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Autoreferatul contine © prezentare succinti & principalelor re-~
zultate originale obginute. Numerotarea capitolelor,formulelor gi indi-
catiilor de 1iteraturd a fost menginutd neschimbatd fayd de tezd,

Datorez calculele privind analize exactd & gpectrelor 1H-RMN gi
nu numei atit, celul care a fost doctor-inginer Mihei Elien.

studiile de raze X au fost efectuate in Institutul de Compugi
Elemento-Organici, Moscova, URSS de prof Yu.T.Struchkov gl S.V.Sereda,
cirora le aduc muljumirie ‘

Muljumesc dre N.Palibrode de 1a Institutul de pehnologie Izoto-
pick gi Moleculard - Cluj, pentru efectuaresa spectrelor de mesd le unii
produgl de reactie al vinilterooenului. ver » b4
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. g Pﬁ@zaata luerars gi-a propus studiul reactiel umeor alchens ou

cempugd oxigesnalil pomedind carvacter electrofil ~ cetensls. Delimitarea
demeniviul & fost dictatd de interesul pe eave 11 prezintd scest tip ds
reactil pentru obiineves de compugl cu metivitate blologie¥; clicloadifii~
le catenslor la alchene vaprezinti ofl mccesibile de sintezi & wnor com=
pugl cu elcluri micl, intermedlarl in sinteze des prcﬁfagiandinag pire=

4roizi, alcaloizl, antibviot iae; a’r'caj

Reactla cetenslor cu alchenesls sste in prinecipsl o cicloaditie

‘.[2 + 2] ou formarea unel ciclobutanone { 1 ); ea poate fi fusctit¥ gi

de glte transformiri, in functis de natura clsloadestilor. In acest tip
: 0

i 848 s
Cor g —]
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&s clclomdifie cetencle, reactangi 9]e'§r0fllL, reachioneazi cu duble-

Je legituri <a¢bbh—uuv*rw de nucleofilicitate normals sau mirity.
Selectaren sistemelor cetenf-alchiend ce au fost studiate in aceas—

$2 lucrare a urmirit douf agpee+e pe de o narte intelegerea mai pro-

fundd"8 mersulul reactiel de ciclosditie, iar pe de alti parte obfine~

rea pe aceastid cale & unor compugl cu potentimli activitate biologied.
Pornind de la premiza c¢i modificarea nucleofilicitftii alchenei
Y folositi in reactia de glcioanxﬁie cu o cetend dati, poate furniza in-

formatii ou privire 1a modul de reaciie, au fost selectate sisteme al-
chenice la care sd existe posibilitetea perturbirii graduale a sistemu~
jui. electronic 37 , Din acest punct . de vedere, vinilarenele au fost con-
siderate sdecvate, deoarece la acest tip de compusi densitatea eleciro=
nicd in dubla legiturd podie £i modificeti prin substituires convenabi=
lid a nucleului arometic cu substituenyi avind efecte electronice de tip
diferit, In acest mod, pe substraturi c¢omparsbile din punct de veders
al efectulul steric al substituentului se pot reallzs fie duble legd-
turi ﬁe anucleofilicitate moderatd, ‘nereactive, fie duble legituri nu-
cleofile, de reaciivitate mare. - i

Studiul stereochimiei reactiei de clcioaditie eate important pen=
tru ingelegerea modului de reactle; el se poate sfectua numei in cazul

_ceteneior asimetrice. Faptul of t-butilcienocetena (TBCC) apartine aces~

tui tip structural (alituri de reactivitatea mare gi accssibllitatea
sinteticd) & constituit metivul alegarii 5@1@ ﬂropﬁ partener ds reectie
er vinilevrenela,




- Luorversa de faili cuprinde descrieres reasjiiler unor vinilare~
ne ds nucleofilicitate diferitd ou TBCC, argumentels pentru atribeiriie
gtructurale ale compugilor formafi, precum gi cbasrvatiile roforitoare
1e medul de reactie. : : o

Pentru vinilarene se pot asdmite in principin doull moduri de oi~ ' . }
cloadifle [2 +2] s : el i
' a) O reacyle concertatd ou separare de sareind in stares de tram~ .
sifle, care are ca reszultat formares reglo- gi stersespecificl a oleloe

¥

butanonel tn care grupirile veluminoase din alchand gl cetand se ghseas

fn relayle stericd oig (denumitd couventionsl contratermodinsmicl,
decareces se admite ol agldmararea stericd trebuie si 2ie asoolebd ou ]
ptabilitate termodinamick mai redusd). ' , :
) O reamctie neconcertatd, cu formare ds interme .iax ,mfioni@ss
4n acesta pot avea loc rotajii inainte de inchiderea inelulal, ducind 1a
giclobutanons in care'gﬂipﬁrile voluminoase sint in relapie steriocd
trans (termodinamic. stabild) . ' Gt '
Rezultatele experimentale obtinute in cadrul prezentulul studiv,
conatituie ilustrarea acestor dou¥ moduri de raactié 3

Az
' 93 p-bifenil
concertat 48 ‘BU%O 94 p-nitrofemil
_CH= 93 1l-naftil
Ar-CH=CH2 CN 96 2-nattil
tBUN . 6=0 Ar CNO 100 9~antril
> e P F 344 ~antr z S o
NC” _neconcertat _\5{/” 101 p-metoxitentl

tBu 102 ferocenil

podul de reacyle concertat & fost pus in evidenti la alchenele cu grupse
rea aril : p-nitrofenil, p-bifenil, l-naftil gi 2-paftil. In cazurils
cind gruperea aril e fost 3 p-metoxifenil, 9-antril seu ferccenil, for=
marea ciclobutanonelor termodinamic stabile a constitult argument pem-
‘4ru ceracterul in etape al ciclosditiei. In reactis vinilferccsnului ou
TBCC, aldturl de ciclobutenens s-su obfinut gi doi aductd 2 : 1 cotenlis
alohenk, & ciror structurd s pledat in acelagi sens. § g

Vimilarenele au fost simtetisate prim combinaree uner meteds dea-
erise fm literaturd. £a ' Sk

TBOC & fost generstd im situ, prin termolise in bemnen le reflez
8 a,saawmoes,s-ai-t-butu-1.4-bmocmon.1. 153-155
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Beschiile au foah efestunte in atmosfsrd imertd, Ivolarea gl pu~
sifdearen predugilor do renshle &=8 seallzat prim cromatografie galid-
$iehid, urmeti de recristelisdri. , . : _ |

~»§91a Q‘_‘ﬁ

" gy ezoephia p-nitrestirenului (ia cave dupd 8 ors mef eva in sis-
$eu oichens ne¥ \oblonatl) , vinilavenele urairite au avul rescbivitifi
sprepiate (gl sompaTabils ca stivenul :9}; dupd 8 ore de reacile s-eu
@bﬁiﬂuﬁ cislobut aonels ca produgl uniei (rendamente in compus imolat |
de civea 80 %). s au fost caracterizets prin : apectrometrie de masi,
apalisg elementard, apsciroscople IR, 1y gi. 336 ma.
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Probonli apaviinind secvenpel CHECHE din inelul ciclohuteneonic
2l eompugilor 93 - 96 sint puternic cuplaii (spectre de tip ABC, fig.

2Th); Ausliza exactd a subspechrelor genervate de acestia a pornit de la

grecventele din spectrul experimental. Calculele 1terative efectua~-

ve 975 98 an avubt drept sco0p obginerea parametrilor gpectrali ~ depla=-
siri chimice si constante ds cuplaj -
gi reprezentarea prin curbe gansglene

& spectrelor calculate {pentru compu-
gii 93 = 96 s-eu obinut 6 ~ 8 solugii).
Alegerea solufiel adevBrate - cea cere

¥ &.caleoulat

din punct de vedere al intensitdfdi

¢ 1iniilor corespundea spectruluil experi-
i 5 1 mental"(fig.‘g?al ~g efectuat prin

8
~
b

ktﬁ‘%,ﬁ h LA__~ ?nféfza ?pec?relorv;n da%‘silv5npit.
gu,kJ LL&JL)J .. (CDC1, si 6696), gtiut f£iind cid schim-
barea solventului induce deplasiri chi-
mice diferite ale solutului, congtan-
tele de cuplaj riminind aceleagi in 1i-
ritele erorilor experimentale.
Paremetrii spectrali objinutl
_ ($ab. 8) concoxdd cu velorile din elt
b. experi= atudii 'H~-RMN asupre ciclobutanonelox “.
men?al Valerile foerte apropiete ale deplasi-
rilor chimice éiteonst&n%elor e cuplad,
Mol e :  pugereazd ci la acegti compugl imelele
.. Pig. 27 Sistemul ABC al ‘cielobutenenies 8w © geometric asemiinie
- clolobutanonel " %oare. A o

23 toads)

!
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‘A"- 6 -
Teb. 8' Parametrii spectreli ai olclobutancnelor
93 - 96 (a - 0DO1,; b ~ CgDE)-134

Gompus| gl| 2| g3 | gtrens| gois | sgem |
93 /43938 [ 3,43 | 11,26 | 9,99 | - 18,38
94 8[4,49| 3,88 | 3,53 11,02 9,67 | = 18,05

22  al4,81| 4,04 | 3,44 11,73 9,88 18,17
b|4,35] 3,34 | 2,64 11,12 | 10,20 18,11

96 al4,47| 3,90 | 3,44 | 10,48 | 9,72 | - 18,12
2.2, Obtineres ciclobutanonelor termodinamic favg:izagg ).

Dintre alchenele investigete, 9-vinilantracenu’ este cea mai ne-
~ ‘veactivd (dup¥ 10 ore, in masa de reactie mai existi cires 45 % alche=-
n¥ nereactionati); p-metoxistirenul reac{ioneazi repede (mex. 3 ore),

" dar vinilferocenul extrem de rapid (citeva minute). Aceastd secventl a
reactivititilor este in acord cu cregterea caracterului nucleofil al
dublei legiturl alchenice. Produgii de cicloaditie [2 + 2] sint ciclo-.
butanonele termodinanic favorizate. Pentru acestea nu s-a putut efectua
ansliza exactd & subspectrelor generate de protonii inelului ciclobuta—
nonic. deoarece multipletii erau foarte slab rezolvati. iy

In reactia vinilferocenului cu TBCC s-a obi{inut un amestec de
compugi : o ciclobutanoni 102, doi aducti 2 : 1 ceteni : alcheni cu
structuri lactonicd 107 gi 108 gi o cetoné:gﬁ-nesaturata 109.

, t-Bu~,_-CN t-Bu CN Fc
FC"CH:CHz Fc CN ; 0
o + fuio ’_G + et et
] , a
C=C= D1 {0 g J 7 o)

102 W, 108 109

2.3. Corelarea datelor spectrale cu tipul de izomerie
la _ciclobutanoneg :
2=t=Butil-2-¢cianociclobutanonele sintetizate in aceast¥ lucrare
Peprésintd dou¥ tipuri de izomeri configurationali la atomul dé¢ caxrbon
02 al inelului ciclobutenonic (116 ei 117).

—
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e 96 2-naftil O a1 17 ;

-~'m1narea datelor apsctmlc la cole dou& tipuri de ciclobutauone per-
- mite evidentierea particularitigiler structurale comune, ca gi a deose-
birilor dintre els.

Spectre de mas¥ : scindirile principale (M-TBCC3 M-t-Bu) dove-

‘desc Snrudirea structuraly : intensitatea nic¥ a ilonului molecular in-

dic¥ stebilitatea redusé a acestuia; picul de bazi este cel de ciolo-

Spectre IR : pentru toti compugii absorbtia grupei carbonil si-

; tuat¥ intre 1780 - 1800 cm™' (un maxim foarte caracteristic pentru car=-
" bonilul dintr-un ciclu de patru 111), ca gi cea a grupirii nitril de

intensitate slabi, Intre 2220 - 2238 cm—l, reprezintd argumente pentru
structurile propuse.

Spectre lH-mid (tab. 12) evideutiaz¥ relatia spatiald diferitd
a substi tuentilor voluminosi In cele doud tipuri structucale:

- Deplasirile chimice relative ale protonilor grupirii t-butils
domeniul absorbfiei acestora poate fi Impirtit In doud zone distinctes
zona &>1,1 ppm, in care sint situate semnalele ciclobutanonelor termo-
dinamic favorizate gi zona 8 < 0,96 ppm in care sint situate cele ale
ciclobutanonelor contratermodinamice. Localizarea protonilor grupirii
t-butil la cimpuri mai Inalte in cel de al doilea caz se explicid prin
efectul de ecranare diamagneticd al nucleului aromatic.

Tab. 12 Date spectrale lg-RIN 1a ciclobutanone134

Ciclobutanone contratermodinamice

AT ; 8, cpcls (ppm) gtrans | scis | sgem

t-Bu| B | B2 B’
94 |p-nitrofenil [0,96/4,49 | 3,88 | 3,53 11,02 9,67 | - 18,38
95 |1-naftil 0,80/4,81 | 4,04 | 3,44 | 11,73 9,88 | = 18,17
Ciclobutanone termodinamic favorizate
100[9-entr12  [1,33(5,35| 4,00 | 3,65 | 21,4 | 7,60 19,0
101 | p-metoxifenil)1,20/3,8 | 450 ¢043,7
102| ferooenil 1,70] 3552 ccecceselds3B

B
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- Deplasirile chimice relative els protoniler benrilicl; pentzn
cielobutanbneler.eon%ratermpdinamisa aceste valori au foat exact deter~ ‘
minate; pentru cele termodinamic faverizate atribuirile sint greu de fi~.
out (multipleydi slab pezolveti). Pentru compugli 10} g 102, la'care de-
plasirile chimice ale proteniler clclobutencnicd gini fosrte sproplats,
ge poate face tu aarecare aproximatle evialuarsa 5 pentyn protonul bensis
1ic, Urmirires valorilor 8 1 (tab. 12) sratd off se pot disbinge doul zo-
ne . : ces cu'351>-4 fiiv caracteriaticd clelebutanonsglor QthEﬂ;&Jmﬁiiﬁﬁw
mice gi cea cu §H1<:4 Py, ' as I

Ta ciclobutancnele contratermodinamice, pretonul benzilic este sl
tuat in relagie sbericid cls ocu gfuparea nitril gl dewecranaren ga ponte
¢4 atribuitd efectulul acestel grupe (acest efect & fost evidentiat de
Moore 113, 18 alte sisteme cianociclobutanonice) .

Ciclobutenona 100 pare g3 reprezinte o exceptle fal” de cele af il
mate enterior. Situarea protonului benzilic la cimpuri mail scizubte compae
rativ cu compusii Inruditi structural,‘ér sugera o configuratie contrarvd
celei propuse; picbabil, in acest .caz, disﬁorsiuﬁile clclului induse de
gruparea voluminoasd 9-sntril sint atlt de meri, incit modificH spabiul
anizotropic al sistenulul.

Studii de reze L. stereochimia determinaty prin studii . de reze X
la compugii 95 si 201 este in scoxd ou demonatratia

jorea giferi

hazetd pe argumente

5 a subztituentl-

aspectrale R gi @2 poate constata cd arg
LSUDPTre geome-=

lor inelului eciclobubancnlc exercitd o influentd diferiti o
¥ 14 ciclobutanona 95 (Fig.

&

ve relatia steric

ghituentilor voluminogi 1-nof-

£i1 gi t-bubil, Pensiunea stericd
& ciclulul reiése din‘valorils
unghiurilor de torsiune ¢(5)=0{3)=
RG(R)<0(I5) gE 0(5)-0(3)~6(2)~C(16%
“giut de-107,2-8d 27,7°- reapectiv.
CBile principale de diminuers &
acegtel $ensiund sints
"7 (1)" plieres inelului’ ciclobuta-
nonic ou 22° 5n lungul dimgonelel
0(2)=C(4) 3 unghiurile de torsiune
0(3)-6(4) ~C(1)=C(2) , C(4)=0(2)-C(2)~
-€(3), C(1)=0(2)=0(3)~0(4), €(2)~-
- =C(3)=0(4)-0(1) sint de 16,05 ~15,43
14,9 gl =15,4° vespeotivy

Fig.22 Veherc spayiall e moleculet 35,




pentru
doter-
u g £8=
ire de=
iats,

1 beaniw

QY Bles

HodIna-
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Lagonaleil
torasiune
) =0{1}=C(2) =
r)o c(?»-“‘"
Lé, H “‘1534’

- 9 o
$(2) slumgirea leghinrii 0(2)-0(3) s 19606 PN
G{my’)ac(sp’) veloarea cbignuitdl este de 1,%4
, (3) alungizes leghturii G(1)-C(2) 1a 1,554 § (valoares rormalll
pantru leghture de tip O(op’)-0(sp’) este ds 1,51 4;°° g¢i
: (4) deschiderss umghiuvlui legfturii 0(2}=C(3)-0(5) is 123 3°(vm-

Z.M agteptatll ers la 111°), .

3 .+ Ca repultat sl plisrii inelului ciclebmtanomias atomul G(l) gi
ambatituentnl l-naftil sint situate pe prii epuse ale planului C(4)-
=0(3)=C(2) ¢i acest aranjement reduce repulsiile sierice intrs grupiri-
1 voluminoase l-naftil gi t-butil, '

.. La compusul 10} (f£ig. 37) substituentil p—metoxifenil gi nitril
‘sint situati in relatie stericd gis (unghiurile de torsiune C(5)-C(3)=
=0(2)~0(11) gi ©(5)-C(3)~C(2)~C(12) sint de 12,5 gi = 119,5° respectiv.

~ Inelul ciclobutanonic este plan (in limitele & 0,003 A). Lungimile le-
_ghturilor in cicluide patru aratd tensiunea steric¥ apreciabili a aces-—

tel molecule. Astfel, lungimea legdturii C(2)-C(3) de 1,592 £ este sem-
nificativ mai mare decit lungimea legdturii normele c(sp3)-c(gp3) de
1,54 2. 98 Leg¥tura 0(1)=C(2) este de asemenes alungitd 1a 1,564 & come
parativ cu valoarea de 1,51 R pentra legitura C(sp3)uc(spz). Teasiunea
generald a moleculel provoacd cregterea unshiului legiturilor C(2)-
=0(3)=C(5) la 118,5°, in comparatie cu valorile uzuale de 111°, Ia ciu-

da deformarilor mari ale unghiurilor legiturilor la C(1), <X 0(1)-C(1)-~

-C(4) = 134,8%, ¥ C(4)-C(1)-C(2) = 93,2° g1 %C(2)-C(1)-0(1) = 132°,
atomul si péstreaza config&ratia trigonalé pland (suma unghiuriler de

legituri este 360 .

Pig. 37 Vedere apaﬁial& & moleculei 10}
(lungimile legiturilor in X)

Renursolc interre ale sistemului de reducers a tansiunii sterice Prove=
cat¥ de apropierea spajiall e substituentilor voluminogi, f¥r¥ efecta-
rea planarititii inelului, sint concretizate deci in elungirea legitu-
rilor inelului oiolobutanonio gi deforuaroc unghiuril@r exoeiolaoe ia
0(2) et 0(3).
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8%udiile de raze X efectuats le alte slstene elelobutancnics ara~

t& of inelul este plist.’ Compusul 101 pere s¥ fle singurul exsaplu in
cars inelul oielobntancnig‘este plan. :

. Bpectre Mcomai. valerite deplesirilor chimice (tab. 13) pantru -
etomii de carbon din inelul clelsbutamonie (c* - ¢y si pentra grupares
%=butil sint mei puyin semnificative pentru siribuirile configurationale;

degi, dup¥ cum relese din’ studinl de raze X, aranjsrss apailaid diferitl
a’subatituengilor induce modificirl importants n geongtrla clslulul de

patrua, 3 .
Tab. 13 - Date spectrale ‘- C-RMN la clelobutancne (&, ppm) 432 .,
410 5 :
: ol 02:1. a3 o4 $-Bu
,3"& t-Bu B G{eN)
Ar CN | g=0 CHql. @ .
72 fenil .| 195,8 | 69,80| 41,50 | '48,80|26,60|36,60 | 117,80
23 p-bifenil 196,53 71,22 41,39 | 49,11|26,82|36,88 | 118,95
2i p-nitrofenil | 195,09|71,90/41,39 | 49,31 26,89 38537 118,06
92 1l-naftil. 196,50171,39141,91 | 49,16 26,88|36,95 | 118,62
100 9-antril 200,001 75,43138,01 | 54,08} 26,21 31,34 | 116,16
101 p-metoxifenil) 198,14|76,13136,27 | 51,69|25,90{36,27 114425
102 ferocenil 197,99| 85,34(35,91 |"51,44]25,78}:32,23 |. 115,97

Astfel, valorile deplasirilor chimice sle etia gé 1 permit.generali~
zdri; nici deplas¥rile chimice ale atomilor de carboa GHB din grupsrea
t-butil nu sint dependente de configuratie. Deplasarea chimici a cape
bonului cuaternar la compugii 100 g1 102 este in afara domeniului me=
diu de 36 = 38 ppm. Se poate féce numal o presupunere ci in asceslbe
cazuri grupdrile voluminoase eril provoacy distorsii geomgtrige in o~
clu, ‘ :

Compararee datelor spectrale pentru atomul de carbon nitpilic a
permis alegerea acestor velori ca ergument pentru stribulrile configurgs
{ionale., Deplasares chimicH 130 pentru atomil de carbon nitrilici Blifae
tici este de circa 118 ppm.lls Fati de asceasts valoare; e pot delimita
in cazurile studiate douZ zone : una de dezecranare (nitrilii ololobutas
nonelor contratermodinemice) gi cea de ecranare pentru cele termodinamie

favorizate. Acest argument in sine este mei slab ca elocventX.

i A garagtggist;cila‘géacgie; de clclosditie 2 4 2la TBCC

-da vinllarene. Argumentele spectrele cu privire la structure

ciclobutanocnelor, permit sublinierea oaraotéristicilor‘raaotiﬁiAdo‘c;d

cloadifie In cazurils studiate: regiospecificitates gi bterooapocirldi+:;
: i

taten.

~
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1oitatee resctiei de cloloadit

2" 3,1, Reglospecif

Demonstrerea ascestel oaracteristici - formarea ezclusivd a 3-aril-

- sfclobutancnelor i nu a izomeriler substituiti in pozifia 2 - s-a £Hout
“prin stebilires pozifiel relative a grupirilor aril gi cerbomil, pe baza

datalor 1ﬂ= gl 130aﬂﬂmg e studiilor de raze X, precum gi a argumentelor

oferite de reactia de lzomerizare care s~-a observatb la compusii lol si
S

102,
BmE ),
(a) Pozifia grupdrii CH,; « fat¥ de carbonil; in spectrul 1y puN sem-

 galele protonilor acestel grupdiri, dezecranatd de carbonilul vecin,
‘apar la cimpuri mei scdzute ,8 eproximativ 3 ppm gi mel mare (Teb.l2), im

comparatie cu grupdrile CH, situate in pomigie pa al cdror semnal ar tre=

bul s% apari la aproximativ 2 ppm, 111
‘(b) Constanta geminald de cuplaj pentru o-CHp este de 16=17 Hz, pentru

- p=CH, este de 12 Hz, Y11 Valoarea J8® (Tab,1l2) pledeazd pentru existen=

ta secventel CH2-00 in molecula ciclobutanonelor. Pentru compugii 101
gi 102, unde aceastd veloare nu este accesib’13, argumentul hotdritor
l-8 constituit izomerizarea

‘(¢) Valorile deplasirilor chimice pentru atomii de carbon din poziii-
le 3 i 4 ale inelulul ciclobutenonic, gint in acord cu structura propu=
gi: semnalul atomulul de carbon al grupdrii CH, (C4, Tab,13) apare la
cimplmai scizut, iar cel al CH (03), lae cimp mai inalt. O structurd de
tip 2-aril ar fi necesitat pozitionarea inversi a celor dous semnale.

(d) Determindrile de raze X eu permis vizualizarea structurii compu=
gilor 22 gl %g%. Acesta este cel mai puternic argument al atribuirilor

gtructuralce.
(e) Izomerizarea compugilor 101 si 102 la cetonele o p-nesaturate co-
respunzitoare: :
Ap-u:CN ; : i
e VT S
CN
{-Bu ,
101 Ar = p-metoxifenil 106
102 ferocenil 108

.
In cazul ciclobutanonei 101 aceastd izomerizare s-a evidentiat

. 1@ inregistrarea spectrului de masd in cendifii diferite, dupd cum ur-

meazis

(1) La injectarea directd §n spectrometru se observd scindérile ca-
racteristice gi celorlalte 3-aril,2=t=butil,2~ciancciclobutancns urmé-
rite pe aceastd cales 95, 36 ei 102 (M-t-Buj H-TBCC, acesta din wrmd es-
to ¢l meximul do bask, £18.37 = 1).
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&oéaﬁa tipuri de fragmentlirli au fost evidentiate gi in spectrul de ma-
g& inrggiatrat cu injectare directd &l cetonei o&@-nesaturate 109 sin-
_tetizetd: independent. ;

: Structure compusuluil 109 & fost doveditd prin date specirale IR,
e gl 13GmﬁMNa lccalizarea protonilor vinilloi & fost reallzatd gl prin
comparares ou spectrsle lﬁwﬁmﬁ ale anmalogilor 109a gi 109¢, sintetizagi
pornind de la vinilferocen 1l- gi 2-deuteriosubstituit.

FC"'CD:‘JCHZ — — Fc-»:CD:CH_CO_CH:f"BU

, CN
22 109g
Fe-CH=CD; —=  —= F‘c-CH=CD—co—CH’»’t£SU
29b 109¢
”( Reglospecificitates reactlel de ciclorditie reprezintd o doveds

od efectele electronice ale grupdrii aril au un rol hot#ritor in deter=
minarea mersului reactiel; atacul cetenel se realizeazi astfel incit
duce la aparifia unel sarcini partiale pozitive de tip benzilic in por-
tiunea olefinics e stirii de tranzitie.

3.2. Stercospecificitatea reactieli de cicloaditie.

.In fiecare din reacfiile de cicloadifie studiate s-a ob{inut nu-
mai unul singur dintre cei doi izomeri posibili la atomul de carbon c2
al inelului ciclobutanonic - reactia decurge deci stereospecific. Argue~
mentele pentru dovedirea structurii acestora (1H-, l3c,RMN si raze X)
au fost prezentate In cap. 2.3.

" 3.3. Moduri de formare a ciclobutanonelor.

Datele privind desfdgurarea reactiilor (viteze relative), precum
gi structurile ciclobutanonelor, constituie dovezi pentru doud moduri
de formare a acestoras e
a) Modul de resctie concertat are ca rezultet obfinerea ciclo-
butanonelor contratermodinamice; regilospecificlitatea reactiei indicd’
dezvoltarea unei sercini partiale de tip benzilic in stareas de tranzi~
tle 121.3%erecchimia aglomeratd & produsului ds reaétie 116 este o con~-

% q Ar
Ar g G
SGeingl ¢ ot
H” & K t-Bu 77 Qﬁj
NC® “t-Bu NC

|
%
‘
‘
(
!
;
i
!
1
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secintd o orientéirii ceiensl ou grupares mei pupin velumincess (cn)td
ofitre olefini. Argumentele pentru concertere sint sterecchimia produ-
sulud de aisicaditic i faptul of nu se obyln ei elyi comptigl, ou

schelet modificet.

% o -
0) Hod 3

Ao renctle necencertat are se’ remultaes obtinares
r Yermodinemic fevorizate, Si in Goest o8z reglospecis=

fieivaten i1 8- feptul of etecul celsnel se realizeazd le atomul de

B . : S b g B e ] o >
carbon ¢ gl blel legituri elchenice, <3 Ca gl la reactiile concertas

te, apropleres cetenel are loc cu substituentul mai Pgin voluminos
orientel citre slchenii. Formerea celom doud noi legituri (’ se face

esineron; prima se formesazi legdtura CO=CHp, In enfioonnl 123 cent
carbanionic 1

zat de grupdrile carbonil

puternic centrul cationic vecin.

red in sensul indicat de sdgeatla ndepdrtessd grupini

deci diminneszd tengsinnile sterice.

In cazul Ar = p-metoxifenil nu ge obtine
» i

ciclobutanona

avind grupirile voluminoase in relatie stericd irens (10} degi in
1

prinecipiu s-ar putea obfine si izomerul cig (substititentul aril nu

diferi congiderabil ca wvolum de’ exemplu fatd de p-nitrofenil). 21 8m

reogpecificitates reactiel este consecinta efectului electroniec al

grupirii p-metoxifenil.

In reacyis vinilferocenului cu TBCC, structura aducgilor 2:1
cetendsalchens oblinuti, este o dovad a unop rotatlii in amfiocnul
initial, ummate de reactis cu o noud meleculld de cetsnd,

? ¥

Dupé cum reiese din datele prezentate, in stares de $ranzijle
sau intermediarul reactiilor de cleloadifjie studiate in aceastd lue
crare are loc dezvolfares unel sarcini de tip benzilic, In litera-
turd sint bine studiate reactiile cu formarea unor cationi de tip
benzilic Ar-CH*-R; la acestea, efectele electronice ale substituen-
tilor nucleului aromatic sint ogiindite de constaniels de substitu-
ent 0".(tab.14). Aceste date permit o ordonare a vinilarenelor care
fac obiectul prezentei lucriri comparativ ou stirenul. Conatantels

de substlituent sint determinate in condifii diferite, totugi me poa~
te fase o apreciers privind capacitatea diferifilor substitusnii a-




inoasi (u&}ls
chimia produ=
mpugl, cu

= Zeglogpecls
= atomul de

5 concertes

=15 =
silict de & stabilize o sarcind pozitivi mdiacentd.

Tab. 14 Constante de substituent g+

| constants de substituent I?, Aps
jar i -
| ot ~ = ot 4 Ind.
Sistem Reactie e g = o i 8 2 li4e.
R aan | ~t /e aq ¥q &2 e (4]
AT BRI
(a% G) i i i 7 8 ®
-V =% ~ - X s
{ Bl | | |
Ar-CH=CH, |substitujie &a-
romaticd elec-
trofild 0,78 O =0,13 -0,74 117
Hie Egomurare 0 -0,24 -0,74 118
c-run (¢P ) lo,78] 0| ~0,18 -0,78 119
Ar-CE=0Ac |golvolizd
Hy 30" % EtOH 0 -0,78|~1,54 [120
Ar-CHZ-OTs acetolizd Q -0,19| =0,35 126
Ar~COOH pKe termodina-~
mic, EtOH ag. o e | -0,79}-1,30|128

Din ecest punct de vedere, la o extremitate a scalel se situeazd grupa-
rea p-nitrofenil, al cdrel efect electronic face ca alchena corespunzé=
toare si fie cea mai pufin nucleofild dintre cele urmirite; reactionea=
2% lent cu TBCC, iatr-o reactie concertatd. La cealaltd extremitate a
scalel este situatd gruparea ferocenil, al cirei efect electronic de-
$ermind caracterul puternic nucleofil al alchenei corespunzétoareloo si
reactivitatea mare in reactia cu TBCC, Cepacitatea mare a nucleului fe-
rocenic de a stabiliza o sarcini pozitiva adiacentélo2 determind mersul
ateric al reachiei - formarea unui intermediar amfionic. Intre cele do=
ui extreme, pe misuri ce cregte capacitatea nucleulul aromatic de a sia=-

‘pilize o sarcini pozitivi, se realizenzd trecerea de la reactia concer-

tat¥ (formarea aproaspe sincrond & celor doud moi legdturi ("), la cea

Pintre sistemele alchenice studiate in aceastd lucrare, cazul vi-

 pilferccenulul este singurul in care s-a objinut un amestec de compugis

siclobutanona ggg, eductii 231 cetendalchent 107 gl 108 gi cetona )
¢°p-neaaturat& 109. Cei doi aducki 2:1 sint izomeri gi au fost denumifi
$n continuare gis (107) si irans (108) peatru a sublinia relafia spa-
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tiel¥ & grupfrilor volumimesss ferocenil g1 t-butil -

Penfru-Intelegerea modulul de formare a acestoxra, s-a urm&rit_
influente condipiilowr de reactlie asupra distribuyiei de produgi. Dat¥
£iiné labilitates cislobutanomel (g1 in m¥surd mail redus¥ a cetoneli
osp-nesaturate), dozarea componentilor in emestec s-a realizat ou os-
recare aproximatie; datele obyinute sint totugl semnificative pentru
urmérirea distributiei de produgi gi permit urmitoarel observatii ou
privire la influenta conditiilor de reacfie: ‘

Ciclobutanona 192 s-a formaet in "momentul zero® (moﬁentul a=
mestecdrii rapide a reactantilor in benzen la reflux, in max 3 min.),
la reactiile cu exces de alcheni: ciclobu”anona ers produs majoritar;
eldturi de ea g-a obyirut gi aductul 2:1 cis (107). In aceleasi condi-
%ii, dar la temperaturs camerei, ciclobutanone nu se formeazi decit

cel mult in urme (nu se poete identifica L5 RN in produsul brut de

; reactie). . v

Ciclobutenona se transform# in cetonsa «sp-nesaturati 109 1a
prelungzirea duratei de reactie, la cromatografierea pe silicagel, sau

o

la prelucrédrile in solventi polari.

Cetona Laponesaturati 109 nu se identificd (H-RMN) in "momen=
tul zero" al reactiilor, indiferent de raportul molar al reactantilor
sau temperaturd (ar putea exista la o concentratie mai mici de 5 %
in emestec).

Transformarea completd a ciclobutanonei 3n cetons dyp-nesature-
%2 are loc lent la temperetura camerei (citeva zile in mediul de re-
actie), relativ repede in benzen 1la reflux (circa 6 ore) si extrem’
de rapid la incdlzirea 3in epropierea punctului de topire: cristalele
galbene de ciclobutanond trec in topitura rogu-vioclets de cefon&

oo ~nesaturatd, A

t1ile de reactle (chiar in exces de alchend, cind in principim axr
23 favorizagi aducfii 1:1 ceten¥ :alchens, ciclobutanona gi cetona

\
b : |
Aductul 2:1 cis 107 se formeaz¥ repid, indiferent de condi- -
Lo -nesaturati) . Compusul ars stabilitate moderats im timp.
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/ ‘ l :i: 2 txams 408 se formeaz# in proportie epreciebily nu-
wal in reaetiile cu exces de cetenf (in cele cu cantitégi stoeohionetri-

. se de reactanti se formeesd numai urme).

Raportul celor dol aductli mu pare s# varieze cu tcnperatura gi
furata de reactie (107:108 este de circa 3:2). Nu s-a pus in evident¥
o reacfie de echilibru 107 ==108.

402. Structura sductilor 2 s 1
Aducii 2 : 1 pot rezulte in primcipiu pe uxmétomrelo cdi de re=
eefie ale TBCC ;

e OO 1acc
\C{] fa)
+Bu i
102 ADUCTI 2:1 TBCC ) CO~CH”$BU
107 108 (d} o N
CH;-C’ TBCC s
FC-'\JH &/f‘BU b) TT
CN
123 b f P

Dintre acestea, ciile (&), (c) si (d) au fost excluse prin efectuarea
reacfiilor compugilor ;gg gi égg sintetizati independent cu TBCC, in

~ condifii identice cu cele de la sinteza compugilor 107 gi 108: la aces-—

%ea nu s-au identificat in produsul de reactle aductii 2 : 1, ci s-a
recuperat materis primi netrensformati (in cazul 102 pertiel izomeriza-
¢4 la 109). /

Ia cicloaditiile 1l,4~dipolare ale amfionului 1g; ocu IBCC, pot re=-
gulta in principiu patru tipuri de structuri, dupd cum portlunsa anioni-
of @ emfionulul reacfioneazi le atomul de carbon (structura limit¥ J234)
sau la atomul de oxigen (structura 1imitd 123B); cetenz poate reacfiona
£ie la dubla legitur# cerbon=-carbon, fie la carbomil. =

C/O ‘ nHZ_C/(‘jZ
Re-CH X é‘g“ " Fo-g bt
123A 1238
| NCa ~tBU  NCw o tBu
t-m t-B s !
N e Fc ~t-Bu
N WBu  NC ™M Bu N

i 107708 28
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Dintre structurile propuse, 124, 125 el 126 pot £1 excluse prin’ anali- _?
_za datelor spectrale IR gi RUN. Argumentele 130~RMN sint cele nai ne= ‘-‘
te s ebsenffa unui semnal 1a cirea 190 ppm (care ar trebul sX aparﬁ da-
.c¥ acegti compugi ar conjine grupdri carbonil cetonlce = ;2& san ;gi)
gl prezenta unui semnal de carbon cuaternar*- 5 < 60 ppm - (un. astzol
de semmnal trebuie af apari la structurile 125, 1g§ exeluae prin argu-
mentul anterior, sau 107/ 108). Celelalte date spectrale (IR, PMN gi
@e spectrometrie de masy), confirm¥ structurile 107/108. By

4:3. Izomeria sductilor 2 s 1 :

Compugii 107 gi 108 au spectre de masi foarte aseminitoare -
scinddrile principaleé sint identice (difer¥ doar intensititile) gi ,
spectre IR in ocare benzile de absorbiie caracteristice coineid in 1i-
mitele a £ 10 em 1, aceeagl asemdnare reiese gi din compararea speo-.4‘
trelor L2C~RUN : ‘deplasdrile chimice au yvalori foarte apr"piate pen=
tru cei d01 compugi. Punctele de topire sint 3 131 - 132°% pentru 197
gi 217 - 218°C pentru 108. Aspectul diferit al spectrelor ‘H-RMN ex~
clude pOSlblllEdtsa ca el si reprezinte forme cristaline diferite ale
acelelagi substanfe.

Date TH-myn.
In apeutreia RMN se observd semnaslele caracteristice structurii -
propuse (Fig.46):
~ doud semnale distinete pentru protonii t~butil; B
- multipletul inelului substituit din nucleul ferocenic suprapus pe.
singletul C Hr, o
- cei trei profarL din ciclul de gase apar cs un multiplet alab rezole
vat, partial suprapus pe multipletul 05H4 la izomerul gis ;Ql,pentru
izomerul frens 100 multipletul CH-CH, este situet intre 3,0 si 4,0
ppm. ,
Informatii cu privire la tipul de izomerie se cbtin din urm&fbl# ‘
rele date lH RMI : -
-~ gemnalele t~butil; cele de cimp scazut (atribuite grupﬁrii legate dﬁ o
atomul de carbon cu hibridizare sp®) au valori destul de apropiate (1,38
respectiv 1,32 ppm); semnalele de cimp mwai inelt sint diferite: 1,02 res~
pectiv 1,22 ppm. La izomerul cis valoarea mai scizut¥ a deplasirii ehi—
mice pentru protonii t-butil poate £i explicat¥ prin efectul de ecrana-
re exercital de nucleul ferocenic.
- semnalele protonului benzilic au fost evaeluate din spectrele compugi-
lor deuteriosubstituiti 136e si 136b; le izomerul cis valoarea deplas=
vii chimice este de aprox. 3,7 ppm, lar peniru cel irans de 3,2 ppm. lIa
compusul 107 dezecranarea protonuluil benzilic poate £1i atribuiti efectu~
lui grupdrii ciano vicinale.
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Fig.46 Spectrele 1H-RMN ale compugilor 107, 108 (CDCl3).

Date 13c-RMN.
Principalele date spectrale sint destul de aseminitoare; nitri-

lul mai ecranat din 108 pare gd indice relatia stericd cig cu gruparea
aromaticy; existd pujine date 13¢_puN 1a compugi cu structurd asemind-

- |=00 s o C,.V t-Bu

- [ ©0 (¢ Cr ECUCNI. ot | CH | e[ Csp? Csp3
12;7 15890} 158,5611745{117.32 86,96(56,11/38,26|34,91 33,47(29,73|33,47|2783
m 161,64-|15892|117,78|115 8587 57 |61,84/40,60|3645|34,42 29,78 133.70127,22

Datele mnalitice objinute nu permit o distinctie intre izomerii

";p0l1bili la dubla legiturd exociclicd de tipul 108, respectiv 137.

Aceast¥ observajle este valabild gi pent;u alti
-compugi fnrudigi structural, ob{inuti ‘prin reac~
t¢ia TBCC cu duble legéturi car‘oon—azot.lo9 Din
considerente sterice, pentru dubla legiturd exo-~
ciclick ests mai probabil tipul de izomerie E
(corespunzitor structurii 108).
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datoritd degradirii cetonei fn g@ivenyii polari utilizeti).

0 cetonf cu structure propus¥ trebuie si enclizeze ugor. A fost
sintetizat acetatul formsel enclice 111 la tratarea cetonei 109 ou'ané
hidrid¥ aceticd $m piriding, la temperatura cemerel: ‘ ; i

u Ac,0 -
Fo-CHECH-CO~CHLS g, ot FoGHeCH-C =g 2
piriding 6 CN
‘CO‘CHg
108 11

Acest compus & servit drept model pentru atribuirile deplasirilor chimi-=
ce ale unor atomi de carbon din aductii 2 : 1,

Prezenta in molecula cetonei ;gg 8 uaul nucleu ferocenis ilsgat de
un sistem cetonic cf,ﬁx—nesaturat - element strustural comun unor medi-
camente antianemice —- sugereazd potentials activitate biologicd a sa. -

CONCLUZII

In aceastd lucre-e s-au obtinut urmitosrele rezultate originale re—
feritoare la reactia unor duble legdturi carbon-carbon aril substituite
eu t~butilcianccetena:

1. Vinilarenele investigate (p-nitrostirenul, p-vinilbifenilul,
1-vinilnaftalina, 2-viniinaftalinae, p~metoxistirenul, 9-vinilantracenul
gl vinilferocenul) reactioneazi cu TBCC in cicloaditii [2 + 2] , cu for-
mare de ciclobutanone gi, in cazul vinilferocenului, gi a unei cetone

o,p-nesaturate.

2. S~au adus dovezi experimentale ci ciclobutanonele obfinute re-
prezintd unul din cele doud tipuri de izomeri structurali la atomul 02
al inelului ciclobutanonic gi anume : =
= ¢icleobutanone cu subsﬁituentii voluminogi (aril gi {=butil) in rela-
fle stericd cis (ciclobutenone contratermodinamice) in cazul Ar ¢ p-ni-
trofenil, p~bifenil, 1- si 2=naftil;
= ciclobutanone cu substituentii véluminogi in relagie stericd itrang
(ciclpbutanone termodinemic favorizate oind gruparea aril este p-me=
toxifenil, 9-antril, sau ferocenil. '

3. Datele speotrale care definesc cele doul tipuri de structuri

propuse:
& Deplasirile chimice relative ale protonilor grup¥rii t-butil;

pentru ciclobutenonele termodinamic favorizate valori & > 1,1 ppm;
pentru cele contratermedinamice valori § < 0,95 ppm, Aceast¥ deplasa~
re & semnalulul protonilor grupirii t-butil spre cimp mai Snelt se da-
toregte efectului de ecranare al mucleului aromatic vecin, ou comfigura-
tia gis fat¥d de gruparea t=butil. :
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. Deplasirile chimice raslative sle protonilor benzilici; pentzru
ciclobutenonele contratermcdinemice valorile gint in domeniul 8> 4 ppm;
pentru cele termodinamic favorizate semnalale au & <4 ppm. Localizarea
gemnelului la cimp mai sciizut in primul ocaz e fost etribuitd gituiirii
protenului benzilic in zona de dezecranare a grupidrii cianmoc vicimale,
afleti in configurajie cls fafld de acesta.

¢. Deplasirile chimice relative ale atomilor ds carbon aparti-
mind grupirii clanc; deplesdrile chimice ale atomilor de carbon nitri-
1ici eint situate in zona 117-118 ppm pentru ciclobutanonele contrater=
modinsmice; pentru cele termodinamic favorizate valoarea medie este de
115 ppm. :

i, S-sn adus argumente pentru evidentierea caracteristicilor re-
actiei de cicloaditie [2 + 2] a TBCC la aceste vinilarene:

- Regiosgpecificitatea : formarea 3-arilciclobutanonelor gi nu a izo=
merilor substituiti in pozitia 2; argumentele au fost furnizate de da=
tele spectrale 1H- si 13C-—RMN, determinirile de raze X, precum gi de
reactia de izomerizare observati la compugii }9} gi }Qg.

- Stereospecificitatea : in toate cazurile de cicig;ditie gtudiate,
g-a obtinut unul singur dintre cei doi izomeri posibili la atomul de
carbon 02 al inelului ciclobutanonic.

5. Stereochimia celor dou# tipuri de ciclobutanone obtinute su-
gereazi doud moduri de reactie diferite : unul concertat care conduce
la formarea ciclobutanonelor contratermodinamice gi altul neconceriat
care are ca rezultat formarea ciclobutanonelor termodinamic favorizate.

6. S-a efectuat o corelare calitativd a modului de reactie cu
efectele electronice ale substituengilor la dubla legdturd carbon-car=
bon. Din punct de vedere al acesior efecte 1la o extremitate a scalei
de reactivitate s-a situat p-nitrostirenul, cea mai pugin nucleofild al-
cheni gi cea mai nereactivd, care reactioneazd concertat cu TBCC. Hak
cealalti extremitate este situat vinilferocenul, cu dubla legdturad cea
mei nucleofild; scesta reactioneazd raepid cu TBCC, intr-o reactie in
etape. Intre cele doui extreme, pe misuri ce cregte capacitatea nucleu=
lui aromatic de a stabiliza o sarcind pbzitivé (oglinditd de valoares
constactei de substituent ¢*), se realizeazid trecerea de la reactia
concertati (formarea aproape sincroni a celor doud nol legituri () le
neconcertati (reactie prin intermediar amfionic) .

7. S-a evidentiat efectul steric al substituentului 9-antril
asupra mersului reacfiei; degl elchena are nucleofilicitate moderatd,
se formeazd ciclobutanona termodinamic stabilé.

8. In reactis vinilferocenului ocu TBCC:

®. ®-au isclat elituri de ciclobutanonid doi compugl ou structuri de
aducgi 2:1 cetenXialchenii :
b, g-au presentat ergumentele specirzls pentru dovedirea structurii
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. G s~am 4biinug informatil ou privive ia influenga ocondifiilor da .
reactls asupra distributiei ge produgli gi pe baua mcesters - - il
 de g-a imaginat un mod de formare al aductilor 2;1, primtreun in- -
termediar amfionic ; : : s St Eere i
° 8. gea evidenilat un proces de izomerizare al ciélobutanondl ou

formares uwael cetone &gpanesaturaﬁe; s-an adug argumente pentru deve~

direa giructurii acestel cetone 8l s-au precigat conditiile in capg -
88 formeazi; m-a propus un mecaniem de transformers g 1ntermediaru-‘”f
lui emfionic comun, in celons &qinnesaturata. o ;*

9. Corelarea datelor de formare & celoy patry comp&ei'isolaﬁi !
(ciclobutenona, cetona Lyf-nesaturaty gl cel doi aducti 231 cetenksal-

~ chen#) in reactle vinilferocenului cu TRCC ¢u modul “or de formare, '

reprezintd cel nai puternic argument pentru mecanismul de reactie -
prin intermediar smfionic, : : i
10. Cercetirile efeotuate In cursul eceatel lucréri au f8cut fa .

- parte obiectul & douy articole publicate in revisté_de specialitae~

tell2,134 gl au fost concretizate in siuteza a 15 compugi noi, nedege
erigi in literaturd e it
(1) £$§w2mtnhut11~2»ciano~3«(4—bifenil)ciélobutanona (93):

(2) gg§:2~ﬁ—ﬂut11«2-ciano~3—(4-nitrofenil}ciclcbutanona‘(24).
(3) gignzutnﬁuiil~2—ciuno«3~(l»nafﬁil}ciclobutgnqna (gg).

(4) ggguemimhutil—z—uiano—B—(2~naitil)ciclobutanona (99).

oo i

=

(5) 3u(9»Antril}mgyanqw2wt~butilm¢~ciancciclobutancna (100).

(6) 2-% g«u»ﬁutilwzwcianQQBn(4~metoxifeni1)ciclebutanona (;a}).
1) 2 : wButilw2~cian0m3~£erocenilciclmbutanona (;gg).
(8) 3=-cis t-Bmtiinzucianoméa(lncianewz,2-dimetilpropiliden)-4-rc;

rocenil-tetrahidro~2-pirona (107). . , ; :
(9) 3ﬁ§gans-ﬁwButilencianoe6m(l~§iano—2,2—dimetilpr0p111den)-
ménferocenilutetrahidra—Empirona (;gg). ; :

L. (10) 4m0ianauzmnrerocen11—5,Sndimeﬁilhex“l'en‘3‘°"° (209). -

(21) Q=E, 32}mBuAce@oxim4=cian0-lnferooeniluB,Sudimetilbl;3—hexn-
diensa (31.). s . b
(12) 4~Ciano-lE~ferocenil—5,S-dimetilu(lnzﬂ)hex-l-en—B-ona (}gge)J
(13) 4-Clano-1E-ferocenil-5,5~dimet1-(2~2H) hex-len-3-ona (102¢) .
(14) 31g§§~%~3ut11—3-ciano~6-(l~éiano-2,2-dimetilpropiliden)~4-to-
rocenile(4-°H) tetrahidro-2-pirona (136a) . S
(15) 31§£5§§-%-Butiln}-ciano—Gé(lcci&no-Z,2-dimetilprop111den)- o
~4-ferccenil(4=?H) tetrahidro-2-pirona (136R) - ;

i1
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