 'H
mostrou absorgdes em 52,34 (siglete de 3 prétons, CH3) e em 53,72 (singlete de 2
prétons referentes a CHy benzilicos), dados que permitem atribuir a estrutura 30 ao
composto, que formou-se quantitativamente, sendo, portanto, analogo a cetona 23a:

(N
: ]
—rr——— -
A NN Ety0.24h F’h/Yé
Ph CH,

N %
e

Tentativas sucessivas de purificar 30, por vdrias técnicas, para se obter uma
amostra analitica que fornecesse espectros mais limpos, levaram a completa
decomposigiio do material (o que também ocotre em alguns dias). Derivagiio quimica
com 2,4-dinitrofenilhidrazina ¢ semicarbazida também foram infrutiferas.

Na reagdo de MFC com imidazol o comportamento é ¢ mesmo observado com
pirazol (ataque no carbono C-metil) e a maior nucleofilicidade do imidazol é aferida,

1b
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pois a formagio de 30 requer 24h contra as 72h necessirias Na mesna reagdo coimn
pirazol, para se ter rendimentos comparaveis.

Reagiu-se IFC com imidazol em éter etilico, & o IV mostrou consumo total da
ciclopropenona em 48h. Apés 24h comegou a separar um dleo laranja escuro;
evaporagao do solvente e anilise do RMN de 'H do bruto da reagdo mostrou que se
tratava de uma mistura de dois produtos na proporgiio 1:1 pelas integragSes das metilas
correspondentes. Lavagens repetidas com éter etilico resultaram no Sleo laranja escuro
com as mesmas caracteristicas de solubilidade e purificaghio apresentadas por 30, e cujo
IV mostrou banda em 1740 cmr! e o RMN de 'H absorgdes em 51,00 (dubleto referente
a 6 protons, 2xCHj da ipropila) e 53,28 (multipleto de 1 préton, CH da ipropila) e em &
3,49 (singlete referente a 2 protons benzilicos), caracteristicas anilogas ao da cetona
26a (1738 crrl, 50,87; 3,38 e 3,53, repectivamente), de forma que trzta-se da cetona 31
(49% de rendimento) devido & incorporagiio de duas moléculas de imidazol no carbono
C-ipropil substituido.

Evaporagiio do éter etilico da lavagem de 31 fomeceu um oleo escuro, do qual
uma amostra analitica, que cristalizou lentamente (PF 61-639C), apresentou banda de
carbonila em 1702 cm! e as seguintes caracteristicas no RMN de 'H:

531,24 dubleto referentes a 6 protons;

52,87 multipleto correspondente a 1 proton,

56,76 singlete referente a 2 protons;

57,07-7,23 multipleto correspondendo a 6 prétons;

57,64 singlete largo referente a 1 préton.

Por sua vez, o espectro de RMN de 13C revelou a existéncia de doze carbonos
distintos, sendo, pela andlise do DEPT, um CHg, oito CH, e trés carbonos quaternérios.
A anilise conjunta dos dados permite chegar 4 amida 32 como sendo o produto da
reagiio, em 48% de rendimento.

N
(J
Q N H O
' N@Nﬁ /Y%—< + Ph’&jiu\uf‘“\\
EbO,48h P N N
Ph o (;’}\ =
1c . N
3 32

Quanto & geometria da ligagiio dupla em 32 e & regioquimica dos grupos fenila ¢
ipropila, alguns fatos corroboram a estrutura apresentada. O préton olefinico no
derivado 33 do dcido o-metilcindmicol22 absorve na regifio dos prétons aromaticos (O
7,20-7,40), e o mesmo ocorre no composto isolado da evaporagéo do éter da lavagem,
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a banda de carbonila de amida do N-(o-fenil-cinamoii}-pirazol(34), preparado a partir
do cloreto de o-fenil-cinamoila e pirazol, é em 1698 cm!, comparavel ao do composto
obtido. O perfil e a simetria do sinal do préton metinico da Ipropila também estfio mais
de acordo com a regioquimica apresentada em 32.

HO@sa

Ph !‘14 N
CHs H
H o \ H o
7\ o
Ph/L‘\[)l\C{ + N\"N - e - Ph/j\ ”\Na/ \7.
Ph H h N=
34

A formagio da cetona 31 di-se pelo mesmo mecanismo de 23a (ataque no
carbona C-metil substituido com formagiio do intermediario ciclopropanona que sofre
um segundo ataque de outra molécula do diazol empregado). O Esquema 5 apresenta o
mecanismo de formagio para 32.

ESQUEMA §

Reagdes controle no sentido de trapear o ceteno formado pelo caminho b,
usando-se anilina em excesso ou metanol como solvente, apresentaram espectros de
préton do bruto idénticos so da reagiio ma auséncia destas substancias. A nio
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interceptag&o de um provavel ceteno intermedirio nfic exclui, todavia, a participagio
do ceminho B sugere, no maximo, a maior mucleofilicidade do imidazol quando
comparado & anilina e metanol, mas digno de nota € o fato da literatura reportar a
interceptag#io de cetenos pelos mesmos trapeadores em condigbes semelhantes as aqui
estudadas??.

Por outro lado, alguns fatos favorecem o caminho & como sendo o mais razoavel.
O argumento do impedimento estérico proporcionado pelo grupo ipropila niio explica,
isoladamente, a mudanga do sitio de ataque para o carbono C-fenil, gerando o©
intermediario ceteno pelo caminho b, pois, nas reagdes com pirazois, o ataque da-se
sempre no carbono C-alquil, e ji que pirazdis podem ser considerados mucleofilos
moles, se o impedimento estérico operasse sozinho, esperar-se-ia, aqui tambeém,
mudanga no curso da reagio, com o pirazol atacando o outro centro mole da IFC, que ¢
o carbono C-fenil substituido. A nfio ocorréncia deste fato requer que a matureza do
diazo! empregado seja levada em consideragiio. A maior nucleofilicidade do imidazol
deve estar associada a um aumento no seu caréter duro (g questiio da dureza-moleza dos
diazéis sera discutida no item 2.5.2), de forma que passa a situar-se no Carmpo dos
micleéfilos de cardter intermediario duro-mole. A conjungiio dos fatores impedimento
estérico € ir.cremento do carater duro do imidazol desloca o sitio de ataque para 2
carbonila da IFC, originando a dualidade duro-mole de sitio de ataque.

A inerente maior mucleofilicidade do imidazol comparado a pirazol tammbem
revela-se nas reagbes em que a ortofenilenodiamina é usada como trapeador, cujos
dados sio apresentados na Tabela 5.

Tabela §
Reacdes de MFC com ortofenilenodiamina,
na presenc¢a de imidazol.

]

o ;
A OO =—~QQL"
Ph CH, CH,
1b 27a
Quantidade de Tempo Rendimento
imidazol {dias) (%)
equimolar 2 96
1 cristal 4 96
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A comparagio da Tabela 5 com a Tabela 3 mostra que, para quantidades
equimolares, o rendimento é superior e o tempo de reagiio ¢ duas vezes menor quando
imidazol & empregado como mucledfilo para gerar o intermediario ciclopropanona, e
mesmo emn quantidades cataliticas, mantendo-se o tempo de reagdo constante para
ambos os diazdis, o rendimento é incomparavelmente superior para imidazol, devido a
sua maior nucleofilicidade.

Imidazol pode, entfio, substituir perfeitamente o pirazol nas rea¢fes descritas
entre este Gltimo e MFC, como as apresentadas no Esquema 3 ¢ as aqui estudadas,
proporcionando melhor rendimento em tempo menor , desde que a purificagdo do
composto n#o seja dificultada excessivamente, como, por exemplo, em 30.

2.4 - ESTUDOS DE REGIOQUIMICA

2.4.1 - ESTUDO DA REGIOQUIMICA DO DIMERO DA
METILFENILCICLOPROFPENONA

Nas reages de pirazol e imidazol com MFC, o intermediario ciclopropanona 22a
pode estar em equilibrio com o cation oxalila 22¢, para o qual existe uma metodologia
de interceptagio eficiente quando seu precursor é uma cetona o, o-dihalogenada3?. Esta
metodologia baseia-se na cicloadigo [4+2], geralmente de furano ou ciclopentadieno
com ¢ catio oxalila, na forma de seu enolato metalico:

O :
Hsc CHS SURREEE Y
Zncu HC CH,

Br Br O

Assim, deixou-se reagir MFC com pirazol na presenga de excesso de
ciclopentadieno, nas condigdes de interceptaglio de cition oxalila, mas ndo houve o
trapeamento e sim a formagic de um sdlido cujos dados espectrais s#o inteiramente
concordantes para o dimero da MFC31, em 55% de rendimento:
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A literatura quimica ja havia reportado a formagio deste mesmo dimero quando
MFC foi tratada com CuBrqy3!, de forma que a metodologia de interceptagio de cation
oxalila parece incompativel com MFC, pois & interceptagdo nio compete com a
dimerizac#o (é bem provive! que o intermedidrio ciclopropanona, ¢ por consequéncia o
cation oxalila, nem chegue a se formar devido aos mesmos motivos aludidos para as
outras tentativas de interceptagéc via cicloadigbes). A reagio foi repetida com MFC e
CuCl e o dimerc foi obtido com 66% de rendimento.

A dimerizagio da MFC também é observada termicamente3Z, e em ambas as
situaces a formagio de 3% requer a quebra homo ou heterolitica da ligagio CO-Cmetil
da MFC com formagio de um radical ou &nion sobre o carbono C-metil. Entretanto, do
ponto de vista mecanistico, esperar-se-ia que a quebra da ligagio CO-Cfenil fosse mais
favoravel, pois o radical ou &nion incipiente seria estabilizado pela fenila, como ocorre
nas reagSes de MFC com mucledfilos duros!?.

A regioquimica de 3§ foi determinada originalmente pela anilise do espectro de
ultra-violeta e comparagiio com as absorgdes de crotomolactonas3!. Devido as
consideragdes mecanisticas elaboradas acima, resolveu-se reexaminar a regioquimica de
3% usando técnicas bidimensionais de RMN, particularmente a técnica de correlagho
heteronuclear a longa distancia, COLOC33 (Figura 2).

Um ponto conveniente para iniciar a andlise espectral é o carbono carbonilico.
Este apresenta correlagiio (3J) com prétons da metila em 52,06, que é a metila sobre o
anel da lactona. Tal cormrelagiio niio seriz esperada caso a regioquimica fosse aquela
apresentada em 35. Esta observaglio, juntamente com a correlagiio (3J) do carbono
espiro com apenas uma metila (2 do anel ciclopropenc) e nfic com as duas metilas como
seria esperadc para 3%, define a regioquimica como sendo a mostrada em 36a. Os
carbonos C-5 e C-6 sio facilmente distinguiveis com base na correlagio (3J) de C-5
com protons arométicos (H-12). Da mesma forma, C-3 péde ser atribuido pela
correlagiio (3J) com prétons aromiticos (H-8) e com a metila do anel da lactona. Nesta
mesma linha de raciocinio a atribuigio dos carbonos restantes da-se diretamente (Tabela

6).
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Figura 2: COLOC do dimero da MFC.

O Esquema 6 mostra ¢ mecanismo de formagéio para 36a, onde o oxigénio da
MFC ataca o carbono carbonilico de uma segunda molécula de MFC (esta ideia do
oxigénio de ciclopropenona atacar carbonilas tem sido usada para substratos como
anidrido acético34).

ESQUEMA 6
/\ | @;\' o6 r
f\
i\ Ph R pp
36a R=CH3
36b R =iPropil

Submeteu-se a IFC & mesma reaglio de dimerizaglo na presenga de CuCl, que
fomeceu 36b em 48% de rendimento. A regioquimica foi estabelecida comparando-se
seus dados de 13C com os de 36a. Apesar do COLOC de 36b ndo apresentar a
correlagio entre o carbono da carbonila e o préton metinico do fragmento isopropila do
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anel da lactoma, os deslocamentos quimicos dos carbonos sio exiremamente
concordantes com os de 36a, havendo os efeitos y esperados: 5168,97 da carbonila de
36b e para o carbono B & carbonila e ligado & fenila, 5155,80 (5173,52-C1 e 8158,11-
(3 em 36a). A atribuigio dos carbonos e prétons de 36b encontra-se na Tabela 6.

Tabela 6
Atribuicio de 13C e 'H e dados de COLOC para os dimeros 36z-b.

36a
Posighio { & 13C  (ppm) S$'H (ppm) COLOC
36a | 36b 36a 36b 36a 36b

1 173,528 | 168,97 2,06

2 127.02¢ | 135988 2,06 1,27e1,32

3 158,11s | 155,80s 2,06€7,07-7,10 | 6,93-6,99

4 73425 | 71,738 2,27

5 117,685 | 115,368 2,27 e 7,357 44

€ 117,125 | 125,708 2,27 1,11¢1,17

ki 131,518 | 131,958 7,29-7,32 7,21-7,27

8 128,554 | 127,93d | 7,07-7,10m |  6,93-6,95m 7,12-7,32 721727 ¢

6,93-6,99

9 128,054 | 127,934 | 7,29-7,32m |  7,21-7,27m 7,07-7,10e | 7,21-7,27¢
7,29-7,32 6,93-6,57

10 128,894 | 128,04d | 7,29-7,32m | 721-727m

11 126,015 | 126,355 7,38-7,44 7,33-747

i2 120004 | 1287334 | 7,39-7.44m 7.33-747m 7.33-747

13 129,384 | 129,174 | 7,39-7,44m 7,33-74%m 7,33-7.47

14 129,98d | 129,324 | 7,39-744m |  7,33-747m 7,33-7,47

15 10,08q | 25.23d 2,065 2,81=2,92m 1,11-1,17%

16 087q | 2066q | 227 | 1324(J=69Hz)

17 20,734 1,27 (J = 6,9Hz)

18 25.894 2,81-2,92m 1,32e 1,27

1% 20,7949 1,17 (J = 6,9Hz)

20 20,859 1,11 (J=6,9Hz)




A corregio da regioquimica para o dimero da MFC?S e a verificagio do mesmo
comportamento de quebra da ligagio CO-Cfenil com a IFC langam mais luz sobre a
quimica das ciclopropenonas néo simétricas, estabelecendo uma generalidade de
comportamento frente a nucledfilos duros, que € o ataque na carbonila e ruptura da
ligagio CO-Cfenil.

2.4.2 - ESTUDO DA REGIOQUIMICA DA
3,6-DIFENIL-4-METIL-2-PIRONA

Na reagio de MFC com o trifenilfosfonio-enolbetaina(37), reporta-se que a
regioguimica da 3,6-difenil-4-metil-2-pirona(38) resultante se di com a metila § &
carbonila, devido a quebra da ligagiio CO-Cmetil3¢. Como o estudo da regioquimica do
dimero da MFC mostrou que nucledfilos duros atacam a carbonila, resultando na quebra
da ligagic CO-Cfenil, torma-se oportuno uma reinvestigagio da regioquimica de 38, a
fim de esclarecer o comportamento desta classe de ciclopropencnas frente a ilideos.

CH

o i Ph
o) H
@ Q@ j
+ PhsP—CHCPh — >

O
Ph CH, 37 Ph o

1b 38

Submeteu-se 38 i tecnica COLOC de RMN bidimensional, neste espectro, ha
uma correlagiio nitida (3J) entre os prétons da metila e o carbono metinico de 38, o que
favorece a regioquimica apresentada como correta, mas COmMO ha também uma
correlagiio entre a metila e o carbono carbonilico, correspondendo a um acoplamento
do tipo 4J, o experimento NOE diferencial (Figura 3) foi realizado, irradiando-se os
prétons da metila e observando-se aumento do sinal do préton metinico da pirona,
corroborando indubitavelmente a regioquimica como sendo a apresentada em 38.

A TFC reage com 37 de forma aniloga a MFC, mas devido a sua menor
reatividade o tempo de reaglio foi cinco dias e o rendimento 36% (20h e 56% para
MF(C36):
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A regioquimica de 39 fica evidenciada pelo efeito ¥ que o grupo Ipropila introduz
quando cornparado a 38: efeito y no carbono metinico de 39, 100,38 (105,27 em 38) e
também no carbono o & carbonila, 123,28 (124,31 em 38) e efeito P no carbono ligado
4 ipropila, 5159.27 (151,31 em 38). A Tabela 7 apresenta a atribuigio dos carbonos e
dos protons de 38 ¢ 39. O mecanismo proposto para a formagiio de 38, bem como as
implicagdes da sua regioquimica para o entendimento da quimica das
alquilfenilciclopropenonas serfio dicutidos oportunamente no tépico 2.5.2.

Tadela 7
Atribuicio de 13C e 1H para as pironas 38 e 39.

10
9
8
Posigio | & 13C (ppm) 5 1H (ppm)
38 39 38 39
2 162,325 163,23
3 124,31s | 123,28s
4 151,318 | 159.27s
5 105,27d | 100,38d 6,645 6,745
6 157,655 | 161228
7 134,028 | 134,225
8 129.94d | 130,07d | 7.30-747m 7,36-7.49m
9 128,354 | 128,74d | 7,30-747m 7,36-7,49m
10 127994 | 128.25d | 7,30-747m 7,36-74%m
11 131,33s | 131,835 |
12 128 89d | 12942d | 7,30-747m 7,26-7.30m
13 125,514 | 125,78d | 7,84-7,87m 7,26-7,30m
14 136,57d | 130,82d | 7,30-747m 7,26-7,30m
15 20,71 | 3048d 2,89m
16 21,78q 1,15dd (T = 6,9Hz)
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Figura 3: (a) Ezpectro de proton de 38
(b) Espectro de NOE diferencial de 38.
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2.5 - APLICACAO DA TEORIA DOS ORBITAIS MOLECULARES DE
FRONTEIRA AS REACGOES DE CICLOPROPENONAS
COM NUCLEOFILOS NITROGENADOS

Para racionalizar os fatos observados nos tépicos anteriores, langou-se mio da
Teoria dos Orbitais Molecnlares de Fromteira (TOMF). A TOMF assume que as
interagbes favordveis entre oz orbitais, durante os estigios iniciais de uma reagéo
bimolecular, resultam na estabilizagiio do estado de transigio. Isto é particularmente
verdade parz reagdes exotérmicas em que, segundo o postulado de Hammond, o estado
de transiciio ocorre no estdgio inicial da reagio, sendo energética e geometricamente
semethante aos reagentes. Nesta analise, fica implicito que os produtos séo formados
sob controle cinético37.

A natureza do conirole de uma reagio, se por cargas ou por orbitais de fronteira,
pode ser avalizda através da equaglio que estimz a reatividade quimica®? (cormmente
chamada de equagio de reatividade quimica):

Q| "fz S U i)’

ab H ] r r f 3

$<1 ERy

onde:

AE ¢ a variaciio de energia devido a interag#o dos reagentes.
g © gp s8o as populagdes eletrdnicas nos orbitaisa e b.

BeS s#o as integrais de resson&ncia e de sobreposigio.

Qi e Qj sfo as cargas totais nos dtomos ke /.

€ ¢ a constante dielétrica local.
Ryl é a disténcia entre os atomos ke /.
Cra € o coeficiente do orbital atémico a no orbital molecular », onde »

se refere ao orbital molecular de uma molécula e s ao da outra.
Er(s) ¢ a energia do orbital molecular (s).

O primeiro termo da equagiio contribui de forma muite similar para cads caminho
possivel que uma reagic pode tomar, nio representando, portanto, aspectos de
reatividade diferencial, e ¢ ignorado na anilise d2 TOMF porque esta baseia-se
justamente em aspectos desta natureza. O segundo termo representa as interagdes entre
jons ou especies fortemente polares. O terceiro tenmo representa a interagio entre
orbitais ocupados e desocupados dos reagentes. A interagio mais efetiva é a HOMO-
LUMO, pois aqui o decréscimo de energia ¢ mais significativo. A anilise deste tenmo
determina & natureza do controle. Quando E; - Eg ¢ muito grande hé pouca transferéncia
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de elétrons, o terceiro termo contribui pouco para a estabilizagio das interagdes e a
reaglio é dita sob controle de cargas. Quando E; - Eg € pequena os orbitais de fronteira
glio quase degenerados e ha forte transferéncia de elétrons, o terceiro termo passa a
predominar e a reagéo & dita sob controle dos orbitais de fronteria.

A anilise requer, portanto, o conhecimento dos valores de cargas liquidas,
coeficientes e energias de HOMO/LUMO das alquilfenilciclopropenonas, de modo a
favorecer o tipo de controle que predomina e os sitios de ataque prefencial. O unico
trabalho na literatura que apresenta dados desta natureza ¢ um célculo CNDO/2Z para
MFEC38 e fomece apenas os valores de cargas liquidas: 0,000 para o C-metil(C1), -
0,014 para o C-fenil(C2) e 0,276 para o carbono da carbonila(C3).

Alguns autores usaram estes valores para explicar dados de reagles. Por
exemplo, Eicher!3 alude a controle por cargas para reagdes de iminas com MFC, onde o
ataque se dé no carbono C-metil:

Ph o o
R _CH Ph
CH, 1b hd 1a [—j cH
CH; l‘;! R DM E, 40rmim N‘c DME, 10mm 5 N R
CH, g K éH_a
10b 10a

A explicagiio formulada para o ataque no C-metil baseia-se nas cargas relativas
entre C1 e C2 da MFC, que sugere Cl como sendo mais eletrofilico. Heimgartner
também tenta explorar o argumento de controle por cargas nas reagdes de IFC com 2-
dimetilamino-2H-azirina(40)23%c e 2-amino-1-azetidina(41)23s, mesmo observando
reagiio no carbono C-fenil:

HaC N(CH,),

Y N
HaC / ph/""""N 3Cb“ 40 CHa
HaC
o N 50% Ph BT
43 Ph Ph”” ™N ﬂ{CHab

42

A abordagem de controle por cargas para as reagdes acima ¢ completamente
inadequada, pois se o controle fosse por este fator o sitio de ataque preferencial seria o
carbono da carbonila das alquilfenilciclopropenonas, e ¢ controle por cargas é mais
adequado quando as espécies reagentes possuem caracteristicas mais préximas de
espécies duras, o que nfo é o caso nas reagdes mencionadas. Mais ainda, nfio existe,
necessariamente, proporcionalidade entre a carga ecletrfnica total que um calculo
apresenta com a densidade eletrdnica nos orbitais de fronteira, uma vez que em
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compostos organicos a carga eletrdnica total de um dtomo esta distribuida por varios
orbitais moleculares de energias diferentes?s.

Portanto, se o controle da reagiio nio é pelo termo de cargas da equagdo de
reatividade, as cargas nio sio adequadas para favorecer o sitio de ataque preferencial.
As reagdes de alquilfenilciclopropenonas com nucledfilos nitrogenados devem ser
controladas pelos orbitais moleculares de fronteira, e s6 o conhecimento dos
coeficientes pode langar luz sobre a questiio da regioquimica de ataque.

Como estes dados niio sfio disponiveis, faz-se necessirio usar um meétodo de
calculo mecéanico-quintico adequado para o sistema ciclopropenona. O método
CNDO/2 nfio deve ser o mais indicado para esta finalidade, pois sfio bem coshecidas as
suas limitag3es, tais como a inadequagfio para reproduzir geometria molecular e calor
de formagiio, niio sendo um procedimento satisfatorio para estudar caminhos de reagoes,
mesmo qualitativamente4041,

2.5.1 - SELECAO DO METODO DE CALCULO
MECANICO-QUANTICO PARA CICLOPROPENONAS

O miimero de dtomos presentes nas alquilfenilciclopropenonas toma proibitivo o
uso de métodos ab initio de célculo para se obter as grandezas necessarias a
racionalizagiio dos dados. Por outro lado, os métodos semi-empiricos atingiram um bom
nivel de precisio, aliando economia, pois requerem menos tempo de calculo, podendo
ser aplicados a moléculas grandes. A discussio mais profunda sobre a validade,
vantagens e desvantagens dos métodos serni-empiricos no estudo de reagfes organicas
encontra-se ruma série de artigos recentes42, notadamente os de autoria de Dewar.

Dos métodos semi-empiricos disponiveis, resolveu-se testar o MNDO#3, por ser
o método de segunda geragiio que mostrou-se mais abrangentet!, o AM144 ¢ PM345,
que sio métodos de terceira geragio onde muitas falhas foram corrigidas??d. E bem
possivel que as grandezas fornecidas pelos trés métodos de célculo, para as
ciclopropenonas no estado fundamental, permitam a racionalizagfio, j& que se trata da
comparagio relativa de coeficientes, energias, etc. entre moléculas de uma mesma
classe de compostos. Entretanto, a selegiio do método define qual € o mais confidvel, e
incursdes futuras no estudo de estado de tramsigio de reagSes particulares de
ciclopropenonas serfio beneficiadas deste estudo prévio.

A validade de um método semi-empirico para estudar uma classe de compostos e
aferida tanto pela reprodugiio de propriedades fisicas experimentais, quanto pela
concordancia com dados de calculos ab initio, na falta ou incerteza das propriedades
fisicas experimentais?!42d. Um dos critérios largamente aceito para selecionar um
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método semni-empirico no estudo de compostos orgiinicos é o calor de formaglo*!42d. O
finico membro das ciclopropenonas que teve seu calor de formagéo estudado foi a
difenilciclopropenona(la), mas os valores presentes na literatura nfio sio concordantes
entre si, variam com a técnica calorimétrica empregada e com as consideragSes tedricas
envolvidas?® (os valores encontrados sfo 75,54, 75,9312, 8614, 87.5&3 e
97,2Kcal/mol). Tal situagiio niic credencia o calor de formagéio experimental como
critério de selegiio do método semi-empirico (os valores calculados siio: MNDO 80,57,
PM3 80,64 e AM1 91,84Kcal/mol).

Um outro critério na selegio do método de cilculo é a reprodugéo dos
parimetros estruturaist!42d. A Tabela 8 apresenta os pardmetros estruturais para a
ciclopropenona, calculados por vérios métodos ab initio a diferentes niveis de preciséo,
e por métodos semi-empiricos (MNDO, AM1 e PM3), e os valores determinados
experimentalmente. Os dados do cilculo AMI sfio os mais concordantes com os valores
experimentais. Este método mostrou-se, inclusive, melhor do que alguns dos metodos
ab initio cornparados.

A comparagiio feita na Tabela 8 pode ser estendida a sistemas mais complexos, o
que é feito na Tabela 9, onde se compara parimetros estruturais calculados para
diarilciclopropenonas cujos dados de raio-X sdio disponiveis. Na média, ¢ o método
AM]1 que melhor reproduz as propriedades estruturais das ciclopropenonas, e foi o
método escolhido para realizar os célculos para as alquilfenilciclopropenonas.

A Tabela 10 sumaria os dados eletronicos obtidos pelo tratamento AM1 para as
ciclopropenonas de interesse. Todos os cilculos foram feitos pelo pacote MOPAC
versdo 6.0, e a palavra chave PRECISE foi usada no processo de otimizagiio da
geometria, nio havendo, na construgiio da matriz Z, restri¢io de geometria.

2.8.2 - FORMULACAO DO MODELO DE REATIVIDADE PARA
ALQUILFENILCICLOPROPENONAS

As diferengas de energia de LUMO das ciclopropenonas e HOMO dos diazdis,
calculadas pelo método AM1 e apresentadas na Figura 4, situam-se dentro da faixa de
valores observados para controle pelos orbitais de fronteira em reagdes de cicloadigio
[4+2] e 1,3-dipolares37 (8,0-9,5¢V), o que reforga a idéia da nadequagio do argumento
de controle por cargas para reagdes entre alquilfenilciclopropenonas e mucledfilos
nitrogenados.
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Figura 4: Diferengas de energia LUMO-HOMO da IFC e os diazois
Tabela 8
Comparagio dos paridmetros estruturais da ciclopropenona,
obtidos por métodos ab initie, semi-empiricos e experimentalf.

o
A
K1 2°W
Parf- | 431G | 6310 | 6-31G% | MP2/ | CISDY | MNDO | PM3 | AMI Exp.
mstro 631G | 6-31G"
Ci-Cc2 | 1334 | 1328 | 1327 | 1352 1337 | 1,359 | 1344 | 1345 | 1349
0015 | 0021 | 0022 | 0003 | 0012 | 0010 | 0005 | 0,000 | +0.003
Cl-C3 | 1,429 | 1412 | 1.412 | 1,436 | 1,422 | 1,465 | 1,435 | 1,437 | 1.423
20,003 | 0,011 | 0,011 | 0,013 | 0,001 | 6,042 | 0,012 | 0,014 | 0,005
Cl.H | 1,062 11071 ] 1,071 | 1084 1078 | 1,064 | 1076 | 1073 | 1079
0017 | 0008 | 0008 | 0005 | 0001 | 0,015 | -0,003 | -0,006 | +0.002
C3-0 | 1209 | 1,188 | 1,190 | 1,213 | 1,202 | 1206 | 1,200 | 1,214 | 1,212
20,003 | 0,024 | 0,022 | 0001 | 0010 | 0,006 | -0,012 | 0002 | +0,006
sHCIC2 | 1523 | 1528 | 1542 | 1441 | 1448 | 1490 | 147,7 | 1489 | 1443
8.0 8,5 0.9 02 | 05 47 34 49 +0.1

t em cada linha, o primeiro nfimero é o valor do parfmetro e o nimero embaixo deste € o erro

com relagfo ao experimental; distincias em angstrons e ngulos em grans.

4-31G e 6-31G™*: A Komornicki, C.E. Dyksira, M.A. Vicente e L. Radon, /. Am. Chem.
Soc. 1981, 103, 1652,
6-31G* e CISD/6-31G": C.A_Jacobs, J.C. Bralms, W.P. Daley, K. Bern ¢ M.D. Harmony,

J Am. Chem Soc. 1992, 114, 115.

MP2/6-31G** ¢ experimental: S W. Staley, T.D. Norden, W. H. Taylor ¢ M.D. Harmony.,

J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 7641.
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Tabela 9
Comparagiio dos parémetros estruturais calculados
e experimentais para diariiciclopropenonast.
O

3!!
1 2

Ar Ar

Par&metro Difeniiciclopropenona Bis(p-Clfenil)ciclopropenona

Raio-XE | AM1 | PM3 | MNDO | Raio-XP | AM1 | PM3 | MNDO

C1-C2 1349 | 1369 | 1355 | 1374 | 1368 11360 | 1334 | 1374

0,011 | 0,006 | 0,025 0,008 | -0,014 | 0,006
C1-C3 1,417 | 1,468 | 1,437 | 1466 1418 | 1438 | 1,438 | 1467
0,021 | 0,020 | 0,049 0,020 | 0,020 | 0,049
C3-0 1,225 (1214 | 1,200 | 1207 | 1217 | 1,214 | 1,200 | 1,206
0,011 | 0,025 | 0,018 0,003 | 0,017 | 0,011
Cl-Ar 1447 | 1417 | 1,426 | 1436 1447 | 1417 | 1425 | 1436
0,030 | 0,021 | 0,011 0,030 { 0,022 | 0,011
£C1C2C3 61,6 618 | 619 62,1 612 6138 61,9 62,1
0.2 03 0,3 0,6 0,7 0,9
£ZC1C3C2 56,9 56,4 56,2 559 51.7 56.4 56,2 558
0,5 0,7 -1,0 -1,3 -1,5 -1.9

Z0OC3C2 | 1515 (1518 | 1519 | 1521

0,3 0.4 0,6

ZArC2C1 | 1506 | 150,6 | 1477 | 1502 149,1 1505 | 1428 | 150,2

0,6 -2,9 0,5 14 -1,3 1l

*

D 2,2 01 0.6 223

2,1 -1,6 20,1

+ o primeiro mimero ¢ o valor do par&metro e o nimero embaixo deste ¢ 0 erro com
relagdo ao experimental; distincias em angstrons ¢ éngulos em graus.

a) H.Tsukada, H. Shimanouch e Y. Sasada, Chem. Left. 1974, 635.

b) K. Peter e H. G. v. Schnering, Chem. Ber. 1985, 118, 2147,

* angulo de torgio médio C1-Ar, C2-Ar.
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Tabela 10
Parametros eletronicos calculados pelo método AM1 para
alquilfenilciclopropenonas

o
3
R’T 2 pp
Coeficientes no LUMQ Coeficientes no HOMO
1 2 3 4 1 2 3 4

I A

-0,494 | 0,445 | -0,088 | 0,074 | -0,444 | -0,240 | -0,058 | 0,275
Me -0,501 | 0,439 | -0,07%9 | 0,066 | -0,436 | -0,298 | 0,071 | 0,290
1pr 0,498 | -0,436| 0,083 | -0,069| 0439 | 0,289 | -0,068 | -0,289
tBu -0,497 | -0,433 | 0,083 | -0,070 | 0,438 | 0,291 | 0,069 | 0289
Ph -0,455 | 0455 | 0,000 | -0,000| -0,348 | -0348 | -0,084 | 0,270

Carga liquida Energia (V) AH®
R 1 2 3 4 | LUMO | HOMO | Keamol
H |-019]-011]028-027] -082 | -9.54 | 70,71
Me | -0,14 |-0,11 | 0,28 | -0,27 | -0,76 | -9,29 | 59,86
iPr | -0,13|-0,11] 0,28 |-0,27| -0,74 | -932 | 49,82
tBu |-0,121-0,11]0,28 |-0,27| -0,71 | -9,29 | 47,27
Ph |-0,10]-011]0,28|-027| -1,14 | -8,90 | 91,84

Cabe notar que as cargas nos carbonos C-metil(C1) ¢ C-fenil{(C2) da MFC pelo
metodo CNDO/2 sio C1 0,000 ¢ C2 -0,014, enquanto que pelo calculo AM1 sfio C1 -
0,14 e C2 -0,11, sugerindo tendéncias contrérias de centro eletrofilico, o que também
reforga a inadequagiio do controle por cargas, mencionado por Eicher!3, para as reagdes
de iminas com MFC, ¢ do método CNDO/2 para estudar as ciclopropenonas.

Assim, o controle das reagdes de alquilfenilciclopropenonas com nucledfilos
nitrogenados deve se dar pelos orbitais de fronteira, sendo os coeficientes no LUMO o
fator determinante do sitio de ataque preferencial. A Tabela 10 mostra que o coeficiente
¢ maior nos carbonos C-alquil substituidos das alquilfenilciclopropenonas, sendo este o
sitio de ataque preferencial por parte de nucledfilos moles, o que explica
satisfatoriamente os resultados das rea¢des entre MFC e os diazbis: a reagio ocorre no
carbono C-metil substituido. Com IFC e pirazdis as reagBes seguem o mesmo
comportamento. A menor reatividade da IFC com relagic 8 MFC deve originar-se
principalmente no impedimento estérico proporcionado pelo grupo isopropila, visto que
a diferenga de energia de LUMO das duas é pequena, mas ainda no sentido de menor
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reatividade para a IFC, agindo sinergicamente com o impedimento estérico para dimisuir

a reatividade.
R, ﬂ—ﬂ .

N—N

0
R, R
e » Ph R,
+ P o ./
Ph R R N N
H
4
1 23 ou 26

A reagiio de IFC com imidazol em parte segue 0 mesmo comportamento da MFC,
mas observa-se reagfio também na carbonila, 0 que pode ser entendido devido ao
aumento do cardter duro do imidazol, como j& discutido no item 2.3. Resta, entretanto,
discutir a questio da dureza-moleza dos diazéis. Classificar uma molécula orgénica
como dura ou mole niio é uma tarefa ficil, pois o conceito de dureza carece ainda de
bases fisicas mais s6lidas3%, apesar de esforgos recentes para estabelecer uma escala de
dureza?t?.

N
O /_=.\ <N] H O
A\: N Et,0, 48h Ph/ﬁ_é)\ + Ph DN
Ph O
ic &N
31 32

A classificagiio do imidazol como mucledfilo de cariter intermediario duro-mole,
apesar de arbitriria, explica a mudanga do sitio de ataque na IFC. Outra suposi¢do que
pode justificar esta mudanga é a reversibilidade da reagiio com imidazol devido ao
congestionamento estérico proporcionado pelo grupo isopropila da IFC, de forma que a
reagiio na carbonila passa a ser govemnada por fatores termodinimicos, fugindo do
escopo da TOMF.

De modo geral, as reagbes com diazdis e alquilfenilciclopropenonas ocorre no
carbono C-alquil substituido, e a capacidade dos diazdis de transferir préton, mantendo
sua heteroaromaticidade numa estrutura tipo benzendide, estabiliza o intermediario
ciclopropanona, levando a produtos de quebra da ligagio Calquil-Cfenil na
ciclopropenona de partida.

Com mucledfilos duros a reagfio é controlada pelo termo de carga da equagiio de
reatividade e ha quebra da ligagiio CO-Cfenil da ciclopropenona de partida, pois o &nion
(ou radical) incipiente é estabilizado pela femla, como mostram as reagdes de
dimerizagio de MFC e IFC, por exemplo.
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Cabe, nesta altura, comentar o mecanismo de formagéo das pironas 38 ¢ 39, e as
implicagbes da quebra da ligagio CO-Calquil na quimica das alquilfemlciclopropenonas.

CH
O H i FPh
O
| @ O
+ PhzP—CHCPh — — ™
O O
Ph CH, 37 Ph
1b 38
c|) @ @ H Ph
+ PhzP— CHCPh - .
Ph PR 07 YO
37
ic 38

Ficher36 propde trés mecanismos possiveis para a formagciio de 38 (Esquema 7).

ESQUEMA 7
9
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-Y’
R', . R" 1
O R’ R T
~CH L2 R" H ~ R
X --——-P—b i = -~ =~ I
RN RS0
SN XT)
+ / R )

Rf . . R” R! Rll
—— -
? ( 3‘? -Y H ‘X
R"C“‘CiH X /CQ}O
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Pode-se favorecer qual caminho é o mais adequado com base nas observages
anteriores. Pelo caminho a, a reagio inicia-se com o ataque do oxigénio do ilidec 37 na
carbonila da MFC, o que vai de acordo com a preferéncia duro-duro, mas a ligagio que
se quebra € a CO-Cmetil, que niio & favoravel para este tipo de ataque, pelos mesmos
motivos ja discutidos na formagiio do dimero da MFC, de forma que o caminho & nao
parece ser o mais adequado. O caminho ¢ apresenta as mesmas limitagdes do caminho
a com relagdio ao sitio de ataque e ligagio que se quebra, e incorpora o ataque de um
centro mole a um centro duro, também parecendo nio ser o mais adequado. O caminho
b, por sua vez, mantém a preferéncia mole-mole do controle pelos orbitais moleculares
de fronteira que explica o sitio de ataque, pois cilculos da literaturad®, e outros aqui
realizados, mostram que no HOMO de ilideos o coeficiente ¢ maior no carbono o &
carbonila:

j':, /, 0,709 @ 0705 g HB/.o,am
H;“-’ %T " 0401 H ) / HWH 0,431
7 C%@n@/H' 0316 O e
Ref 48

O caminho b também concorda com os estudos feitos por Anh e colaboradores*?
sobre os fatores que controlam a regiosseletividade das adigdes de ilideos a cetonas o, B
.insaturadas. Nestes estudos, Anh conclui que com ilideos estabilizados, onde a carga
pode ser dispersada, a reagio ¢ controlada pelos orbitais moleculares de fronteira, ¢ a
adigio 1,4 é predominante. Por isto, deve ser o caminho b que govemna o curso da
reagiio de formagHo das pironas 38 e 39. A quebra da ligagio CO-Cmetil, neste caso,
deve estar associada & incapacidade do nucledfilo de transferir préton, estabilizando a
ciclopropanona intermedidria, como aconiece com o8 diazéis. A presenga do grupo Y
(trifenilfosfina) no nucledfilo deve estabilizar o carbanio incipiente que se forma no
carbono C-alquil, e¢ sua eliminagio assiste a quebra da ligagio CO-Calquil.

Os argumentos usados 2o longo deste trabalho, elaborados com base no célculo
AM1, seu comportamento com nucledfilos (nucledfilos nitrogenados em particular), no
que tange 4 questiio do sitio de ataque ¢ sua relagiio com a ligagio que se quebra na
alquilfenilciclopropenona, bem como a natureza do controle ( se por cargas ou por
orbitais de fronteira) e a natureza do nucleéfilo (duro ou mole), podem ser aplicados a
outras reagdes ja registradas na literatura ¢ cujo comportamento néo era entendido, isto
é, as causas Ultimas para o ataque di-se em um determinado sftio e ocorrer a quebra de
uma determinada ligagio podem ser methor entendidos aplicando-se os argumentos
aqui elaborados. Assim, a bem conhecida menor reatividade das
alquilfenilciclopropenonas com relagio & difenilciclopropenona frente a nucledfilos,
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ilustrada no item 1.1, origina-se na menor energia do LUMO da ultima (Tabela 10),
resultando na menor diferenga de energia LUMO da ciclopropenona-HOMO do
mucledfilo e, portanto, maior reatividade. Até o presente estudo, a raziio desta diferenga
de reatividade nfio era perfeitamenta clara.

Na reagiio de iminas com MFC!3, o ataque é no carbono C-metil e a ligagio que
se quebra € a CO-Cmetil, o que estd de acordo com a idéia de controle pelos orbitais de
fronteira; a quebra da ligagiio é justificada pela incapacidade do nucledfilo de transferir
préton (da mesma forma que o ilideo 37 nas reagdes de formag#io das pironas 38 ¢ 39),
e da possibilidade de formar um intermedidrio aziridina que estabiliza o carbanion
incipiente no carbono C-alqul:

R c Ph
N P dre e
N A A(@ ~ChHy Ph%\c CH” N R
o o P CHy cH, e CH,
10

Nucleéfilos moles incapacitados de transferir préton, como o ilideo 37 ¢ a imina
9, por exemplo, seguem a preferéncia de sitio mole de ataque ¢ a reaglio & controlada
pelos orbitais de fronteira. A capacidade de estabilizar o carbénion incipiente no
carbono C-alquil, pela saida de um grupo abandonador adequade ou pela formacio de
um intermedidrio estivel, é que determina a quebra da ligagio CO-Calquil e a
predominincia do controle cinético na reagéo. Na reagdio da MFC com ¢ ilideo de
piridina 1517, o necledfilo tem a capacidade de transferir préton, mantendo sua
heteroaromaticidade em uma estrutura tipo benzenéide ne intermedidrio ciclopropanona,
da mesma forma que os diazdis aqui estudados, levando & produto de quebra da ligagdo
Cmetil-Cfenil da MFC; a reagiio pode ocorrer também via cicloadigio [4+2], ainda sob
controle dos orbitzis de fronteira, e os coeficientes no HOMO do ilideo viio de acordo
com a regioquimica do produto.

HOMO LUMO
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Reacdes de diarilciclopropenonas em que hi efeito do solvente no curso da
reagio, também podem ser racionalizadas com as idéias aqui apresentadas, como € o
caso da reag#io entre piridina e difenilciclopropenona(1a)20:

N Q@ 5 @
Ph '—g Cosoivente  HO N
pn/ O o Ph pr/  Ph

ia
18 18

A piridina comporta-se come nucleéfilo mole, reagindo no centro mole de 1a (um
dos carbonos da ligagio dupla). A inerceptagio do ceteno intermedidrio por outra
molécula de piridina é possivel quando o nucledfilo € usado como solvente, enquato
que na presenga do co-solvente a interceptagio € feita intramolecularmente. O
mecanismo apresentado no Esquema 8 retine estas idéias.

As reagdes de nucledfilos nitrogenados que possuem um grupo amino ng posi¢io
o representam o Gnico caso de nucledfilos nitrogenados em que o padréio de sitio de
ataque dos diazéis nio é seguido12:23. A preferéncia mole-mole ainda persiste, mas o
sitio de ataque é o carbono C-fenil substituido, de forma que o controle para este tipo
de nuclesfilo deve ser termodinmico. O motivo do controle termodingmico predominar
deve residir na nio manutenglio de uma estrutura tipo benzendide pela transferéncia de
préton ou mesmo pela incapacidade de transferir préton aliada a nio formagio de um
intermedigrio que estabilize o carbfnio incipiente no carbono C-alquil, condigbes
necessérias para estabilizar os intermedisrios oriundos do ataque no carbono C-alquil,
tornando este caminho irreversivel e favorecende o controle cinético. Entretanto, a
inexisténcia de dados sobre reagdes entre MFC, 40 e 41 limita o entendimento do efeito
do volume do grupo alquil no curso destas reagdes.
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Nesta mesma linha de raciocinio outras reagbes de ciclopropenonas com
nucleéfilos podem ser satisfatoriamente racionalizadas, como ja vem gendo feito nas
reages ©oOmM enaminonas e enaminotionas, por exemplo30. Os argumentos aqui
elaborados, usando consideragbes de dureza-moleza ¢ a Teoria dos Orbitais
Moleculares de Fronteira parecemn adequados para a racionalizagiio das reagles de
ciclopropenonas com nucledfilos. Entretanto, deve ser enfatizado que o tratamento
tesrico de reatividade é um problema complexo e, em geral, os calculos séo realizados
para as moléculas no estado gasoso, onde os efeitos de solventes ndo sio considerados.
Além disso, A vérias razbes para existir falhas na abordagem da TOMF. Ela deriva da
Teoria de Pertubagiio de Segunda Ordem, e reduz a expressio total da estabilizagio por
interagdes eletrénicas, que inclui todos orbitais moleculares ocupados e desocupados
dos reagentes, s interagdes dos orbitais de fronteira®’. Apesar da interagio HOMO-
LUMO ser maior que as outras, nfo hd, a priori, razdes para que 2 TOMF soznha
explique quantitativamente a reatividade de um determinado sistema. A descrigdo das
interagSes eletronicas estabilizantes também ndo leva em consideragio efeitos
estéricos, que exercem papel importante em muitas reagoes. Embora qualquer modelo
de reatividade derivado da TOMF seja aproximado e temha que ser aplicado
cautelosamente na racionalizagio dos fatos, a TOMF parece ser ainda 2 maneira mais
simples de se fazer tal racionalizagdo. Se usada com cuidado e com conhecimento de
suas limitagGes, a TOMF representa uma ferramenta valiosa. Nio parece haver outra
teoria que possa ser aplicada tdo facilmente e que supra as necessidades de Quimicos
experimentais de forma tio ¢ snvincente.
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3 - CONCLUSAO

O aumento do volume do gupo alquila dimimu a reatividade das
alquilfenilciclopropenonas, e nas reagdes destas com nucledfilos, principalmente com
os nitrogenados, a regioquimica pode ser entendida da seguinte forma (a sugestio de
intermedidrios do tipo cargas localizadas é apenas para facilitar a representagio):

1 - Nucledfilos duros reagem por controle de cargas, atacando a carbonila e clivando a
ligagio CO-Cfenil da ciclopropenona original:

O 0
?’/\ @a Nu R R
| N i o
R pp° Ph™” H

Ph R Ph

2 - Nucleéfilos moles reagem por controle dos orbitais de fronteira, ¢ o sitio de
ataque & fungio da natureza do nucledfilo;

2.1 - 8Se o nucledfilo tiver capacidade de transferir proton, mantendo uma
estrutura tipo benzendide, o sitio de ataque € o carbono C-alquil substituido, e ha
clivagem da ligagio Calquil-Cfenil da ciclopropenona original:

o 0 o o ©
= My Ph _’.-R
A —r A e Ao L \(S
e @
R Ph R Nu N Nu

2.2 - Se o nucleéfilo nio tiver capacidade de transferir préton, o sitio de ataque ¢
o carbono CO-Calquil da ciclopropenona original:

’ O
O il
s G Nu o
+ Nu — Nuﬁ;)l\ _—
Ph R Ph R Ph
R
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3 - Nucledfilos nitrogenados com um grupo amino na posigio o mantém a
preferéncia por sitio mole, mas a reagéo no carbono C-alquil é reversivel e o controle da
reagio é, entiio, termodindmico, sendo o carbono C-fenil o sitio de ataque, e ha quebra

da ligagiio CO-Cfenil da ciclopropenona oniginal:

u
R'=H Ph)
O /
L L
+ Nu NR';
Ph R
R
R' = alquila
Ph

R

43



4 - EXPERIMENTAL

Os espectros de RMN de 1H e 13C foram obtidos nos aparelhos Variam Gemini
300MHz ¢ Bruker AC-300 PFT-NMR. Os espectros de IV foram obtidos em um
instrumento Perkin-Elmer 1600 (FTIR). As analises elementares foram realizadas em um
aparelho Analisador Elementar PE-2400, pelo Instituto de Quimica da UNICAMP. Os
pontos de fusfio foram determinados em um aparelho Hoover-Unimelt, ¢ néo foram
corrigidos.

4.1 - SINTESE DA ISOPROPILFENILCICLOPROPENONA(IC)
Adaptada da Ref. 22.

¥
o) Bro '
e
Phw\ EtaN  py”

A uma solugiio de 29,30g (0,17mol) da 4-metil-1fenil-2-pentanona(20c) em
250mL de cloroférmio e 9mL de dcido acético glacial adicionou-se, gota-a-gota e sob
agitagiio, 51,82g (16,8mL, 0,33mol) de bromo em 150mL de cloroférmio. A solugho
amarela resultante foi despejada em 265mL de dgua e tratada com sulfite de sddio,
adicionando-se pequenas porgdes até haver descoramento da fase orghnica. Deixou-se
em repouso por duas horas. Separou-se a camada orginica, secou-se com sulfato de
magnésio, filtrou-se, e o solvente foi evaporado. O residuo amarelo da evaporagio fol
dissolvido em 130mL de cloreto de metileno e a solugfio gotejada lentamente e com
agitagiio & uma solugéio de 58,08g (80mL, 0,57mol) de trietilamina em 90mL de cloreto
de metileno. Deixou-se agitar por mais uma hora e lavou-se com 130mL de HCI 3N.
Resfriou-se a fase orginica em banho de gélo e juntou-se, lentamente e com agitacio,
uma solugiio previamente resfriada de 25mL de H,80, concentrado e 12,5mL de dgua.
A fase inferior do acido foi separada e despejada em 4,5L de dgua gelada. Neutralizou-
se com NaHCO; e extraiu-se com quatro porgdes de 120mL de cloreto de metileno. A
fase orginica foi secada com sulfato de magnesio, o solvente evaporado, resultando em
10,00g de 1c (34,5%) na forma de um dleo amarelo. IV (filme): 1846, 1618, 1448, 773
e 692cm-!. RMN de 1H (CC1,/TMS): 51,44(6H, d, 7.0Hz); 3,15(1H, hp, 7,0Hz); 7.45-
7,48(3H, m);, 7,74-7,77(2H, m). RMN de 13C: § 20,22t 27,54d; 123,89 128,804,
130,95d; 131,474, 153,20s; 154,665, 159,63s.
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4.2 - REACAO ENTRE 1-FENIL-4-METIL-1-PENTENO-3-ONA
E 1,2-ETANODITIOL

107,15mg (0,62mmol) da 1-fenil-4-metil-1-penteno-3-ona e 155,8mg (1,66mmol,
0,1mL) de etanoditiol foram misturados e resfriados em banho de gélo. Adicionou-se
2mlL de trifluoreto de boroeterato e deixou-se reagir por 30mim. Ao término deste
tempo, diluiu-se com 10mL de etanol absoluto. Formou um ¢leo branco que foi
separado do sobredanande por decantagiio e solubilizado em cloreto de metileno.
Adigiio de éter de petrdleo resultou na precipitagio de um sdlido branco, PF 134-136
0C, caracterizado como sendo 21 ou 22 (95,10 mg, 52%). Anilise elementar calculada
para CysHz18;: C 60,6%, H 7,1%. Obtida: C 61,0%, H 7,0%. IV (KBr): 1490,
1451cm-!. RMN de 'H (CCl,/TMS), fragmento minimo: 50,89(3H, d, J = 6,6Hz),
1,06(3H, d, J=6,6Hz), 2,03(1H, hp, J = 6,6Hz), 2,17-2.27(ZH, m), 2,37(1H, dd, J = 15
e 4,9Hz), 2.56(1H, dd, J = 15 e 6,6Hz), 3.15(4H, AA'BB’), 3,90(1H, dd, ] = 6,6 e
4 8Hz), 7,21(5h, s). RMN de 13C, fragmento minimo: 519,63q; 19,77q; 31,13t 38.144d;
39,77t 39,99t; 47,39d; 48,08t; 76,63s; 126,984, 128,19d; 128,354, 143,53s.

4.3 - REACAOQ ENTRE ISOPROPILFENILCICLOPROPENONA
E 3,5-DIMETILPIRAZOL
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87,59mg (0,5mmol) de isopropilfenilciclopropenonz e 97,62mg (1,0mmol) de
3,5-dimetilpirazol foram deixados reagir em 5mL de €ter etilico, & termperatura ambiente,
por 5 dias. Evaporagiio do solvente e purificagiio por cromatografia em coluna de
florisil resultou em 128,13mg de 26b (93%) como um 6leo viscoso (benzeno como
eluente) que cristalizou lentamente. PF 86-88°C, IV (KBr): 1731, 1560, 1340cm-1.
RMN de 'H (CCl, /TMS): 81,15(6H, d, J = 7,0Hz) ., 1,60(6H, s), 2,17(6H, s), 3,79-
3,87(1H, hp, J = 7.0Hz), 4,072H, sl), 5,72(2H, s), 7,14-7,32(5H, m). Recuperou-se
24,76mg do pirazol de partida (benzeno/éter 1:1).
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4.4 - REACAO ENTRE METILFENILCICLOPROPENONA E
ORTOFENILENODIAMINA, NA PRESENCA DE PIRAZOL

A (O, = OQLT

Ph

75,25mg (0,5mmol) da metilfenilciclopropenona e 53,31mg (0.5mmol) de
ortofenilenodiamina foram deixados reagir na presenga de 34mg (0,5mmol) de pirazol,
em éter etilico & temperatura ambiente , por 4 dias. A evaporagido do solvente formou
um oleo laranja que foi purificado por cromatografia em coluna de flonsil (benzeno
como eluente), resultando na obtengio de 92,75mg (80%) da 2-metil-3-benzil-
quinoxalina(27a) como um dlec amarelo que critalizou lentamente, PF 54-350C. IV
(KBr): 1595, 1560, 1478cm ). RMN de 'H (CCly/TMS): §2,50(3H, s), 4,24(2H, 8,
7.13(5H, m), 7,52(2H, m), 7,88(2H, m). Andlise elementar calculada para CygH 4Ny C
82,05, H 5,98 e N 11,97. Cbtida: C 82,35, H 5,77 e N 12,20%. Isolou-se 19,06mg
(15%) da cetona 23a (IV 1740cmr!), que eluiu nas fragGes posteriores, ainda com
benzeno como solvente- A mesma reagio, na presenga de um cristal de pirazol,
fomeceu, em 4 dias, a quinoxalina 27a em 30% de rendimento.

4.8 - REACAO ENTRE ISOPROPILFENILCICLOPROPENONA E
ORTOFENILENODIAMINA, NA PRESENCA DE PIRAZOL

L oty

89,44mg (0,5mmol) da iscpropilfenilciclopropenona e 55,70mg (0,5mmol) de
ortofenilenodiamina foram deixados reagir na presenga de 34,53mg (0,5mmol) de

pirazol, emn éter etilico & temperatura ambiente , por 8 dias. A evaporagio do solvente
formou um odleo laranja que foi purificado por cromatografia em coluna de florisil
(benzeno como eluente), resultando em 118,86mg de um 6leo amarelo contaminado com
um subproduto. Purificagio por cromatografia em camada delgada resultou em 73,68%
(54%) da 2-isopropil-3-benzil-quinoxalina(27b), como um éleo amarelo que cristalizou
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lentamente, PF 47-480C. IV (KBr): 1603, 1566cm-!, RMN de 'H (CCl,/TMSB): &
1.18(6H, d, T = 6,6Hz), 3,35(1H, hp, J = 6,6Hz), 4,38(2H, ), 7,11-7,20(5H, m), 7.57.-
7,59(2H, m) e 7,93-8,00(2H, m), RMN de 13C; §21,87q;, 31,60d, 41,93t 126,384,
128,19d; 128,34d; 128,43d, 128,634, 128 86d; 128,96d; 138,39s; 140,95s; 141,66s,
153,525, 160,985, e de 18,48mg (12,5%) da cetona 26a, IV (filme) 1738cm!, RMN de
1H (CCly) 50,87(6H, d, J = 6,6Hz), 3,36(1H, m), 3,53(2HL 5), 6,30(2H, 5), 6,97(2H, m),
7.06-7,19(3H, m) e 7,52-7,56(4H, m).

4.6 - REACAO ENTRE METILFENILCICLOPROPENONA E
2,3-DIAMINO-FIRIDINA, NA PRESENCA DE PIRAZOL

A Qo= QO QR

1b 28a 28b

65,33mg (0,5mmol) de metilfeniiciclopropenona ¢ 63,29mg (0,5mmol) de 2,3-
diamino-piridina foram deixados reagir na presenga de 37,61mg (0,5mmol) de pirazol
em dioxano, & temperatura ambiente, por 5 dias. A evaporagio do solvente formou um
leo preto que foi purificado por cromatografia em coluna de florizil, resultando em
9,88 (8,0%) da cetona 23a (benzeno/éter 4:1 como eluente) e 45,99mg (43%) da mistura
de triazanafialenos regioisdmeros 29a-b (éter como eluente). TV (filme): 1597, 1539,
1453 ¢ 790cm-l. RMN de 1H (CDCly): 29a 52,61(3H, ), 4,38( 2H, s), 7,12-7,27(5H,
m), 7,55 1H, dd, J =8 e 4Hz), 8,20(1H, dd, J=8 ¢ 2Hz7) ¢ 8,99(1H, m); 29b & 2,67(3H,
8), 4,33(2H, ), 7,12-7,27(5H, m), 7,55(1H, dd, J=8e¢ 4Hz), 8,27(1H, dd, J=8 ¢ 2Hz),
8,99(1H, m). RMN de 13C : 29a 522,44q; 42,45¢; 123,644, 128,33d; 128,71d; 133,79s;
136,558, 136,68d; 149,84s; 151,844, 154,085 ¢ 157,54s; 29b 522,81q; 42,054, 123,45d;
126,41d; 128,52d; 135,435,136,90s; 136,96d; 150,02s; 152,02d; 155,375 ¢ 156,42s.
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4.7 - REACAO ENTRE METILFENILCICLOPROPENONA

E IMIDAZOL

ib

0
s
/A\ Noo NH Et,0,24n Ph
Ph CH,

30

4

(o

N

CH,
o\éj\

N

75,05mg (0,5mmol) de metilfenilciclopropenona e 71,07mg (1,0mxmol) de
imidazol foram deixados reagir em SmL de éter etilico, & temperatura ambiente, por 2
dias. Apds alguns minutos a sclug@o turvou e comegou a separar um dleo laranja
escuro. Evaporaglio do solvents forneceu 30 quantitativamente, cuja purificagdo por
cromatografia levou a completa decomposigio. IV (filme): 1740cm!. RMN de H
(CCl,/TMS): 82,34(3H, 8), 3,37(2H, s), 6,84(2H, ), 7,08Q2H, d, J = 5,4Hz), 7,18(ZH,
§), 7,28-7,37(3H, m), 7,58(2H, s).

4.8 - REACAO ENTRE ISOPROPILFENILCICLOPROPENONA

E IMIDAZOL

Ph
1c

32

94,84mg (0,55mmol) de isopropilfenilciclopropenona e 69,52mg (1,02mmol) de
imidazol foram deixados reagit em SmL de éter etilico, a temperatura ambiente, por 2
dias. Apés alguns minutos a solugdo turvou e comegou a Separar um oleo laranja
escuro. Separagio do sobrenadante formeceu 83,22mg (49%) da cetona 31. IV:
1740cm-1. RMN de 'H (CDCl,/TMS): 51,00(6H, d, J = 6,6Hz), 3,28(1H, m), 3,49(2H,
s), 6,88Q2H, s), 6,96-6,99(2H, m), 7,16(2H, s), 7,25-7,303H, m) e 7,74(2H, s).
Evaporagiio do sobrenadante fomeceu um 6leo que foi purificado por cromatografia em

48



coluna de florisil, fornecendo 63 81mg (48%) da amida 32 (benzeno/éter 4:1 como
eluente) na forma de um sélido, PF 61-63°C. IV (KBr): 1703cmr!. RMN de 'H
(CCl4/TMS): 81,24(6H, d, J = 6,6Hz), 2,87(1H, hp, J = 6,6Hz), 6,76(2H, =), 7.07-
7,23(6H, m), 7,64(1H, sl). RMN de 13C: 521,31q; 34,12d; 115,38d; 128,204, 128,404,
128,59d; 130,04d; 130,984, 134,55s; 136,72d; 141,06s; 167,23s.

4.9 - REACAO ENTRE METILFENILCICLOPROPENONA E
ORTOFENILENODIAMINA, NA PRECESA DE IMIDAZOL

‘T Ny -NH C[tI\
A ‘ — e

Ph c:H3 NH, CH,
1b 27a

71,39mg (0,5mmol) de metilfeniciclopropenona ¢ 52,75mg (0,5mmol) de
ortofenilenodiamina foram deixados reagir na presenga de 34,26 (0,5mmol) de imidazol,
em éter etilico, & temperatura ambiente, por 2 dias. Evaporaglio do solvente e lavagens
com tetracloreto de carbono fomeceu 111,37mg (96%) de 27a. A mesma reagéo, na
presenga de 1 cristal de imidazol, fomeceu, em 4 dias, a quinoxalina 27a em 96% de
rendimento.

4.10 -REACA QO DE DIMERIZACAO DA
METILFENILCICLOPROPENONA

. CH,
| Ph
CuCl Ph
——
A\ o)
Ph CH, H,C
3€éa
1b 0

Uma suspensio de metilfenilciclopropenona (77,0mg; 0,5mmol) e CuCl (21,7mg;
0,2mmol), em dioxano (5mL), foi deixada agitar por uma noite, 4 temperatura ambiente.
A solugiio azul resultante foi diluida com 5mL de cloreto de metileno, filtrada, lavada
com égua (2x10mL) ¢ secada com sulfato de magnésio. A remogiio do solvente sob
pressio reduzida fomeceu um sélido amarelo que foi triturado com éter de petréleo,
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resultando em 51,5mg (66%) de 362, na forma de um sélido incolor. PF 166-1680C.
IV (KBr): 1731cm!. RMN de 1H (CDCl;/TMS): §2,06(3H, s), 2,27(3H, =), 7,07-
7,102H, m), 7,29-7,32(3H, m) e 7,39-7,44(5H, m). RMN de 13C: 89,87q; 10,08q;
73,425, 117,112s; 117,68s; 126,01s; 127,02s; 128,054, 128,55d; 128,89d;, 129,004,
129 38d; 129,98d; 131,51s; 158,11s e 173,52s.

4.11 - REACAO DE DIMERIZACAO DA
ISOPROPILFENILCICLOPROPENONA

@ Ph
| cucl Ph
—————e

O

Ph
ic J sep

Uma suspenséio de isopropilfenilciclopropenona (86.18mg; 0,5mmol) e CuCl
(14,24mg, 0,1mmol), em dioxano (4mL), foi deixada agitar por uma noite, & femperatura
ambiente. A solugio foi diluida com 5mL de cloreto de metileno, filtrada, exiraida e
lavada comn Agua (2x10mL) e secada com sulfato de mezgnésio. A remogio do solvente
sob pressio reduzida resultou em um sdlido que foi purificado por cromatografla em
coluna de florisil, fornecendo 41,48mg (48%) de 36b (benzeno como eluents), na forma
de um 6leo que critalizon lentamente, PF 103-1050C. IV: 1726cm!. RMN de 1H
(CCl4/TMS): 1,11(3H, d, J = 6,9Hz), 1,173H, d, J = 6,9Hz), 1,27(3H, d, I = 6,9H2z),
1,32(3H, d, J = 6,9Hz), 2,81-2,92(2H, m), 6,93-6,99(2H, m), 7.21-7,27(3H, m) e 7,33-
7,47(5H, m). RMN de 13C: 820,66q; 20,73q, 20,79q; 20,85q; 25,89d; 25,93d; 71,73s;
115,365, 125,70s 126,355, 127,93d; 128,04d; 128,734, 129,174, 129,324 131,99s;
135,98s; 155,805 & 168,97s.

4.12 - SINTESE DA 3,6-DIFENIL-4-METIL-2-PIRONA(38)

CH
? H ; Ph
O
l @ O
+ PhsP—CHCPh —>
Ph QO (@)
Ph CH3 37
1b a8
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95,89mg (0,70mmol) da metilfenilciclopropenona e 246,05mg (0,65mmol) da
trifenilfofénio-enclbetaina 37 foram deixados reagir em refluxo de benzeno (5,5mL), por
20h. Evaporagiio do solvente resultou em um dleo que foi solubilizado em um volume
minimo de cloreto de metilenc e tratado com éter de petréleo, fornecendo 80,8mg (46%)
de 38 na forma de um sdlido, PF 145-146°C. IV (KBr): 1685, 1625 e 1590cm™1. RMN
de TH (CDCL,/TMS): §2,12(3H, ), 7,30-747(8H, m) e 7,84-7,87(2H, m). RMN de
13C: §20,17q 105,27d; 124,31s; 125,51d, 127,99d, 128,35d;, 128,894, 129,944
120,57d; 131,33s; 134,025; 151,315; 157 65s € 162,32s.

4.13 - SINTESE DA 3,6-DIFENIL-4-ISOPROPIL-2-PIRONA(39)

@ H | Ph
)
| @ O
+ PhsP—CHCPh — ™
" Ph O YO
38

37

Ph

1¢c

100,15mg (0,58mmol) da isopropilfenilciclopropenona e 196,76mg (0,52mmol)
da trifenilfosfdnio-enolbetaina 37 foram deixadas reagir em refluxc de benzeno (5,5mL),
sob atmosfera de nitrogénio, por 5 dias. Evaporagio do solvente e purificagéo por
cromatografia em coluna de florisil forneceu 35,96mg (36%) de 39 como um solido
pastoso (benzeno como eluente). IV (filme): 1716, 1629 e 1544cm-l. RMN de H
(CDCI3/TMS): 81,15(6H, d, T = 6,9Hz), 2,89(1H, m), 6,74(1H, s), 7,26-7,30(3H, m),
7.36-7,49(5FH, m) e 7,87-7,90(2H, m). RMN de !3C: 821,78q, 30,484, 100,384;
123,28s; 125,78d; 128,25d; 128,74d; 129,42d; 130,07d, 130,82d; 131,835, 134,225,
159,27s; 161,225 8 163,23s.
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ESPECTROS
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E2 RMN de 1H (CCly) da isopropilfenilciclopropenona(l c)
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