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VIII

RESUMO

A regiosseletividade na abertura do anel de 1,3-benzodioxois
substituidos com grupos elétron-retiradores foi estudada na presenga de

propanotiolato em DMF.

Duas formas de ataque nucleofilico, conduzindo a dois produtos
diferentes, foram observadas: um ataque ipso em um carbono do anel, segundo
um mecanismo SyAr, € um ataque no carbono metilénico, segundo um
deslocamento Sy2 O primeiro produto foi favorecido por grupos elétron-
retiradores no anel com uma constante de Hammett 6,7 mator que 1,0, enquanto
que os deslocamentos nucleofilicos foram observados em substratos com grupos

elétron-retiradores com valores de o, menor que 1,0.



IX

ABSTRACT

The regioselectivity of the ring opening of the 1,3-benzodioxole
system, substituted with electron-withdrawing groups, was studied in the
presence of propanethiolate in DMF.

Two forms of nucleophilic attack, leading to two different products,
were observed: an ipso attack at a ring carbon, following a SyAr mechanism, and
an attack at the methylene carbon, following a Sy2 displacement. The first
pathway was favoured by electron-withdrawing groups with a Hammett constant
op larger than 1.0, whereas the nucleophilic displacement was observed with

substrates with e]eqtron—Withdrawing groups with o, values smaller than 1.0.



I - INTRODUCAO

1.1 - Apresentacio e Objetivos

Este trabalho se originou de estudos de substitui¢do nucleofilica de
um atomo de bromo em benzaldeidos substituidos por tioalcoxidos. A reagdo do
2,5-dimetoxi-4-bromobenzaldeido com tioalcoxidos em DMF, por exemplo,

ocorre 4 temperatura ambiente, é rapida e limpa. *

CHO , CHO
H;CO H;CO

+ RS- 0 + Br -
OCH3 OCH3

Br R

Quando tentou-se estender esse método para os compostos 1,3-
benzodioxol-6-bromo-5-carboxaldeido e para o 2-bromo-4,5-dimetoxibenzal-
~deido, verificou-se que a substituigdo do atomo de bromo por um tioalcoxido
ndo ocorria. Com uma pequena alteragdo no método, utilizando-se uma base
mais forte, fez-se a reagdo destes compostos com o propanotiol (vide as
equagdes abaixo). Os  produtos isolados da primeira réagﬁo foram

caracterizados como sendo o 4acido derivado do composto de partidae o 2-

N



bromo-5-hidroxi-4-propiltiobenzaldeido, a segunda reagdo ndo apresentou

resultados semelhantes. 2

CHO CHO COOH
Br Br Br
+ Pr§S- ——» +
0 OH 0
0—/ SPr o/
CHO
Br<
+ PS- —m ndo reage
OCH; '
OCHj;

Um levantamento bibliografico realizado mostrou que a utiliza¢do de
tioalcoxidos na abertura do anel dioxdlico do 1,3-benzodioxol substituido com’

grupos elétron-retiradores ndo tinha sido ainda estudada.

Assim, este trabalho passou a ter como objetivo o estudo da
regiosseletividade e aplicagdes sintéticas nas reagdes de tiolatos com 13-

benzodioxdis substituidos com um grupo elétron-retirador.

Na mtrodugdo descreve-se, em primeiro lugar, a geometria e o
comportamento quimico do anel 1,3-benzodioxdlico, presentes em todos os

substratos estudados nesta dissertagdo (item 1.2)

A seguir aborda-se a reatividade destes substratos com alguns

nucledfilos (item 1.3). O emprego de tiolatos como agentes dealquilantes de



arilalquiléteres descritos na literatura ¢ abordado a seguir, com alguns outros

métodos de dealquilagdo relacionados (item 1.4).

Finalmente, como as rea¢des descritas neste trabalho conduzem em
muitos casos a novos 2-tioalcoxifendis, reserva-se a guisa de comparacdo um
topico da introdugdo a descricdo sumaria de outros métodos mencionados na

literatura para a obtengdo desta classe de compostos (item 1.5).

1.2 - Geometria e comportamento quimico do 1,3-benzodioxol

Um grande numero de compostos heterociclicos naturais contendo

* Em muitos destes compostos,

oxigénio ¢ conhecido na quimica organica.
particularmente nos alcaloides, os atomos de oxigénio fazem parte de anéis de
cinco membros fusionados com o anel benzénico, e.g., 1,3-benzodioxol

substituido.

6 4
7 4a
7a 0
o—/



1.2.1 - A Geometria do 1,3-benzodioxol comparada com a do indano

Os resultados dos calculos teoricos, * feitos pelo método MNDO

estdo reunidos na Figura 1. -

A caracteristica mais pronunciada na compara¢do dos dois
compostos € a alternancia nos comprimentos das ligagdes do anel benzénico na
espécie contendo atomos de oxigénio. A alternincia nos comprimentos das
ligagdes leva o composto 1,3-benzodioxol a assemelhar-se a estrutura hipotética
do ciclohexatrieno proposta por Kekulé ao benzeno. Essa alternincia nos
comprimentos das ligagdes é bem conhecida nos benzocicloalcenos ° e recebe a

denominago de efeito Mills-Nixon. ¢

A ligagdo entre os carbonos que fazem jung¢do de anéis no indano e
no 1,3-benzodioxol é maior do que a ligagdo carbono-carbono no benzeno. E

maior na espécie contendo oxigénio (1,439 A) do que no benzocicloalcano (1,428

A).

O valor médio do comprimento das trés maiores liga¢des benzénicas
do indano é 1,418 A e 1,400 A o das suas trés ligagdes menores. No 13-
benzodioxol, os valores correspondentes sdo 1,426 A e 1,397 A,

respectivamente.

Na estrutura pura do ciclohexatrieno, proposta por Kekulé, as
ligagdes simples mediriam 1,540 A e as ligagdes duplas 1,330 A; a diferenga
entre estes dois valores ¢ de 16%, tomando-se o menor comprimento como

referéncia. A diferenga correspondente entre os valores médios do indano,



mencionada acima ¢ de 1,3%, enquanto no 1,3-benzodioxol essa diferenga é de
2,1%. Tomando-se a diferenca de valor observada para a estrutura do

ciclohexatrieno como referéncia, a altemancia no indano ¢ de 8% e de 13%

Figura 1 - Comparaciio geométrica dos compostos 1,3-benzodioxol e

indano. Comprimento de ligagdo (A) e Angulo de ligacio (°)

1,3-benzodioxol

1,403
1,413

1,399

1,511

1,548

Indano



para o 1,3-benzodioxol. Isto significa que o 1,3-benzodioxol tende a
assemelhar-se mais a estrutura do ciclohexatrieno que o indano. Esse efeito de
Mills-Nixon € induzido pela tensdo e € observado preponderantemente nas
ligagdes dos carbonos de jungdo de anéis porque a ligagdo procura estender-se
para aliviar parte desta tensdo. Por exemplo, no indano as quatro ligagdes do
anel externo ao benzeno tém um comprimento total de 6,12 A. O comprimento

correspondente no 1,3-benzodioxol é de 5,59 A.

As ligagdes entre os carbonos aromaticos com os oxigénios € as
ligagdes do carbono metilénico com os oxigénios sdo menores no 1,3-

benzodioxol que as correspondentes no indano.

Este decréscimo no perimetro do anel fusionado no 1,3-benzodioxol
aumenta a tensdo na molécula. A ligagdo entre os carbonos benzénicos que
fazem a jungdo de anel, para onde a maior parte da tensdo é dirigida, deforma-se
para aliviar essa tensdo, causando a distor¢do que leva a molécula a tender para a

estrutura do ciclohexatrieno (efeito Mills-Nixon).

Outra diferenga entre as geometrias do indano ¢ do 1,3-benzodioxol
¢ notada nos angulos internos do anel benzénico. Estes angulos sdo proximos de
120° no indano, mas estio fortemente distorcidos no 1,3-benzodioxol, onde

chegam a 116,2°.

A tensdo induzida pelo anel fusionado no 1,3-benzodioxol
desempenhara um papel importante na reatividade quimica e no comportamento

espectroscopico porque alterara, de algum médo, a estrutura da molécula.



1.2.2 - Comportamento quimico do 1,3-benzodioxol

No 1,3-benzodioxol, o anel dioximetilénico é coplanar com o anel
benzénico. Assim, pelo fato dos atomos de oxigénio serem coplanares com os
atomos do benzeno e pelo fato do anel dioximetilénico apresentar seis elétrons 7,
pode-se afirmar que o 1,3-benzodioxol ¢€, parcialmente, um sistema

heteroaromatico. ’

Quanto a agdo elétron-doadora ou elétron-receptora dos atomos de
oxigénio, ndo se chegou a uma conclusdo definitiva sobre qual dos efeitos
predomina. Nos estudos espectroscopicos ¢ nos estudos das velocidades de

8-15

reagdes de substituigdo, as conclusdes a que se chegou sdo antagonicas.

7 revelaram que os compostos 1,3-

Estudos espectroscopicos
benzodioxol e 1,2-dimetoxibenzeno, apesar de serem semelhantes, apresentam
diferengas significativas nos valores de absor¢do das bandas na regido

ultravioleta (Tabela 1).

Tabela 1 - Valores de A ,,, e de e dos compostes 1,3-

benzodioxol e 1,2-dimetoxibenzeno

1,3-benzodioxol 1,2-dimetoxibenzeno
A max (nmM) € A max (NM) €

289 2500 281 2300

283 3160 276 2800

233 4450 226 7600



O composto 1,2-dimetoxibenzeno deveria apresentar valores de
absorg¢do muito proximos aqueles do 1,3-benzodioxol, visto que, sob o ponto de
vista quimico, os dois grupos metoxi do 1,2-dimetoxibenzeno deveriam equivaler
ao grupo dioximetilénico do 1,3-benzodioxol. Essa diferenga no deslocamento
batocromico pode ser explicada pela rigidez do anel dioximetilénico que faz com
que os orbitais p dos oxigénios fiquem mais coplanares com o orbital ©t do anel
benzénico no 1,3-benzodioxol do que no 1,2-dimetoxibenzeno. Assim, os
elétrons m dos oxigénios interagiriam mais com o anel benzénico, aumentando os
deslocamentos batocrémicos das trés absorgdes. Conclui-se, portanto,
que o grupo dioximetilénico no 1,3-benzodioxol doa mais elétrons para o anel

benzénico do que os grupos metdxi no 1,2-dimetoxibenzeno.

A uma conclusdo contraria chegou-se, entretanto, quando se
efetuaram estudos sobre as velocidades das reagGes de substituigdo nestes

compostos (Tabela 2).

Observa-se que no caso da dedeuteragdo, a carga positiva que se
forma é mais estavel no composto A, indicando que o anel dioximetilénico
doa mais elétrons para o-anel benzénico que os grupos metoxi do compbsto B.
A hidrolise alcalina indica que o composto A doa menos elétrons para o anel
benzénico do que o composto B. No caso da bromagio, a velocidade relativa
observada indica que os grupos metoxi doam mais elétrons para o anel

benzénico do que o grupo dioximetilénico do composto A.



Tabela 2 - Velocidades relativas das reagdes dos compostos A e B

O OCH3
cdmposto A composto B
Reagdo | - Composto
A B
Dedeuteragio (R =D) ® 1,00 0,64
Hidrolise alcalina (R = COOEt) ® 1,00 0,83
Bromacio (R = H) com brometo ©’ 1.00 73.6

(a): em CF;COOH a 25°C;
(b): em 70% etanol a 25°C;

(c): em CH3COOH glacial a 20 °C.
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Assim, pelas velocidades relativas, conclui-se que o grupo
dioximetilénico doa menos elétrons para o anel benzénico do que os grupos

metoxi do composto B.

Essa discrepancia de visdes ndo parece ainda haver sido
solucionada. ’ De qualquer maneira, o sistema dioximetilénico confere ao anel
1,3-benzodioxdlico propriedades espectroscopicas e quimicas tnicas, distintas do
analogo 1,2-dimetoxilado. Portanto, a reatividade relativa do 1,3-benzodioxol é,
em resumo, explicada por dois fatores: a tensio induzida pelo anel
dioximetilénico na molécula e os efeitos eletronicos patrocinados pelos oxigénios.
Em vista disso, a forma de rompimento da ligagdo C-O no 1,3-benzodioxol é

fundamentalmente diferente daquela observada na maioria dos outros éteres. 16

1.3 - Reag¢des quimicas de nucleéfilos com o 1,3-benzodioxel substituido

com grupos elétron-retiradores em solventes dipolares aproticos

Reagbes do composto A com varios nucleofilos em diversos

solventes estdo registrados na literatura. 17 -2

A forma de abertura do anel dioximetilénico neste composto, como
citado nas referéncias acima, ocorre pelo ataque no carbono metilénico do anel

fusionado ao benzeno.

Nas reag¢es do composto A substituido com grupo elétron-retirador,
em solventes que ndo sejam dipolares aproéticos, a abertura do anel ocorre pelo

ataque ao carbono na posigio 7, do anel. #-*
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A literatura registra poucos exemplos de competi¢des regiosseletivas
na abertura do anel dioximetilénico do composto A substituido com grupos

elétron-retiradores por nucleofilos em solventes dipolares aproticos. 2° =7

Na tabela 3 temos um quadro sinoptico destas reagdes. Pode-se
notar nesta tabela que, quando se utiliza como nucledfilo o ion metoxido, os

resultados das reagdes sdo compostos derivados do 3-hidroxibenzeno.

Ao se utilizar como nucledfilo o ion fenoxido, obtém-se como

produtos compostos derivados do 4-hidroxibenzeno.

Por outro lado, quando se utiliza o ion benziloxido como nucledfilo,
tem-se como produtos da reagdo uma mistura dos compostos derivados do 3- ¢

do 4-hidroxibenzenos.

Dois mecanismos podem ser propostos para explicar a origem dos

compostos obtidos nestas reagdes:

a) abertura do.anel dioximetilénico através de um ataque ipso:

RO
- + CH,OH

OR
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Tabela 3 - Produtos das reacdes de alcoxidos com o composto 1 substituido

em DMSO (T = 100-190°C)

X X
+ Y —
(0] Rl
O—/ R2
X
CHO -NO, -COMe
v
R'=0OH R!=OH R'=0H
MeO~
R? = OMe R? = OMe R?*=OMe
R!=PhOCH,0 R!=PhOCH,0 R!=PhOCH,0O
PhO~
R? = OH R? = OH R?=OH
R!=0OH R!=0H R'=0H
PhCH,O" R? =PhCH,O ou

R? = PhCH,O R? = PhCH,O R! = PhCH,OCH,0O
R*=OH
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Este tipo de mecanismo, via SyAr, explicaria a formagdo dos

compostos derivados do 3-hidroxibenzeno.

b) abertura do anel com ataque no carbono do anel dioximetilénico:

RO

OCH,0OR

A formacgdo dos compostos derivados do 4-hidroxibenzeno seria

explicada por este mecanismo, tipo Sy2.

Assim, a regiosseletividade na abertura do anel dioximetilénico de
compostos aromaticos substituidos com grupos elétron-retiradores depende
fundamentalmente da natureza do nucleofilo e do grupo funcional ligado ao anel

aromatico.

Tendo em vista a escassa literatura sobre o assunto, o presente
trabalho de dissertacdo ¢ justificado como parte de um esforgo para compreender
melhor o comportamento quimico dos compostos 1,3-benzodioxodlicos

substituidos com grupos elétron-retiradores diante de novos nucleofilos.
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1.4 - Dealquila¢des utilizando-se o sistema tiolato/solvente dipolar aprotico

ou métodos afins

Para o posterior entendimento do trabalho desta dissertagdo, far-se-a
uma breve revisdo dos tipos de rompimentos da ligagdo C-O que ocorrem na
presenga de reagentes basicos, principalmente os promovidos pelos alcanotiolatos

em solventes dipolares aproéticos.

A dealquilagdo de alquil aril chalcogenetos (X e Y = O, S ou Se)
contendo duas ou mais fungdes do mesmo tipo Ph (XR' ) XR? ou fungdes de
tipos diferentes Ph (XR' )YR?, nos quais o ’grupo alquilico (R ) pode ser igual ou
diferente, apresenta muitos problemas de seletividade. Trés espécies diferentes
de compostos podem ser obtidas em ambos os casos, os dois produtos da
monodealquilagdo e o produto da polidealquilagﬁo F igura 2).

Trabalhando em solventes dipolares apréticos foram desenvolvidos
recentemente trés métodos de dealquilagdo seletivos #® para os éteres, tioéteres e
selenoéteres. Assim, com a escolha apropriada do reagente, € possivel efetuar a
remog¢do do grupo alquilico (R ) desejado em moléculas contendo diferentes
fungdes. Esses trés métodos obviamente procedem por diferentes mecanismos.
As reagdes de dealquilagdo podem proceder por i)substitui§éo nucleofilica
alifatica, ocorrendo principalmente com grupo alquilico primario; 11) por
eliminagdo, que ocorre em grupos alquilicos ramificados ou por 1iii) transferéncia
de elétrons, a qual pode remover qualquer espécie de grupo alquilico. Além
disso, éteres, tioéteres e selenoéteres reagem com diferentes velocidades nos trés
casos, permitindo  assim efetuar a dealquilagdo seletiva nos compostos

do tipo Ph (XR')YRZ
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3 Qg
Q Q Q

Figura 2 - Produtos de dealquilagdes

Mesmo sendo a maioria das reagdes relatadas para os derivados do benzeno,
elas também funcionam para os derivados do naftaleno, tiofeno, piridina e
quinolina; portanto, essas reagdes de dealquilagdo podem ser de aplicagdo geral.

Compostos do tipo Ph(XR! )XR? e¢ Ph (XR' )YR? podem ser
facilmente obtidos a partir de haletos aromaticos e heteroaromaticos disponiveis
por reagdes de substituigdo nucleofilica aromatica, usando os eficientes métodos

29-30  Essas reagdes, as quais ocorrem em substratos que

relatados na literatura
sdo considerados ndo reativos, foram possiveis pelo uso de solventes dipolares

aproticos.
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XR1 XR1
XR2 YR2
X=0,8, Se L X, Y=0,S, Se

Em muitos casos, as rea¢des de dealquilagdes originam solugbes de
Anions fenolatos, arenotiolatos ou arenosselenolatos que, ao serem tratados com
acidos, originam fenois ou tiofendis ou quando tratados com outro agente
alquilante resultam numa reagfo de transalquilagdo. Esse ultimo procedimento ¢
usado largamente com objetivos sintéticos ou simplesmente para se isolar o
produto da dealquilagdo ou ainda, para investigar a seletividade do método de
dealquilagdo empregado.

Os métodos de dealquilagdo de éteres, geralmente observados, sdo:

a) Reacdes de substituicio

A dealquilagio por substituigdo nucleofilica alifatica procede através
de um mecanismo SN2 e pode ser efetuada usando o alcanotiolato (RS ),
alcanosselenolato (RSe ~) e em menor extensdo o anion alcéxido (RO ~) como
reagentes nucleofilicos. Esta reagdo ocorre com alquil aril éteres, tioéteres e
selenoéteres, mas somente nos casos em que o grupo alquil é primario. Assim, se
dois grupos alquilicos diferentes estdo presentes, a reagdo ocorre seletivamente

na fungdo primaria; %
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XCH;R X
+ RY —— o + RYCH,R
X, Y=0,S8, Se
XCH; X
+ RY 5 + RYCH;
Xi-Pr X +-Pr
X =085, Se
Y = §, Se

Com os compostos do tipo Ph (X Me) Y Me (XouY =0, S, Se),
- a feagéo com os anions RS ~ou R Se ™ ocorre seletivamente em uma das duas
fungdes. Nas reagdes de competicdo intramolecular foi observado que a
facilidade da dealquilagio segue a ordem ArSeMe > ArOMe > ArSMe. * %
-3 A interpretagdo desta seqiiéncia de reatividade ndo é clara- e pode ser
atribuida, em parte, ao fato destas reagdes ocorrerem em solventes dipolarés
aproticos.” Esta seqiiéncia de reatividade obviamente nio é respeitada nos casos
em que os dois grupos alquilicos s3o diferentes, isto €, em compostos. do tipo Ph
(XR' ) YR?. Os poucos exemplos disponiveis indicam que a reagéio sempre

ocorre no grupo alquilico estericamente mais livre. Assim, por exemplo, a

rea¢do do p-(i-Pr Se) C¢HsSMe com imetanotiolato de sodio ou de litio
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produz o p-(i-PrSe)C¢HsSH; *  similarmente, a reagio do m-(n-

BuSe)CsH,OMe com etanotiolato produz o m-(n-BuSe)CsH,OH. *

b)  Reacgdes de Eliminacio

As reagdes de eliminagdo ocorrem somente com bases fortes, tal
‘como o anion alcoxido, e envolvem seletivamente o grupo alquilico mais
ramificado. 23! 3% Assim, se um grupo metilico e um grupo isopropilico estdo

presentes, a reagdo ocorre no grupo isopropilico. Exemplos s@o mostrados a

seguir:

XCH; XCH;

+ MeO™  ____ + CH3O0H + X~
X i-Pr | X"

X =0,8, Se

Observa-se que o ataque no atomo de hidrogénio do grupo
isopropilico ¢ um processo muito mais rapido Que o ataque no atomo de carbono
do grupo metilico; isto também foi confirmado pelos resultados das reagdes de
competigdo intermoleculares. ** Como foi observado nas reagdes de substituigéo,
o anion ArO ™ € um grupo de saida melhor do que o anion ArS ~ ; assim, a reagdo
do Ph (O i-Pr) SCHMe, com metdxido de sédio em HMPA *' ou em terc-
butdxido de potassio em DMF ?’ produz seletivamente Ph (O ~ )SCHMe,. Por

outro lado, o anion ArSe” é também um grupo de saida melhor do que o
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anion ArS °, assim a reagdo com Ph (S i-Pr)Se i-Pr produz Ph (Si-Pr) Se . ®* A
dealquilagio de compostos do tipo Ph (O i-Pr)Se i-Pr néo foi feita mas, a luz do

paralelismo entre as reagdes de eliminagio e substituigdo pode ser antecipado que

a reagdo deve produzir Ph (O 1-Pr) Se”. Embora exemplos especificos ndo
estejam  disponiveis, pode-se sugerir que esta seletividade é fortemente
influenciada pela natureza dos grupos alquilicos, e os compostos do tipo
Ph (XR') YR? podem produzir resultados diferentes daqueles observados com os

do tipo Ph (XR) YR.

c) Reacgdes de transferéncia de elétrons

Estas reagdes podem ser feitas adicionando-se sédio a uma solugdo
do substrato em HMPA ** 3 3¢ oy em DMA, *” ou adicionando-se uma solugdo
de sodio em HMPA ou DMA. No ultimo caso as condigdes s30o suaves € isto
pode ser vantajoso em certas reagdes. Um outro procedimento suave consiste na
adigdo de quantidades estequiométricas da solugdo de sodio em HMPA i solugio
do substrato em DMF. *"** Embora a natureza da espécie doadora de elétrons
ndo seja conhecida, considera-se a solugdo de sodio em HMPA como se

contivesse o dnion-radical do solvente (HMPA>).

Os éteres diferem dos tioéteres e selenoéteres nas reagdes de
transferéncia de elétrons, por dois motivos: a) mesmo com um excesso de
sodio, a dealquilagdo de éteres envolve somente uma fungdo OR, depois da qual
a reagdo ndo continua; b) quando duas fungdes OR diferentes estido presentes, a

reagdo envolve seletivamente o grupo alquilico primario. 2~ %
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OMe O
@ Na/HMPA -
—_——
O1-Pr - Q1-Pr
OMe O
@ Na/HMPA -
_—
OMe OMe

Em contraste, no caso dos tioéteres, a reagdo com HMPA * ndo ¢

1

seletiva e produz uma mistura de dois possiveis dnions arenotiolatos; ! se sédio

em DMA ¢ usado, a dealquilagdo completa de todas as fungdes SR presentes na
molécula é observada. 23"

Um comportamento similar foi observado para os alquil aril selenetos.
 Experimentos de competigdo intramolecular feitos com bis(alquiltio)benzenos
com HMPA ° mostraram que a facilidade de quebra da ligagdo S-R segue a
ordem S 1-Pr> S Et > S Me ; as diferengas nas velocidades relativas de quebra,
entretanto sdo muito pequenas (1,5 - 1,05 - 1,0). Somente nos casos dos

compostos contendo o grupo benzilico, Ph (SR) SCH,Ph, a dealquilagdo ocorreu

seletivamente para produzir Ph (SR) S . *!



SMe SMe S
HMPA -
- +
S +-Pr S- Si-Pr
SR S’
Na/DMA
—_—
SR S

Na tentativa de interpretar as diferengas observadas no
comportamento das reagdes de transferéncia de elétrons, sugeriu-se que no caso
dos éteres a quebra ocorre no estagio de dianions, enquanto no caso dos tioéteres

1. ¥  Assim, no

e selenoéteres a quebra ocorre no estagio do anion-radica
primeiro caso, o grupo alquilico ¢ perdido como um anion; isto explicaria a
preferéncia da eliminagédo do carbanion metilico em vez do isopropilico. No caso

dos tioéteres e dos selenoéteres, os grupos alquilicos sdo perdidos como

OR 0

o
—

©r

SR

e-
—

OR
@ -
—_—
SR

©-
|
>¢
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radicais e isto € compativel com a suposigdo de que estas dealquilagdes ndo

sejam seletivas. >

Nota-se que poli (alquiltio) arenos e poli (alquilseleno) arenos podem ser
completamente dealquilados aos correspondentes poli (mercapto) arenos ¢ e poli

(hidroxiseleno) arenos. **

Dealquilagdo seletiva por transferéncia de elétrons foi observada
também no caso de compostos do tipo Ph (XR) YR, independentemente da

natureza do grupo alquilico R.

o

A partir destes experimentos de competigdo intramolecular, pode ser
visto que a facilidade de fragmentagdo segue a ordem PhSeR > PhSR > PhOR.
Neste caso, as diferentes reatividades sdo grandes e a mesma seqiiéncia é
observada em muitos casos, isto é, compostos do tipo Ph (XR' ) YR? produzem

resultados idénticos aos daqueles observados com os do tipo Ph (XR) YR. *
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A sequi€ncia de reatividade acima descrita é diferente daquela
observada nos casos das reagOes de substituigdo e eliminagdo, e isto pode ser
vantajosamente usado na dealquilagdo seletiva das fungoes desejadas. Em muitos
casos, se atomos de halogénios estdo presentes na molécula, uma dehalogenagdo

36 - 38

redutiva ocorre preferencialmente; esta propriedade também pode encontrar

- uso em aplicagdes sintéticas.

1.5 - Métodos de preparacio de 2-ticalcoxifendis

Alquiltiofendis sdo compostos muito utilizados como intermediarios
na fabricagdo de pesticidas, produtos farmac€uticos e também como

antioxidantes. 4

A preparagdo de 2-alquiltiofendis pode ser feita por varios métodos:

reagdes de benzoxatiois com iodeto de metilmagnésio; *! S-alquilagdo do &nion

42 43

orto-hidroxibenzenotiolato; diazotagdo de 2-aminoaril alquil sulfetos;

alquilagdo de tiocianofendis ** e também através da substituigio eletrofilica de

4 ¢ com catalisadores. * O método de

fendis com dialquil dissulfetos
substituigdo eletrofilica de fendis por dissulfetos dialquilicos * ¢ sinteticamente
muito usado devido a disponibilidade de dissulfetos e de fendis substituidos (vide

exemplo abaixo).

A reagdo ¢é feita a 100-300°C, sob pressdo atmosférica e sob

continua extragdo do subproduto mercaptano.



OH OH
S SR
PhO "~ Zr"

+ RSSR — 5

X,Y =H, OH, C ;-C; alquil, OR y, SRy, CL, F, I, Br

+ RSH
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II - PARTE EXPERIMENTAL

Os compostos preparados foram caracterizados por
espectroscopia de infravermelho (Perkin Elmer, Modelo 781), por analise
elementar (Perkin Elmer, Modelo 2400 CHN) e por ressonancia magnética
nuclear protonica (Varian, Modelo EM 360, 60 MHz). Todos os deslocamentos
quimicos nas analises de RMN sdo dados em partes por milhdo (ppm) relativos
ao tetrametilsilano (TMS) como padrdo interno de referéncia. |

Os pontos de fusido foram determinados em aparelho de chapa
quente tipo Koffler e ndo foram corrigidos.

No acompanhamento das rea¢des foi empregada a técnica de
cromatografia em camada fina (TLC) tendo como suporte silica gel tipo HF 254
fluorescente (Merck). Esta mesma técnica foi empregada para avaliar o grau de
pureza dos produtos isolados, empregando-se como eluentes, dependendo do
produto, éter etilico, hexano, cloroféormio e misturas destes eluentes. Na
purificagdo dos produtos foi empregada a técnica da cromatografia rapida (“flash
chromatography”), utilizando-se como suporte silica gel 60 H (Merck).

Os seguintes reagentes foram adquiridos comercialmente e
utilizados sem qualquer purifica¢éo adicional: 1,2-dihidroxibenzeno (Vetec); 3,4-
dimetoxiacetofenona (Aldrich); 1,3-benzodioxol-5-carboxaldeido (Aldrich);
hidreto de sédio 80% (Merck); propanotiol (Merck).

Os solventes éter etilico (Quimidrol), hexano (Merck),
cloroformio (Merck) ¢ DMF (Merck) foram secos pelos métodos descritos na

literatura. 4’
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Os seguintes compostos foram preparados segundo a literatura:

Diiodometano, ® * rendimento de 90%, p.e. 181°C, p.e. lit. *® h
182°C;

1,3-Benzodioxol 1, ¥ rendimento de 80%, p.e. 172°C, p.e. lit. *°
172-173°C;

Acido 1,3-benzodioxol-5-carboxilico 12 , 3 rendimento de 90%,
p.f. 226°C, p.f. lit. °! 224-225°C;

Oxima do 1,3-benzodioxol-5-carboxaldeido 18, *7 ¢ rendimento
de 96%, p.f. 111°C, p.£. lit. ¥ 112°C;

1,3-Benzodioxol-5-carbonitrila 19, 7 4 rendimento de 90%, p.f.
93°C, p.f lit. ®' 94-95°C;

| 1,3-Benzodioxol-5-carboxamida 21, ®® rendimento de 80%, p.f.

169°C, p £, lit. ®¢ 169°C;

1,3-Benzodioxol-6-bromo-5-carboxaldeido 23, > rendimento de
50%, p.f. 129°C, p.f. lit. > 129°C; A

5-Nitro-1,3-benzodioxol 5, *® © rendimento de 100%, p.f. 147°C,
p.f lit. 3 147-149°C.

Os seguintes compostos foram preparados segundo métodos
adaptados da literatura:

3,4-Dihidroxiacetofenona 8 4 P - Folhas de aluminio foram
recortadas em pequenos pedagos (1,9 g; 70 mmol), lavadas com éter etilico,
secadas e refluxadas com iodo (14 g; 110 mmol) em dissulfeto de carbono (140
ml) durante 3 horas. A solugdo foi resfriada a temperatura ambiente ¢ foi

adicionado, sob agitagio ¢ gota a gota, 3,4-dimetoxiacetofenona (2,3 g; 12,7
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~ mmol) dissolvida em dissulfeto de carbono (18 ml). A mistura foi refluxada por
mais 24 horas. A solugdo foi decantada e a fase superior foi separada. Em um
rotavapor foi evaporado o restante do dissulfeto de carbono e o sélido obtido foi
- dissolvido, sob intensa agitagdo, em uma pequena quantidade de dagua. A solugdo
foi acidificada com acido cloridrico concentrado, filtrada com algodao e extraida
com éter etilico (4 x 30 ml). O dleo vermeltho-escuro obtido da evaporagdo do
éter etﬂicb foi purificado por cromatografia rapida, tendo como eluente uma
mistura de hexano-éter etilico (4:1), resultando em um produto branco (1,5 g;

80%), recristalizado em agua, p.f. 115°C, p.£. lit. *** 115-116°C.

5-Acetil-1,3-benzodioxol 9 3* - Em um baldo contendo 3,4-
dihidroxiacetofenona (1,5 g; 9,8 mmol) em DMSO (10 ml), foram adicionados
diiodometano (7 g; 26 mmol) e carbonato de potéssio anidro (3,6 g; 26 mmol). A
mistura foi aquecida a 90°C por 3 horas sob atmosfera de nitrogénio. A solugdo
foi resfriada a temperatura ambiente e depois diluida em agua. Foram feitas
extragdes com éter etilico (3 x 20 ml) e a seguir o solvente fo1 evaporado em um
rotavapor. O solido vermelho-escuro obtido foi submetido a cromatografia rapida
tendo como eluente uma mistura de hexano-éter (3:1), resultando em um produto
solido de coloragdo vermelho-clara (1,1 g; 50%), recristalizado em agua, p.f.
87°C, p.f. lit. **P 87- 89°C.

Ester metilico do &acido 1,3-benzodioxol-5-carboxilico 13 ** @ -
Em um baldo foram misturados acido 1,3-benzodioxol-5-carboxilico (2,0 g; 12
mmol), metanol (20 ml) e algumas gotas de 4cido sulftrico concentrado. A
mistura foi refluxada por 16 horas. O excesso de metanol foi evaporado em

rotavapor e a mistura foi resfriada a temperatura ambiente. A mistura foi jogada
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em agua, extraida com éter etilico (3 x 15 ml), lavada com uma solug¢do diluida de
bicarbonato de sodio, secada com sulfato de magnésio, filtrada e concentrada.
Obteve-se um solido branco (1,95 g; 90%), recristalizado em éter de petroleo, p.f.

52°C, p.f. lit. ¥ 53°C.

Ester fenilico do acido 1.3-benzodioxol-5-carboxilico 15 - Em

um baldo foram refluxados acido 1,3-benzodioxol-5-carboxilico (2,0 g; 12mmol)
e cloreto de tionila (10 1ril) por 3 horas. O excesso de cloreto de tionila foi
evaporado em rotavapor ¢ ao solido obtido foi adicionada uma solugdo de fenol
(1,5 g; 16 mmol) e hidroxido de sodio (0,8 g; 20 mmol) em 20 ml de agua. A
mistura fo1 agitada manualmente durante 1 hora e a seguir filtrada em Biichner. O
solido branco foi lavado com agua gelada e secado em estufa. Obteve-se 2,3 g
(70%) do composto 15, recristalizado em hexano, p.f. 66 °C, (C 69,77; H 4,22;
CiaH 19 O4 requer C 69,42; H 4,13%). vuax (KBr) 1730 (C=0). & (CClLy) 6,2
(2H, s, OCH,), 7,1 (1H, d, J = 8,0 Hz, ArH);, 7,4-7,6 (SH, m, ArH); 7,9 (1H,
d, J=1Hz, ArH), 8,1 (1H,dd, J=8 Hz, J’=1 Hz, ArH).

As reagdes dos precursores com o propanotiol foram feitas por

dois métodos:

Método A: em um baldo equipado com um tubo contendo
cloreto de calcio, foi adicionado DMF seco. A seguir, sob agitagdo e a
temperatura ambiente, foi adicionado hidreto de sdédio (13 mmol). Apds 10
minutos, foi adicionado propanotiol (10 mmol). Depois de haver cessado o
desprendimento de géas (H;), esperou-se 10 minutos fazendo-se entdo a adigdo

lenta do precursor dioxoélico (5 mmol). Sob agitagdo e na auséncia de umidade, a
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reagdo foi acompanhada por cromatografia de camada fina até o desaparecimento
do reagente ou a constatagdo da ndo evolucdo da reagdo. Ao término da reagio,
a solugdo foi vertida em um béquer contendo agua-gelo picado, acidificada com
acido cloridrico diluido e extraida com éter etilico (3 vezes). Apos a evaporagcdo
do solvente em rotavapor, o produto bruto obtido foi purificado por cromatografia

rapida.

Método B: similar ao Método A, mas com a reagdo ocorrendo
na temperatura de 80°C e com um condensador de refluxo intercalado entre o
tubo dessecante e o baldo.

As seguintes reagdes foram feitas pelos Métodos A e B:

2-Propiltio-5-nitrofenol 6 - Preparado pelo Método A, o

precursor foi o 5-nitro-1,3-benzodioxol; na purificagdo por cromatografia rapida
foi usado como eluente uma mistura hexano-éter etilico (4 : 1), obtendo-se 1,1 g
(98%) do composto 6, recriStalizado em heptano, p.f. 48°C (C 50,92; H 5,37; N
6,37%, CoH 1; NO; S requer C 50,70; H 5,16; N 6,57%). vl (KBr) 3350 (OH),
1600-1500 (Ar), 1500 e 1325 (NO,) cm 18 (CDCl) 1,0 3H, t, J = 7,0 Hz,
CH;CH,), 1,6 (2H, sext, J = 7,0 Hz, CH3CH,CH,); 2,8 (2H, t, J] = 7,0 Hz,
CH,S); 6,8 (1H, s, OH); 7,6-7,9 (3H, m, H-Ax).

3-Hidroxi-4-propiltiobenzaldeido 17 - Preparado pelo Método

A, o precursor foi o 1,3-benzodioxol-5-carboxaldeido, na cromatografia rapida

foi usado como eluente uma mistura hexano-éter (4:1); eluigdo do material de Rf
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0,1 deu o composto 12 (acido piperonilico) (0,75 g; 70%), p.f. 225°C, p.f. lit. **
224-225°C; eluigdo do material de Rf 0,3 deu o composto 17 (0,20 g; 20%), p.f.
84°C, (C 61,38; H 6,32%, Cio Hi2 O, S requer C 61,22; H 6,12%). Vimax (KBT)
3400 (OH), 1660 (C=0), 1600-1500 (Ar) cm™ (vide Figura 3). 8§ (CDCl3) 1,0

(3H, t, J = 7,0 Hz, CH3CH,);1,6 (2H, sext, J = 7,0 Hz, CH;CH,CHy); 2,8 (2H, t,
J=17,0 Hz, CH,S); 6,9 (1H, s, OH); 7,3-7,6 (3H, m, ArH); 9,9 (1H, s, CHO)
(vide figura 4). Além dos produtos 12 e 17 formou-se uma mistura mntratavel de

compostos (0,4 g), retida na coluna cromatografica.

2-Bromo-4-propiltio-5-hidroxibenzaldeido 24 - Preparado pelo

Método A, o precursor foi o 1,3-benzodioxol-6-bromo-5-carboxaldeido; na
cromatografia rapida foi usado como eluente uma mistura hexano-éter (3:1);
eluicdo do material de Rf 0,1 deu o acido 2-bromo-4,5-(metilenodioxi)benzdico
27 (0,6 g; 30%), p.f. 202-203°C, p.f. lit.? 204-205°C; eluigdo do material de Rf
0,4 deu o composto 24 (0,34 g; 25%), p.f. 137°C, (C 43,92; H 4,09%, Cio H 11
BrO,S requer C 43,64; H 4,04%). vuax (KBr) 3400 (OH), 1660 (C=0), 1600-
1500 (Ar) em™. & (CDCl3) 1,0 (3H, t, J = 7,0 Hz, CH;CHy); 1,6 2 H, sext, J =
7,0 Hz, CH;CH,CHy); 2,8 (2H, t, J = 7,0 Hz, CH,S); 6,6 (1H, s, OH); 7,4 (1H, s,
ArH); 7,6 (lH,.s, ArH); 10,2 (1H, s, CHO); ficou retido na coluna 1,0 g de uma

mistura intratavel.

4-Hidroxi-3-propiltiometoxibenzoato de metila 14 - Preparado

pelo Método A, o precursor foi o éster metilico do acido 1,3-benzodioxol-5-

carboxilico; na purificagdo por cromatografia rapida foi usado como eluente uma
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mistura hexano-éter (2 : 1); e]uig:ﬁov do material de Rf 0,1 deu o acido
piperonilico 12 (0,75 g; 90%), p.f. 225°C, pf lit. ' 224-225°C; eluigdo do
material de Rf 0,25 deu o composto 14 (0,13 g; 10%), p.f. 78-80°C. vpax (KBr)
3350 (OH), 1675 (C=0), 1600-1500 (Ar) cm™. & (CCly) 1,0-1,6 (SH, m,
CH;CH,); 2,9 (2H, m, CH,S); 4,1 (3H, s, OCH3); 5,5 (2H, s, OCH,S); 6,4 (1H, s,
OH); 7,6-7,9 (3H, m, ArH). | |

Ester S-propil-1,3-benzodioxol-5-carbotidlico 16 - Preparado

pelo Método A, o precursor foi o éster fenilico do acido 1,3-benzodioxol-5-
carboxilico; na purificagido por cromatografia rapida foi usada como eluente uma
mistura hexano-éter etilico (2:1); eluicdo do material de Rf 0,1 deu o acido
-piperom'lico 0,12 g; 15%), p.f. 224°C, p.£f. lit. 3! 224-225°C; o material de Rf
0,45 foi identificado como o fenol através de cromatografia de camada fina por
comparagdo com a amostra comercial; eluigio do material de Rf 0,6 deu o
composto 16 (0,9.g; 80%). vmu (puro) 2780 (OCH,0), 1650 (C=0) em?. §
(CCly) 0,9-1,1 (3H, m, CH5CH,); 1,5 (2H, m, J = 8,0 Hz, CH;CH,); 2,8 (2H, t, J
= 7,0 Hz, CH,S); 6,0 (2H, s, OCH,0); 6,7 (1H, d, J = 8,0 Hz, ArPD 7,3 (1H,d,J
=2,0 Hz, ArH); 7,5 (1H, dd, T = 8,0 Hz, 2,0 Hz, ArH)

4-Hidroxi-3-propiltiometoxibenzamida 22 - Preparado pelo

Método B, o precursor foi o 1,3-benzodibxol-S-carboxamida; na purificagdo por
cromatografia rapida foi usado como eluente uma mistura hexano-éter 4 :1)
eluigdo do material de Rf 0,4 deu a amida de partida (0,25 g; 30%), p.f. 169°C,
pf lit. 8 d 169°C; elui¢do do material de Rf 0,55 deu o composto 22 (0,84 g;
70%), p.f. 144°C, (C 54,89; H 6,44; N 5,72%, C;; H;5s NO3 S requer C 54,77; H
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6,22; N 5.81%). Vuax (KBr) 3340 (OH), 3170 (NH,), 1630 (C=0) cm™ (vide
Figura 5). & (DMSO-d6) 1,0 (3H, t, J = 7,0 Hz, CH,CHj); 1,6 (2H,' sext, J = 7,0
Hz, CH,CHs); 2,5-2,9 (2H, m; SCH,); 5,5 (2H, s, OCH,S); 6,9 (1H, m, J = 8,0
Hz, ArH); 7,6 (2H, m, ArH); 9,8 (1H, s, ArOH) (vide Figura 6).

~ 4-Hidroxi-3-propiltiometoxiacetofenona 10 - Prepafado pelo
Meétodo B, o precursbr foi o 5-acetil-1,3-benzodioxol; na puriﬁcage”io por
cro_matograﬁé rapida foi usado como eluente uma mistura hexano-éter @4: 0
eluigdo do material de Rf 0,4 deu o composto de partida (0,53 g; 65%), p.f. 88°C,
p.f lit. ®° 87-89°C; eluigéo do material de Rf 0,6 deu o composto 10 (0,40 g;
33%), p.f; 40-42°C (C 59,72; H 6,58%, C,H;603S requer C 60,00; H 6,67%).
vinax (NaCl) 3300 (OH), 1660 (C=0), 1600-1500 (Ar) cm™. & (CCL) 1,0 (3H, t,
J=17,0 Hz, CH;CH,); 1,6 (2H, sext, J = 7,0 Hz, CH; CH,CH,); 2,8 (2H, t, T = 7,0
Hz, CH,S); 5,5 (2H, s, OCH,S); 7,2 (1H, m, J = 8,0 Hz, ArH); 7,4-7,8 2H, m,
ArH). |

3-Hidroxi-4-propiltiobenzonitrila 20 e 4-hidroxi-3-

propiltiometoxi-benzonitrila 25 - Preparados pelo Método B, o precursor foi 0

1,3—benzodioxol-5-carbom'trila; na purificagdo por cromatografia rapida foi usado |
como cluente uma mistura hexano-cloroformio (3 : 2), obtendo-se um oOleo
amarelo-escuro (1,35 g; 90%). A cromatografia de camada fina revelou tratar-se
de uma mistura com Rfs muito proximos. Assim, este oleo foi dissolvido em uma
solugdo de acido cloridrico-metanol (1 : 6) e deixada em repouso por quatro dias.
Filtrou-se a mistura. obtendo-se 0 composto 20 sob a forma de um so6lido

amarelo-palido (0,32 g; 33%) p.f. 76-78°C, (C 62,50; H 5,69; N 7,30%,
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CioH11NOS requer C 62,18; H 5,70; N 7,25%).  Vuax (puro) 3350 (OH), 2200
(CN), 1600-1500 (Ar) cm™. & (CCI4) 1,0 (3H, t,J = 7,0 Hz, CH;CH,); 1,6 (2H,
sext, J = 7,0 Hz, CHQC_HZCHZ); 2,8 (2H, t, J = 7,0 Hz, CH,S), 6,8 (1H, s, OH);
7,2 (IH, m, ArH); 7,6 (2H, m, ArH). O filtrado foi extraido com éter etilico (3 x
10 ml) e apos a evéporag:ﬁo‘ do solvente em rotavapor, obteve-se a benzonitrila
como um solido amarronado 25 (0,85 g; 33%), recristalizado em agua, p.f.

153°C, p.f. lit. ® T152°C.
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III - RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 - RESULTADOS

Tendo-se por objetivo o estudo da regiosseletividade na abertura
do anel dioximetilénico do composto 1,3-benzodioxol substituido com grupos
eiétron—retiradores, foram feitas varias reagbes onde eram variados os grupos
elétron-retiradores e, em alguns casos, foram variados também os nucleéfilos,
responsaveis de algum modo pela abertura do referido anel. |

Genericamente estas reagdes podem ser representadas por:

z
e )
OH
Z : SPr
PrS- | Z = NO,, CHO, CN
o |
z
o—/
P
Z =NO,, COCHj;, CHO,
CO,CH;, CO,Ph,CN, OCH,SPr
CONH OH

Z = COCHj3, CO,CH3, CN, CONH
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Os resultados obtidos conduziram a uma nova forma de
preparagdo de 2-tioalcoxifendis. Na tabela 4, estio registrados os resultados

obtidos neste trabalho.

"Tabela 4 - Produtos da reag¢io do composto 1 substituido com o

propanotiolato
Precursor Produtos das Precursor  dioxdlico
substituicdes (%) rccuperado (%)
SnAr Sn2
Z=-NO, - 100 - -
-COCH; - 33 66
-CHO ® 20 - -
-CO,CH; ® - 10 -
-CO,Ph © - - -
CN 44 56 -
-CONH, - 70 30

(a): Obteve-se o composto 12 (40%) como produto;
(b): Obteve-se o composto 12 (90%) como produto;
(c): Obteve-se o éster S-propil-1,3-benzodioxol-5-carbotidlico (90%) como

produto.
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Quando da variagdo dos nucleofilos, foram utilizados como
grupos elétron-retiradores o carboxaldeido (-CHO) e o nitro (-NO,;). Os
nucleofilos utilizados foram o iodeto (I'), xantato de etila (EtOCS,"), p-cloro-
tiofenéxido (CI-CcH4S) e o p-metiltiofenoxido (CH3C6H4$’). Estas reag;(”)és
foram feitas nas condigdes do Método A (vide Parte Experimental) e apos 24
horas de reagdo os produtos foram isolados. Pelas analises efetuadas nos
compostos obtidos, veriﬁcoﬁ-se que eram os precursores dioxolicos e que as

reagdes ndo haviam ocorrido.

3.2 - DISCUSSAO

O poder nucleofilico dos tioalcoxidos € muito maior em solvent’eé
dipolares apréticos; razio porque utilizou-se neste trabalho o solvente N,N-
dimetilformamida (DMF). Este solvente apresenta momento dipolar elevado,
constante dielétrica relativamente elevada e ndo contém hidrogénio acido. Assim,
sem hidrogénio acido, ele ndo pode formar ligagdes de hidrogénio com os anions
porque o polo positivo estd no meio da molécula e apresenta impedimento
estérico. Por outro lado o polo negativo, que é o atomo de oxigénio, estd bem
saliente na molécula podendo desta maneira sdlvatar muito bem os cations.

Comparando-se as condigSes dos trabalhos similares registrados

20-27

na literatura, onde foram usados alcoxidos como nucleofilos e temperaturas

relativamente altas (100 - 190°C), nota-se que as condig¢des utilizadas no presente
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trabalho sdo muito mais brandés, 0 que estd de acordo com o poder dos
nucledfilos utilizados. Mesmo nas condigées do Método B, a temperatura
exigida para que ocorressem as reagdes pode ser considerada bem mais suave.

Na auséncia do grupo Z elétron-retirador, a reagdo com oOs
nucledfilos de enxofre ocorre com o ataque exclusivo na posi¢do 2 do composto
1. 3 Deste modo, os nucledfilos RS™ sdo utilizados como agentes eficazes para
demetilar ou demetilenar aril alquil éteres. 2

Quando, entretanto, o composto 1,3-benzodioxol 1 € ativado pela
presenga de um grupo Z elétron-retirador no anel aromatico, o ataque nucleofilico
na posigdo 7, do composto (SyAr) passa a ser importante.

18, 23

Dois mecanismos foram propostos para explicar a abertura

do anel dioximetilénico do composto 1,3-benzodioxol 1:

Mecanismo A - Abertura do anel através de um ataque ipso:

—_— +CH,0

SPr

Z=NO,, CHO, CN

Este mecanismo € favorecido por grupos Z substituintes com
fortes efeitos T (Indutivo) e “ R (Ressonancia), ou seja, por grupos fortemente
retiradores de elétrons do anel aromatico. Esses grupos (-NO,, -CHO e -CN)
estabilizam o estado de transigdo destas reagdes pela dispersdo da carga negativa

sobre os seus atomos; quando o carbanion intermediario € formado (complexo
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de Meisenheimer), ele ¢ estabilizado pelo mesmo efeito de dispersdo de carga. O
produto ¢ formado pela eliminagdo de um mol de formaldeido e do &nion fenolato

como um bom grupo de saida.

Mecanismo B - Abertura do anel através de um ataque Sy2:

z
+ Pr§S- — @
O OCH,SPr
0—/ o

Z = COCH,;, CO,CH;, CN, CONH,

Neste mecanismo, o carbono metilénico do anel dioxdlico é o
centro eletrofilico favorecido por estar Situado entre dois atomos de oxigénio
mais eletronegativos e principalmente porque o grupo Z nio possui forga elétron-
retiradora suficiente para tornar a posi¢do 7, tdo eletrofilica quanto o carbono
metilénico do anel dioxdlico na posigdo 2. Assim, o produto - um anion em
posigdo 4 referente ao grupo Z - é estabilizado pelos efeitos "1 e " R do
substituinte; o anion fenolato faz o papel de nucle6fugo neste mecanismo.

Nos dois mecanismos acima propostos, um outro fator que
favorece a abertura do anel é a tensdo a que esta submetida a molécula por cauSa
do pequeno perimetro do anel fusionado ao benzeno.

No esquema 1 estd representada a rota de preparagido do
composto 6.

O composto 5 possui apenas dois centros eletrofilicos: a

posi¢do 2 e a posigdo 7, do anel. Na reagdo do precursor dioxdlico 5 com o
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NO, NO,
i i1 111
—_— —_—— —_—
OH 0 0 OH
OH 0—/ o0/ SPr
4 1 5 6

1) KF, CHyl,, DMF 11) AcOH, HNO3 111) NaH, PrSH, DMF
Esquema 1

tioalcdxido, formou-se somente o composto 6. Isto nos mostra que o fator
determinante na regiosseletividade do composto S ¢é a estabilidade proporcionada
pelo grupo -NO, em relagdo ao estado de transigdo e em relagdo ao carbanion
formado no estado intermediario.

No esquema 2 esta representada a rota de preparagdo do

composto 10.

COCHs COCH; COCH; COCH;
i ii 11
—_—  — _
OCH3 OH 0] OCstPr
OCH; OH o—/ OH
7 8 9 10

i) Al, Iz, CSz 1 l) CH212, K2CO3, DMSO 11 i) NaH, PI‘SH, DMF

Esquema 2
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O composto 9 possui trés centros eletrofilicos: a posigdo 2, a
posigdo 7, e a propria carbonila do grupo acetila. Na reagdo do precursor
dioxolico 9 com o tioalcoxido obteve-se somente o composto 10 como produto e
recuperou-se o precursor dioxoélico em grahde quantidade. Isto nos mostra que o
centro de maior eletrofilicidade no composto 9 é o carbono do anel
dioximetilénico na posi¢do 2. A posigdo 7, do composto 9 ndo é favorecida
porque, possivelmente, o grupo acetila ndo apresenta fortes efeitos eletronicos 1 e
'R para sobrepujar a eletrofilicidade do carbono metilénico.

No esquema 3 estdo representadas as rotas de preparagdo dos
compostos 17, 24, 14, 16, 22, 20 ¢ 25.

O composto 11 possui trés centros eletrofilicos: a posigdo 2, a
posigdo 7, e a propria carbonila. Na reagdo do composto 11 com o tioalcoxido
obteve-se o composto 17 com baixo rendimento e como subproduto caracterizado
o composto 12 (acido piperonilico), além de uma mistura intratavel. O centro
eletrofilico preferido foi a posi¢do 7,. Isto sugere que o fator de estabilizagdo do
estado de transig¢do e do complexo de Meisenheimer sobrepuja os demais efeitos
atuantes nos outros centros eletrofilicos. A obten¢do do acido piperonilico 12
pode ser explicada pela reagdo concorrente de Cannizzaro.

A mesma explicagdo ¢ valida para a preparagdo do composto 24,
acrescentando-se que o carbono do anel aromatico no qual o bromo esta ligado
no composto 23 também poderia ser considerado como um centro eletrofilico.

Nessas duas reagdes ndo foi possivel caracterizar a totalidade
dos produtos obtidos pelo fato da técnica utilizada na separagdo dos produtos ser

limitada.



CO,CH; CONH,
+ 12
OCH,SPr OCstPr
OH ,, Esquema 3 '
K T i
CO,CH; CHO CONH,
+ 12
0 OH o
0—/ 13 SPr 17 21
T i T i viii
CO,H CHO CHNOH
ii .
¢ Vi1
0 0O _/
0~/ 19 0/ oJ 18 0~ 19
11
l iv l v l’
CO,Ph CHO CN CN
Br +
0 0 OCH,SPr OH
0~/ 15 0~/ 5, OH SPr
= 20
o g
COSPr COOH CN
I‘
+ 12
0 OH
0~/ 0~/ OH
16 2_ 27 26

i) NaH, PrSH, DMF; ii) KMnO 4, H,0; iii) MeOH, H»S04,CsHg;
iv) SOCl,, NaOH, PhOH, H,0; v) Br,, AcOH, vi) HCI,NH ;0H,EtOH, CsHN;
vil) (CH3CO),0; viii) EtOH NaOH, H,0,; ix) EtOH, HCl

45
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O composto 13 possui quatro centros eletrofilicos: dois no grupo
carboximetil e os dois nas posigdes 2 ¢ 7,. Como o solvente utilizado foi1 bem
seco, através de sucessivas secagens com peneiras moleculares, a grande
quantidade do composto 12 (4cido piperonilico) ndo poderia advir somente da
reagdo concorrente de hidrdlise alcalina. A literatura registra casos em que 0s
tioalcoxidos sdo usados como agentes dealquilantes de ésteres, ¢ ~ %" o que
explicaria o baixo rendimento do composto 14. Para testar se este era o presente
caso, decidiu-se substituir o grupo metila pelo grupo fenila. Assim, o composto
15 passou a ter trés centros eletrofilicos: os das posigdes 2 e 7, € a propria
carboxila. O centro de maior eletrofilicidade foi a propria carboxila, resultando o
composto 16 quando do ataque do tioalcoxido. Com este resultado, certificou-se
de que a grande quantidade de acido piperonilico obtido na reagdo do éster
metilico foi proveniente do ataque nucleofilico no carbono metilico do éster e nao
da hidrélise alcalina.

Os. centros celetrofilicos presentes no composto 19 sdo
essencialmente aqueles nas posigdes 2 ¢ 7,. Nao foi possivel separar os
componentes da mistura obtida nesta reagdo por cromatografia rapida. A
demetilenagdo efetuada permitiu obter o composto 20 e posteriormente a 3,4-
dihidroxibenzonitrila, originada da quebra da ligagdo O-CH,SR do composto 25.

Quando da utilizagdo de outros nucledfilos (Nu™ = I, EtOCS,, p-
CIC¢H4S e p-CH;CgH,S) para abrir o anel dioxdlico, causou-nos surpresa a
constatagdo de que a abertura nio tinha sido efetivada, principalmente no caso
dos dois tiofenoxidos. Como todos estes nucledfilos sdo relativamente
poderosos, pode-se supor que o ataque ipso tenha ocorrido, pois os precursores

dioxdlicos possuiam fortes grupos elétron-retiradores (Z = -NO,, -CHO). A
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provavel explicagdo para o fracasso da abertura do anel dioxolico com estes

nucleofilos pode ser buscada no esquema abaixo:

4
+ CH,0
OH
Nu
Z
+ Nu
Z =NO,, CHO
O
o—/

Apos a formagdo do complexo de Meisenheimer, a reagdo pode
seguir por dois caminhos: a abertura do anel dioximetilénico liberando
formaldeido e tendo como nucledéfugo o anion fenolato ou o caminho em que o
nucleofugo é o proprio nucleofilo que atacou o anel benzénico. Como nido
ocorreu a abertura do anel dioximetilénico, presume-se que o segundo caminho ¢
-0 favorecido. Isso € compativel com o fato de que o grupo ArS™ ¢ um melhor
grupo de saida que o grupo ArO'".

Na tabela 5 podemos ver os valores das constantes dos
substituintes de alguns grupos retiradores de elétrons - em relagdo a posigdo 4
do substituinte (c,") ** - € a relagdo entre os produtos obtidos.

Analisando os valores de o com os resultados obtidos,

precisamente a relagdo entre os produtos obtidos, podemos concluir que existe
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uma correlagdo entre a regiosseletividade dos compostos substituidos com

grupos elétron-retiradores e os valores de 6,. Os dois grupos mais elétron-

Tabela S - Valores de o, e a relagdo dos produtos obtidos

zZ oy SNAT : Sn2
NO, 1,27 100 : 0
CHO 1,13 100 : 0
CN 1,00 44 : 56
COCHj 0,87 0 : 100
CO,Et 0,68 -

CONH, 0,63 0 : 100

retiradores (o, > 1,00) apresentam como produtos da abertura do anel
exclusivamente os cbmpostos formados via SyAr. O grupo ciano fica numa
posicdo intermediaria, favorecendo a formagdo dos produtos dos ataques via Sy2
e via SyAr em igual proporgdo. Os grupos com valores menores (o,” < 1,00)

favorecem a formagdo dos compostos via Sy2.
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IV - CONCLUSOES

- As condigdes  para que os tioalcoxidos reajam com os
derivados do 1,3 benzodioxol 1 sdo mais suaves do que aquelas exigidas para as
reagdes com os alcdxidos; isto comprova que nas condigdes em que as reagdes

foram feitas, os tioalcoxidos sdo nucleofilos de maior poder que os alcoxidos;

- A regiosseletividade na abertura do anel dioximetilénico no 1,3-
benzodioxol substituido 1 depende da natureza do grupo elétron-retirador,

podendo existir concorréncia entre os centros eletrofilicos;

- A natureza do nucledfilo tem influéncia sobre a forma de
abertura do referido anel; nas condig¢des do presente trabalho, os nucledfilos
1odeto, xantato, p-clorotiofenoxido e p-metiltiofenoxido ndo abriram o referido

anel;

- A maior incidéncia de produtos de ataque ipso na posigdo 4
referente ao substituinte correlaciona com o valor de o, do substituinte elétron-

retirador;

- Um novo método de obter 2-tioalcoxifendis ¢é descrito

neste trabalho.
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	1.2.1	- A Geometria do 1,3-benzodioxol comparada com a do indano


	A).

	a)	Reações de substituição


	Q

	Q

	provável explicação para o fracasso da abertura do anel dioxólico com estes nucleófílos pode ser buscada no esquema abaixo:

	o—/



