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epr - ressondncia paramagndtlica de eléirons.

p.f. - ponto de fusdo.

p.e. - ponto e ebuligclo.

1.¥. ~ espectroscopia de absorcio na regifio infravermelha

RMN-'H - resson&ncia magndgtica nuclear de prdtons,

ppm - partes por milhdo.
M - ion molecular.
msZ - razido massascarga.

etz -~ ster etlllico.

thi - tetraidrofuranc.

gosms ~ cromatografia gasosa acoplada a especirometria de massas.
FID - detector por iconizacic em chama.
uma. - unidades de massa atdmica.

kg - qguilograma,
ha - hectare.
rpm ~ rotagdes por minuto.

t'n - tempo de rTetengio.

min - minutos.

h - horas.

atg -~ adtomo—grama.
p.a. ~ para analise.

t =~ tempo.

™S ~ tetrametlilsilanoc.
OCAc - acetato.

acac - acetilacetonato.

p.m. - peso molecular.
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ESTRUTURAS QUI MICAS DAS PRINCIPAIS SUBSTANCIAS UTILIZADAS
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ESTUDO DA REACAC DE SIMMONS-SMITH: OBTENCAO DE VINILCICLOPROFANOS
SUBSTITUIDOS DE INTERESSE INDUSTRIAL.

Autor: MARCELO ADRIANG ZUIANI

Orientador: ULF P. SCHUCHARDT

Institute de Quimica - Universidade Eztadual de Campinas
Caixa Postal 6154 - 18081 - Campinas - 5F

SUMARIC

Dos procedimentos encontrados na literatura, o de Rawson
e Harrison fornece, sob condigdes padrfo, os melhores resultados
para o ciclopropanacie do cicloexeno. Encontramos gque o© sal do
metal nobre utilizado para ativar o zinco metilico tem wum papel
mais importante gque o de limpar a superficie desse git.imo.
evidenciado pelo efelto do seu anion scbre o© rendimento da reacifo.
Na presenca de 2% de cloreto cuprosce como ativador, obtivemos o©
melhor rendimento (902> para © biciclof4.1.0lheptano. Medidas de
espectroscopia de ressonancia paramagnética de elétrons mostraram
que o sal de cobre nio & reduzido. Acreditamos que ele age como um
catalisador na transferéncia de carbenos da espécie organozinco
intermedidria 2 oclefina. ¢ uso de irradiacio ultra-sdnica acelera a
reacio, principalmente se iodetc de metileno for usado, fornecendo
o biciciol4.1.0lheptanc em B88% de rendimento apés somente 6 h de
tempo total de reaclo. Zinco disperso em grafite e =zinco obtido
pelo método de Rieke, ambos altamente reativos, mostraram =ser
inadequado=s para substituir o couple zincoscobre convencional.

©  procedimento geral desenvolvido fol aplicado na
ciclopropanacio de 1,3~dienos, que mostraram-se menos reatives
devidoe a deslocalizacio de seus elétrons n. A conversio do
butadienc foli de 18%, fornecendo © vinilciclopropanc com 683 de
seletividade. O mesmo procedimento aplicado 2 reagio de
2.5-dimet.il~2,4-hexadienoc com dibromoacetate de metila, permite a
preparacic do piretrdide crisantemato de metila com 1i3% de
rendimento. Contudo, o© procedimento falha na ciclopropanacio do
éster metilico do 4cido 2,4~-hexadiendico <(scrbato de metilal,
devido 2 reducio da densidade dos elétrons n pela conjugacio com ©
grupe carboxilato. '
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STUDY OF THE SIMMONS-SMITH REACTION: PREPARATION OF SUBSTITUTED
VINYLCYCL.OPROPANES OF INDUSTRIAL INTEREST.

Author: MARCELO ADRIANG ZUIANI
Supervisor: ULF F. SCHUCHARDT
Instituto de Quimica ~ Universidade Estadual de Campinas

Caixa Postal 6154 - 1308%f - Campinas - SP

SUMMARY
Of the procedures described in the literature, that. of

Rawson e Harrison gives under standard conditions the best resulis
for the cyclopropanation of cyclchexens, We found that the noble
metal salt used to activate the metallic zinc has a more important
role tham to clean its suwface, as the vyield of the reaction is
strongly influenced by the anion In the presence of 2% cuprous
chloride as an activator we obtained the best vield L9022
of bycicloi4.1.0lJheptane. Electron paramagnetic reSSonRancs
measurements have shown that the copper salt is not reduced. We
believe that it acts as a catalyst for the carbene transfer from
the organozinc intermediate to the olefin. Use of ultrasonic
irradiation accelerates the reaction, principally if mathylene
iodide is= wused, giving Dbyciclo{4.1.0lheptane in 88% yield aftenr
only 6 h of total reaction time. Zinc dispersed on graphite and
zinc obtained by the Rieke’s method, which are bhoth wvery reactive,
are shown to be inadequate for the substitution of the convencional
zinc/s/copper couple.

The general procedure developed was used for tLhe
cyclopropanation of 1,3-dienes, which are shown to be les=s reactive
because of the delocalization of its 7 electrons. The conversion of
butadiene is 18% and vinyicyclopropane is obtained with 6835
selectivity. The same procedure applied to the reaction of
2,8-dimethyl-2,4-hexadiene with methyl dibromoacetate allows the
preparation of the pyrethroid methy! crysanthemate with 13% wield.
On the other hand, the procedure fails in the cyclopropanation of
the methyl ester of 2, 4~hexadienoic =awcid <methyl sorbate? because
of the reduced = electron density due to the conjugation with the

carboxvlic group.
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{. QUIMICA FINA

A Quimica Fina € definida como sende a area de produgio
de matérias-primas e insumos béasicos destinados & inddstria
farmacéutica, produtos agroguimicos e de especialidades quimicas em
geral, gue <obre imensoc campoe de apiicagées.’“ Frodutos de Quimica
Fina resultam da divisic dos produtos gquimicos em fine chemicals e
em commodities, segundo seu wvalor de mercado, respectivamente acima
cu abaixe de USSE 3,00-.kg. Em termos mundiais, tal classificagioc faz
com gque a Quimica Fina englobe aproximadamente 17% dos USS «45G-500
bilhdes dos produtos comercialzados anualmente, embora em volume
sua participagfo possa chegar» a mails de 30%.° O mercado brasileirc
aparece, pelo perfil de consume, com fiarmacos isolados na lideranca
€30%>, =meguidos de produtes agrogquimicos <(20%2, corantes (93D,
aditivos para lubrificantes (42>, catalisadores (43, aditivos para
alimentos <{3%> e para plasticos 2%). Produtos para borracha e
cosmeticossperfumaria detém 1% cada, delixando a velumosa fatla de
26 para o= diversos.”

£ setor de defensivos agricolas - inseticidas, fungicidas
e herbicidas - segundo maior mercado de Quimica Fina do pais;, pode
ter seu potencial avaliade em numeros. © Brasil, com mercado
estimado em USS 700 milhdes em 1985 e USS 836 milhdes em 1086,
situa~se em 5° lugar entre os grandes consumidores d{(dados de 19853,
atrias do= Estados Unidos (US$ 4,75 bilhdes), Jap3oc US$E 2 bilhdesd,
Franca <US%$ 1,4 bilhfes) e Uniico Soviética (USE 87D milhéeg).z No
global, admite-se a dimensio do mercade mundial em US$ 16 bilhdes,
o que converte o© consumo brasileiro em 4% da demanda mundial
Entretanto, © pardmetrc mails significativo na anilise € o consumo
por Area: enquanto o Japio aplica 10 kgs/ha e EUA e Inglaterra 5
kgrha, o Brasil atingiu, em 4986, o indice de 0,8 kg~ha, sugerindo
ainda amplas possilbilidades de expansio para o mercado local?

De acordo com estes dados, parece ser de suma importincia
que o© Brasil busque um desenvolvimento tecnoldgico capaz de
tornid~lo auto-szuficiente nesgse campo, reduzinde sua dependédncia
externa. A partir desse gquadro, a pesguisa e o desenvelvimentc se

apresentam como prioridade, devende ser criada uma infra-estrutura
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adeqgquads =m universidades e ingtituicdes de pesquisa e
desenvolvimento para gque se assente a base necessiria para a
indistria guimica Parece clarc gue em uma etapa preliminar deva
exdstir a2 Decessidade de wm suporte tecncidgico vinde de nagles
mals desenvolvidas, mas que estela aptec 2 ser absorvideo através de
wm esforgo metddico 2 constanie por parte da fecnclogla brazileirs.
Tomando por base esta realidade € que se buscou centralizar neste
trabalhe esforcos direcionadoeos para o setor de agrotdricos, mals

especificamente com relaglio & sintese de inseticidas piretrdides.
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2. INTRODUCAO

Apesar de multas reacdes e intermedidrios em szintese
orginica =erem bastante conhecidos hi multos anos, orescente
consideracic wvem sendo dada mnos Uitimos tempos ac estudo e
preparagic de novVos ComMpostos gue poderiam wir a possibilitar =2
pbtencio de novas substincias de interesse, cu da preparagioc &
dificil, ou ainda de métodos alternativos de sintese que visam
rendimentos mais elevados. H4, também, © interesse em se preparar
novos compostos com o© intulto de se efetuar estudos e aplicacgdes
praticas posteriores, uma vez que multos desses produtos dependem
da utilizecio dos precurscores apropriados.

Levando-se em consideracio tals argumentos, tem =sido
despertado dentro da Quimica Orgénica um grande interesse, haja
vista o namero de publicacdes e patentes encontradas, no gue se
refere 34 preparacio e estudos de anéis peguenos de diferentes
tipos, em particular os constituidos de trés membros. Estes anéis
sioc, em geral, termodinamicamente instaveis devide ao grande
actimulc de energia nas ligagdes tensionadas decorrente de sua
geometria, © gue lhes confere extraordinidria reatividade. Pois £
justamente essa reatividade gue torna tais pequencs ciclos wuma
ferramenta de potencial interesse c<¢omo reagentes precursores em
sinteses de ciclos maiores, de compostos de cadeia aberta de
dificil preparagic ou mesmo ainda de compostos de utilidade j2 bem
conhecida.

A adicioco de carbenos e carbendides a algquenos € wum
importante método para a sintese de muitos tipos de ciclopropanos
substituidos, sendo abordada neste trabalho através da reag3o de
Simmons-Smith.

2.1 CARBENOS

Carbenos s3c espécies altamente reativas, praticamente
todos tendo tempo de vida consideravelmente menores gue 1 =" Um
carbenoc pode exdstir na forma de um singlete ou um triplete (Figura
13, dependendc de como se encontram os deois elétrons nic ligados,



R R W W W W W W W TR R TR T e T

ou seja, se estic no mesme orbital molecular c¢om mpins empareihados
{singlete) ©ou em dols orbitals de energia Iidéntica com s=pins
paralelos ('Lriplete).*

&
Q - @0
R - C{m g o= L - R
0 &0
LCarbeno ainglels Carbene Lripiels
Figure 4 - Estoados singlete e triplete do carbenc, “

Cuandoc se sabe gque um carbenc livre nio estid presente, ou

guande ha dividas de gue estela, emprega-se normalmente o termo
gendrico c&rbenéide.s

2.4.4 Estrutwura o Ligacio

pDependendo do modo de geracio, o carbeno pode
inicialments ser formado em gualquer um dos estados, ndo importando
qual seja © de menor energia Essas duas configuragdes eletrSnicas
devem refietir em diferentes geomeirias e reatividade quimica,
tanto guanto em propriedades fisicas, & que o estado s=singlete &
diamagnético e o triplete é paramagnético.®

Um esquema grosseiro de ligagio no singlete assume
hibridizacio sz ne carbone, <com os dols eldlrons em um orbital
hibridizado sp°, deixando wum orbital p wvazio. O &ngulo R 'CR®
deveria ser esperado estar levemente contraido em relagio ac angulo
normal de 120° d(desde que R* & R® se jam peguenosl, J& gue =a
repulsio interorbitais serd maior para o mais difusc orbital com o
par de elétrons.? © carbeno triplete deveria unir os ligantes sos
erbitais hibridizados sp do carbono em um modo iinear, com O
elétrons n3c emparelhados em dois orbitals £ mutuamente ortogonails.
Cilculos de orbitals moleculares predizem para o metileno (CHz2> os
&ngulos HOH de ~ 195° para <o triplete e de =~ 105° para o singlete
(Figura 2>, com o© tUriplete apresentando cerca de 335 kJ/mol de
2:%:7 9 angulo HCH do estado

menor energlas do que o singlete,
triplete, determinado por anidlise do seu espectrc epr {(ressonincia




parasmagnética de eldironsd, estid entre 125-140°.% o© dngule do
estado singliete ¢ determinadc por espectroscopia eletrdnica como
sendce de 302°°% Todas as evidéncias Tigicans e gqguimlcax &ic
conzistentes com ¢ estadoe fundamental de tripk&te,a

¢ _ ' [

e o™
M 136" 4 _ H e H
Corbenc iripiels 7 Carbene singlele

Figura 2 - Angulos de ligagfic #-C-H no cwbano.‘

Substituintes ém o efeitc de perturbar as energias
relativas dos estados singlete e iriplete. Em geral, grupos alguila
assemelham—=e a0 hidrogénio como substituinte e dialqguilcarbenos
estic no estado fundamental de triplete. Doadores de par de
elétrons estabilizam o estado singlete mals do gue o estado
triplete por deagBoc n para o orbital p vazic.® Substituintes
eletronegat.ivos, particularmente fivor e oxigénio, também

estabilizam o estado singlet,ep {Figura 8>.

x.c"R ; — x—-c"R

X =F, Cl, OR: NR,

Figura 8 - Efeitc de subslituinies eletronegaolivos ne carbeno
minglele.

A presenca de substituintes mais complexos torna
complicada = descriglo tedrica da estrutura do carbeno. Cilculos de
orbitals moleculares®® chegam parse carbometoxicarbenos 3 estrutura
A como uma melhor descrigic do que a estrutura convencional B

(Figura 45, : : ‘ _
a XN

. H
# ~ _/‘H /"c\ -
e —c Hac0 °d
Hg CO T O _
A : B

: . &
Figure 4 - Estruiuras do carbomelowicarbenso.




2.1.2 Reatividade

Tanto do ponto de vista de interesses wmintédtico como
mecanistico. crescente atencioc tem sido dada 3 reacio de adicZioc de
varbenos @& alquenos, a gqual fornece ciclopropanos. A reatividade
dos estados singlete e itriplete devem smer diferentes (Figura 5.° o
estado triplete ¢ um di-radical, sendoc esperada uma seletividade em

R
; R R
H_ R R\C-C’ N’
R, C1 4+  O=C — \?.) H, /R
! e N H.‘.((::? C_,_R - c—c\
RO (N R

eptade de iransicdc para
adiclio conceriade de carbenc
pinglete

R R R\ /R
R H R R HH N 's
. H\C C/R é‘ (L é‘ é é Cl‘ — H._C/C\C_.-R-yH.,_C/\C,.’H
+ — e ™ S - g e e —
RCR s ~ 11t [ J \ / AN
R H R R H R R R R H R ®
intermedidric dirradicalor no
adiglic de carbeno triplets
Figurc 5 - Me®canismos para odiglio de carbencs singleie & triplete

a alguenos.

reagdes com oclefinas similar aquela de ocutras espécies com elétrons
nio emparelhados. A adic3io do estado triplete deve se dar através
de wum intermediiric com dois elétrons nico emparelhados de mesmo
spin, devendo-se esperar rotagdes de Hgacio simples ocorrendo
competitivamente com inversio de spin. 0 estado singlete, com seu
orbital p vazic, deve ser eletrofilicc e exibir reatividade com
olefinas similar & de outras espdcies eletrofilicas. Um carbenc
singlete pode formar ciclopropanos em um simples passo concertado.
Como result.ado disso foi previstosi que espécles singletes devem se
adicionar & alquenos de wum mode esterecespecifico, enguanto
tripletes formam misturas de dois possivels estereocisSmeros.

A= reacdhes de adicioc de carbenos 530 bastante




exotérmicas, desde gue duas novas ligacdes o m=3c formadas & somente
uma ligacio n € guebrada Elas s3c bastante ripidas e, de fato,
tratamentc tedrico da reaglo de metilenc (THz> com etlileno smugere
gue nfo hé barreira de ativm&o}z Asmim, o passo lents em reagdes

de adicio de carbenos, so0b =2 maloria das clrocunstidncies, ¢ a
geracio do prépric carbeno,

Z2.4.8 Geracio

Carbencos =3oc preparados de dols modos prim:ipads:a

2.1.8.4 Por =lminacio o (Figura £ ¢ mesmo carbono perde um grupo
sem © par de slétrons da ligacfo {(geralmente wum prdton? = em

seguida wmn grupc carregandc o© par de eldtrons da ligacio
{geralmente wum ion haletol,

X O

— . k- ]
Figurae & - Geraglic de corbenos por eliminoglo o de HX.

© exemplo mals comum desse métode € a formagieo de

diclorocarbenc por tratamentc de clorofdrmic com uma base {(Reacio
i>.

oH - ¢

HOCH 4 eely,” ——  CClg

Ha fReacsoc 42>

2.1.3.2 Por desintegragsic de compostos com dupla ligacio (Figura 7.

-

chr:—__-_ 7 emere— R;é e
s

Figura 7 - Gerogleo de corbence por degintegraglic de composiocs com
duple Ligogdo,




Como exemplos mostramos as Reacdes 2 = 3B:

- Foldlise o ceteno

el = = P Eﬁz e ¢ mm (Reacio 23

- Decomposicic do diazometano

hy ou
o

CS
=== N
SHa it pirdlise

y

{Reacic 32

Té;.gz e N == N

Contudo, a limitacfic deste mitodc € gue =5d podem mer
gintetizados disxzoaicanos de baixo peso molecular, gque sio {dxicos
e instiveis.

Carbendides podem mer gerados pela reagic de lodetoc de
metiilenc com um couple Zinco-cobre, comumente chamado de reagente
de Simmons-Smith,‘s tornando-ge um método versitil e conveniente

para a preparacio de ciclopropancs.

2.2 CICLOPROFPANOS

Entre os compostos ciclicos de carbono, ciclopropanc e
seus derivados se destacam por sua estrutura nic usual, gque lhes
confere propriedades quimlcas bastante interessantes, relacionando—
-os com olefinas.'® A razfo disso recal na similaridade entre a

ligacio dupla U=l e as ligacdes O-C no anel de trés membros.

224 Estrut.uras

A formagioc de um anel ciclopropinice requer, normalmente,
gue irés carbonos saturados sejam acomodados em um arranjo ciclico,
com todos o5 Aangulos das lgagdes ~0-C iguals a 60° 1% 2° Estes

-

Angulos sic conzideravelmente menores que o ideal de 109,28° Pare

orbitais hibridizados sps, o que resulta numa significativa tensfio
angular {(tensioc de Baysr? Alédm disso, o© ciclopropano sofre

10




adicionalmente tensioc torsional (tensio de Pitzerd, pois © arranio

coplanar do= adtomos de carbono faz com gque as ligacles CO-H me fam
2%
eclipsadas.

Z2.2.Z2 Modelos de Ligacio

Alguns modelos slio propostos para explicar as ligagdes no

1e
clcloproparc:

2.2.24 Uma descrigic popular de LUlgag3ic no ciclopropane, sugerida
por Coulson e Mo f fitt,i v imagina & construcio do arnel
clclopropinice & partir de txds grupos ~-OHz- hibridizados syS, Tais
hibridos estariam direcionados cerca de 22° para fora da Llinha
imaginaria conectandc os nucleos, resuliandc em wuma sobreposic3o
aproximadamente 20% menos efetiva do gue na ligacio C-C no stanc
{Figura 83. Esta menor sobreposmicioc € a razioc da tensio angular.

Fd H’
Mo )
P4

Figura 8 - Modelc proposic por coxiciscn ® Moffitt pare as ligogbes
C—C~C no ciclopropans.

.y S Bm outro modelc, gugerido por Walsh, 18 mosira o
ciclopropano como sendo construl do por trés grupos ~OHz—
hibridizados= .s-pz, arranjados de tal modo que os hibridos est3c
orientados radiaimente para o centro do anel ciclopropinico. Neste
modelo, a tensio angular ¢ também atribuida 3 pequena sobreposicio.
Por exemplc, a sobreposicido dos orbitais contendc a funcio de onda
yi € diminuida porgue os jobos dos orbitais hibridos spz estio
orientados para dentro das linhas imaginarias conectando os Atomos
de carbono (Figura 9). Similarmente, yz pode ser visto como wuma
Bgagho = distorcida Esta descricic da Hgagfo n distorcida
oferece uma eXplicagio intuitiva da reatividade do ciclopropano

24




frente & resagentes eletrofilicos.

’ Og
MI;“‘

Vo" & e

kil

Figura D ~ Hodelo propogéo por Walsh parc oas  ligogBes ©O-C~C no
z i clopropoand.

£2.2.3 Métodos de Preparscio

Ciclopropanocs tém wsido preparados de varias maneiras. A
seguir serio dados alguns poucos exemplos dos principals modos de
obtencic demsses anéis de trés membros.'®?*®

£.2.3.1 Métodos baseados na ciclizacio—1,3

Uma sintese bastante geral de derivados do ciclopropano
envelve a reacdo de ciclzagio de compostos que possuem wum
submtituint.ss capaz de sofrer ficil eliminecic, comoe wm  anion
{preferencialmente wm Aatomo de halogénic ou wum grupc tosiid,

colocado em posigico £ a um grupo metilenc cu metinoc. A ciclizac3o &
promovida por uma base (Figura 103.

BT e -
R— CH, CHy — X — B — CH' CHy —L X —— A\ . X
N gk \ 7/ :

CH, CHy

. . C g 20
Figura 40 - Preporeglic de cicloproponce por ciclizacg8e-1,3.

& grupo ativador R pode mer um éster, cetona ou nitrils,

sendo que © método ¢ usadeo na preparacic de ciclopropanos contendo

esses £rupos em particular. 20

2




7.2.8.2 Métodos baseados na contracio do anel

& formacioc de wm anel ciclopropinico pode me dar pela
eliminacic e uma molécula neulra a partir de um anel com um malor

. i
nUmero de membiros.

Pirszolinas preparadas peia adicio de
compostos oiazocalifiticos a olefinas ou pela adiclio de hidrazinas a
cetonas o3 insaturadas podem ser convertidas em derivados do

ciclopropanc pela eliminacZo de nitrogénic Figura 41> A reagio &

catalisada por dcide ou, mals comumente, por base.zo
H CO,EL
\ 7 ‘ CozEL
c CHyNy - Mg
i —
b T EOgEL
AN ELO,C CO.EL
W CO.EL

H
; i
Pr -
HoN-NH, ~ N A
Me,CHCH — CHCOMe ——m—+ e — ., iPr
Me

Figura i1 - Preparogle de ciclopropancs por contragls do anel.zo
Z2.2.3.32 Metodos baseados na adicic de carbenos

O mals importante metodo de preparacio de
halociclopropanos se dé pela adicdo de wn halocarbeno a uma
olefina. Um procedimento bastante convenlente gera diclorocarbenc =a
partir de cloroférmio, hidréxide de sddic agquose e uma quantidade
cat.ali tica do cition trietilbenzilamdnio.?® Este método permite =
preparacic de diclorociclopropanos = partir de olefinas. A partiir
de terc-butdxide de potassio e clorofdrmic, conforme procedimento
original de Doer“ing,zs' pouce ou nenhum produto & geradc.m

m ocutro método para formagio de ciclopropanos gera
carbendides através da reacio de diiodometanc com =zinco metilico
{reagioc de Simonsagmthga}, via um intermedidrico lodeto de
iodometilzimwco 1 em equilibrio com bisUodometibzince ifa (Figuora

i3
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i2>. A transferéncia do metilenc ocorre = parilir deste composio
zz

organometbhlico e ¢ esterecespecifica. 0 carbenc lvre nfo &€ wum
intermedidrio.
A I{ZHZZnE el {XCHz }32n & zrﬂﬁ
£ ia
Figura 42 - E®spécie intermedidric oa-halemstilzince na  reaglec de

& wmmona-Smith,

Observa-se, também, gue em moldculas com substituintes
polares, especialmente grupos  hidroxila, as unidades {Hz BEC
introduzidas em posicio o 3 ligagioc dupla em proximidade com o
grupo Wm.zs,za Esta observacfo implica em gue o© resgente
atacante pode ser complexado no grupo hidroxila antes da reac8o com

a ligagio dupla carbono-carbono.

2.3 REACACO DE SIMMONS-SMITH

& reacloc de Simmons-Smith -~ reacfo de um reagente
organozinco prepérado a partir de iodeto de metileno e =zinco
metilico impregnado com wum sal de cobre {couple =zZinco-cobre> com
compostos insaturados substituidos -~ foi inicialmente publicada em
1958.*° 4 sintese & esterecespecifica com respeitc & estereogquimica

do composto insaturado e € geralmente livre de reacdes secundarias,

sendo convenientemente conduzida sob condigdes suaves em Ster

etilico, para fornecer ciclopropanos em bons rendimentos.®** Uma
vantagem adicional do métodec € que ele pode ser facilmente adaptado
para preparacdes em larga escala. Por exemplo, a reagio de
ciclopropanacio do cicloexeno 2 com um dihalometanc 3 dodete de
metileno 3a& ou brometc de metileno 3b) e um couple zinco-cobre em
éter etilico fornece o biciclol4.1.0lheptanc {(norcaranod 4 em bon=m
rendimentos (Figura 4135,

4 8
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* 2nx3

- Ba, ¥=1
3b, Y=8&r

Figura 18 - Reoclo de Simmons-Emith para o ciclogxeno.
2.3.4 Natureza do Reagente Organozincoe Intermediirio

A reacio de 8a com o couple =zinco~cobre fol primeiramente

degcrita por Emschwiller em 1929, 2%

Fol sugeride gue o produilo
inicial era o iodeto de iodometilzince § (Figuwra 42, uma vez que &
solucioc resultante reage com iodo para regenerar Sa e ijodeto de
zinco, reage com agua para dar iodeto de metila = hiderdéxide de

zinco e desprende etilenc guando aquecido vagarosamente.

CHalz * In =———% ICHzInl

3 i

Figura 14 - Geraglo do in&ermodiértgzi.odeto de iodometilzinco 1o
reaglic de Simmons-Smith.

Subsequentemente, foi mostrado que 1 mol de Sa consome i
atg de =zinco, para dar uma soluglo homogénea incolor gque fornece
ciclopropanos em reacdes com olefin&s.za Assim, wm intermediario
organozinco solivel de limitada estabilidade 1 foi indicado como
sendo & espécie smignificante na formacio de <:i.«::3.¢:>p1r~~t:>;>:am~::>s.22 Fol
também proposto gue 4 poderia ser melhor representadec como a
espécie bisdiodometildzinco 12°% ou um complexo de metilenc e
iodeto de =inco ib,zz ou ainda comoc 4¢, onde ocorre doagfo de
elétrons do Atomo de iodo ligade ao carbono para o atomo de zinco o
{(Figura 150.

%
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ICH L InCH,T CHy — Znlg HC
~ ]
Ini
ia ik ic
Figuro 1% - Esirutdros proposias para o iﬁter?gdi&i.o ci-halome—

¢ iizvince ne reacdo de Siwmmone-Smith,

Varios couples =zinco-cobre vém sendo empregados, sendo
geralmente aceitc que o papel do cobre ¢ somente o de limpar &

superficie do zinco para & rea:;&a.za

2.3.2 Mecanismo

Foi inicialmente sugeride que a reacgio de ciclopropanag 3o
ocorre por um mecanismo de transferéncia de metilenc em um DPasso,

ne gqual o

icy, se adiciona a ligagio n da clefina, de tal modo gque ambas
18,26

grupce metileno guasi-trigonal de 4 <{representadce como

ligagdes carbono-carbonoc sido formadas simultaneamente {(Fliguna

16>. Pesquisas subsequentes reforgaram esta idéiaza’zp a outros
t.rabalhos adicional *7?°

exista um estudo detalhado do mecanismo da reacio de formagio de

forneceram ainda  suporte Embora nio

Inl

\

/
C~
{

C/

~

v
~ //
. CHz l
~
1

Figura i6 - Mocarisme proposto para o reocdo de Simmons—Smith.

observagdes experimentais reforgam a

algumas

interpretac3c da transferéncia de metilenc do composto organozinco

ciciopropanos,
para a clefina:
a A reacio de 1 com olefinas ocorre de modo que somente ligacdes

duplas sfo atacada's.ze Nio se detecta formacice de hidrocarbonetos

isoméricos, que =we esperaria se a reagido formasse metileno livre

16



como intermedidrio;

b. A reacio de 1 com olefinas segue uma cindtica de segunda ordem
{primeira ordem com relacdo 3 oclefina e 1, respectivamentel, © que
eati de =corde com um processo bimolecgular, mas nenhuma conclusio
pode ser feita =a respelitc de processo '..de adicio em um ou dois

28
Dassos;

o A reacic de formagio de ciclopropanos ocorre de maneira

13,26 .
* Assim, cis— e itrans-S3~hexeno reagem sob

esterecespeci fica.
condicdes usuais para fornecer cis— e frans-1i,2~dietilciclopropano,

respectivamente;

d. Estudos competitivos com wuma mistura de olefinas mostram gue o©
reagente zince comporta-se como um eletréfile frace em reagdes com
duplas ligagdes, nas gquals a reatividade da olefina aumenta gquanto
major = substituicic alguilica na dupla ligagfo, mas esse efeito €

reduzido por um concorrente aumentco no impedimento estépico. >

2.3.3 Variac@es da Reagfio de Simmons-Smith

A reacio de ciclopropanacic de compostos insaturados por
todeto de metileno e um couple zinco-cobre ¢ bastante difundida
devide A =ua simplicidade, conveniéncia e baixo custo. O méetodo de
preparagfic do couple €& um importante fator para a obtencic de
rendimentos bons e reprodutiveis de ciclopropanos. Varios couples
tém sido testados, mas somente alguns se mostram apropriados. Em
geral, nenhuma precaucic especial com a pureza dos reagentes €
necessaria para conduzir o experimento, mas eles devem estar Secos,
pois pegquenas quantidades de agua desativam o reagente organozinco
formado. A reacio é conduzida em dteres, sendo principaimente usado

o ater etilicc.m

Duas variacHes dessa reacio de cicloprepanacio

convenciconal apareceram subsequentemente, as quals também =350

empregadas para gerar espécies c~halometilzinco capazes de reacdes

i7
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de itransferéncia de mtﬂam:aa

2594 A reacic de diszoalcanoc com haletos de zinco em um solvente
etédrens forma 1 ocu is, dependende ds esteguiomeiria da reachko
{Figura 17> Cloretoc 8 brometo de =zinco apressentam comportamento
similar.zg'sz Este métode nic oferece vantagens priticas, vistoe gue
diazometanc deve ser geradoe e secado por destilaglo;, lodetoc de
zinco deve ser especialmente sS2Co e o rendimentos dos
ciclopropanos sio freguentemente menores do que os obtidos pelo
método original, & menos gue um excessc de diazometano seja

adiciconado durante a reac;ao.ﬂ

Te=c N
T R y c
CHaNg * Znly —— ICHLZnI s I N eHy e+ Znig
1 c”
AR
Figuro 47 - YVariante da reogdo de simmogg—Smiih palc wmélede do

diazoolcono & ivodeis de zinco.

238.98.Z Pela reacio de jodeto de metilenoc ou alquilideno com

dietilzinco em =solventes etéreos ou hidrocarbdnicos® Figwura 183,

AN/ 4
c c N
|+ RCHI; » CCaHgdaZn — | JCHR » ICHgZnI < CyHgI?
< c
FAAN 7 A
Figura 28 ~ Varionte da reaglc de simmona—srni,tg peloc méiode do io-

deto de clguilidens & dietilzinco,

Essa variante da reagio & particularmente usada quando o icodeto de
metilene € substituidoe por iodetc de alquilideno ou arilidenc, e
forma os cicliopropancos substituidos em bons rendimentos. A reagio
de jodetos de metilence substituidoes com o couple zinco-cobre
geralmente fornece baixos rendimentos de produtes, A espécie
organozinco envelvida € provavelmente diferente das j& mencionadas,
mas deve ses comportar de maneira similar no gue se refere 2

transferéncia do &lquﬂ.idenm.z 2 Também ndo oferece vantagens

i8
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praticas em relacdo aso métlodo original, j4 que dietilzinco nioc &
facilmente disponivel e € inflamivel em contato com o ar. Contudo,
2 ciclopropanacioc por  esse método pode ser conduzida em
hidrocarbonetos com bons rendimentos de c!clopropanes,az o gue ndo
¢ obhservade pelo método original

2.4 VINILCICLOPROFARCSE

im dos importantes derivados do cgiclopropanc ) o
vinilciclopropano. Ele foi inicialmente preparade por eliminacio de
Hoffmann dio hidrdidde de a~ciclopropiletiitrimetilamdnio em
procedimentoc publicado em &922?“ Contudo, £ mals faciimente obtido
pela desidratacio de ciciopropiimetiicarbinéis cOm guantidades
cataliticas e dcido sulftrico’ . ou com alumina na fase vapsor.sd
Derivados do vinilciclopropanoe sic também obtidos pela adiclio de

87 88
carbenos a dienos conjugados.” '

2.4.14 Conformacioc e Propriedades Quimicas

As propriedades guimicas do anel ciclopropdnico sio
g¢randemente alteradas por conjugaclio com sistemas n adjacentes. A
extensioco da interacio em sistemas conjugados de uma dupla ligacio
com um anel de trés membros ¢ altamente dependente de sua
conforma:;&o.ao Em geral, a energia de interagio, e dai também o
efeitc da conjugacio, € aumentada guando os eixos dos orbitails
interagindo sio paralelos um ac outro, j4 que o ocwverlap entre os
orbitais € miximo. Sistemas conjugados de cadeia aberta, por essa
razio, adotam preferencialmente esta conformacio permitinde =a
maxima interacfo. Assim, mals de 5% das moléculas de 1,3~butadieno
existem na conformacic antiperiplanar (s—ftransl, tendo um esqueletoc
de carbonc planar.®® Devido ao tipo especial de distribuicio
eletrénice anisotrdpica mno anel cliclopropinico, sua interacio com
um grupo vizinho apropriade € mixima quande o eixo do orbital ¢ do
grupo vizinho esti arranjado paralelamente aoc plano do anel de trés
membros. Para o vinlicicicpropanc 5, este € o casco na conformacio

antiperiylmgp {Figumra 19). Aparentemente, & energia de interagio

i9
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EH

¢ = £3°

Sinclinal {(gauche> Antiperiplanar {(s—~iransl

Figuro 12 -~ Conformagdes do vintleicliopropanc &.

em um sistema com anel de trés membros e uma ligagio dupla € menor
do gue em um com duas ligagdes duplas conjugadas porgue a mais
estivel conformacic antiperiplanar de 5 predomina somente na
extensio de 75% nas fases liquida e gasosa, correspondendc a uma
diferenca de energia de 4,6 kIl mol relativa 2 menos estivel forma

sinclinal f.gaﬂche}.sg
2.4.2 Importincia Sintética
Sob aguecimento, o© vinilciclopropanc 5 sofre rearran jo

molecular para formar ciclopenteno 6, sendo a energia de ativagio

207,7 kj/mo.l“ (Figura 20>. A versatilidade desse rearran Jjo tem

-

mecanismo
&\/
. concertado
5 &

mecani:rb /
dirradicalar .CD

Figura 20 — Rearranje vinilciclopropane-ciclopenienc.

levade =ao desenvolvimentos de varias metodologias relacionadas a

© A maior parte desses

41,42

preparacio de ciclopentenos funcionalizados.®
rearranjos envolve intermediiriozs divradicalares, embora
processos concertados tenham sido propostos em varios casos.*? Esta
reagio & particularmente interessante pois ciclopentenos SA0

importantes unidades estruturais de produtos naturais.

Vinilciclopropanos podem sofrer ¢(rés oulros procesSsos

20



B Y W W W W W W W W W W W W W W e W T T

fundamentais de reorganizacio de iiga¢66344 {Figura 21X
a. isomerizagioc cis-trans;
b. abertura do anel com formagio de pentadienos;

c. expansido do anel a metilciclobutenocs.

<
S ——Y
Figure 24 - Versaiiiida&:éyg utiltidade dos rearranjos de  winilci-

el Coropanas.,

Egses rearranjos podem ocorrer por rotas térmicas, fotoguimicas e

cataliticas.
Um out.ro uso bastante difundido dos derivados

vinilciclopropinicos se refere aos inseticidas piretrdides.
2.5 PIRETROIDES

25.14 Historico

O piretro é um dos mais antigos inseticidas conhecidos;
ele foli inicialmente usado no controle de picthos no Irid <(Pérsia
em 400 =a.C. Em 1829, o piretro foi introduzido na EBuropa por um
arménio, gque assim iniciou um negdcio altamente jucrative. No
inicio, wvarias espécies intimamente relacionadas pertencendo ao
géneroc Chrysanthemum foram incrementando seu valor comercial.
Contudo, em 1849, foi descoberto gque a espécie Chrysanthemumn
cinerarige folium apresentava as mals elevadas concentracdes dos
principlos inseticidas, e dai maior atencio foi cenirada nessa

planta em particular. No final do século XNIX, esta espécie foi

2%
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introduzida em varios paises, incluindo Japdo e Estados Unido=s. No
inicio do sédéculo XX, a Dalmacia dugusidviad detinha a supremacia
na producdo do piretro. Aproximadamente aoc mesmo tempo, o Japio
também iniciou o cultive comercial do C. cinerariagefolium e logo
deslocou = Dalmicia comoe maior produtor do inseticida; ela manteve
esta posigio até o inicio da Segunda Guerra Mundial. Atualmente,
Quénia ocupa o primeiro lugar entre os produtores de piretro, sendo
outros paises de importancia Tanzinia, Uganda e Congo {em regides
de cultivo de grande altitude>.®"

A sequéncia evolutiva da classe dos inseticidas
piretrdides tem seguido uma ordem clissica gue consizste na
observacioc de sua atividade em um extrato natural, isclamento e
identificacio dos compostos responsdveis e tentativa de sintese de
andlogos ativos. Em 1924, Stoudinger e Ruzicka ~  descobriram que 2
atividade inseticida do piretro € devida a seis constituintes:
piretrina I, piretrina II, cinerina I, cinerina II, jasmolina I e

jasmolina II, mostrados na Figura 22, Todos o seis sio ésteres

H,Ca_ __..-CH, CE:HS
R H HH R’
c=cZ /\ Cors”
H3C/ ~ v \C, =::Clj
.“ “i "’ N C
H c-0 G
o i, ©

Fsirutura bdsica

B i~
CH= ~OHz—-CH=CH-CH=CHz= Piretrina 1
COOCHs ~CHz-CHeOH-CH=CHz Piretrina II
CHa ~COHz-CH=CH-CHa Cinerina 1
CGOOUHs ~CHz2-CH=CH-CHz Cinerina 1if
CHs= ~CHz—CH=CH-CH2~CHa Jasmolina I
COOCHs ~CHz~CH=CH~CHz-CHa Jasmolina II
Figura 22 -~ oonstituities alivos de piretro. 43

derivados dos acidos 2,2-dimetil-3~-(2-metil~1-propenil>~i-ciclopro-

panocarboxilico <acido (r~trans~crisantémicod 7 e 3-{Z-metoxicar-
bonil-i-propenil>-2,2-dimetil~ {-~ciclopropanocarboxi lico Cacido LG
22
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-trans-pirét.rico’ 8 (Figura 233,

CO0H
8
Acido frans-crisantémico Acido trans-pirétrico
Figurs 235 - Esiruluras noes guois 6  daseiam o8 principais pire-

1rdides.

PMulto embora fornegam bos atividade como inseticida; os
piretros naturals apresentam certas desvantagens, entre as gquals se
destacam © sSeu preco {(bastante elevadol, a dificil conservacioc do
extrateo e a Iinstabilidede em presencas do ar 2 da juz. A sSua
extracic depende principalmente das condicdes clmiticas para o
cresciment.c do Chrysonthemum cinerariae folium e somente pequenas
gquantidades sioc produzidas.®®

O=s primelros analogos sintéticos dos ésteres do Acido
crisantémico foram ainda preparados  por Staudinger.‘p Alguns
compostos wintetizados provaram serem superiores em sua aclioc as
substincias naturals, mas devido 2 sua fotolabilidade =eu uso
permanecia restrito aoc setor de higiene.‘?

Exsss wsituacioc comegou a mudar no inicio da década de
1970, quandco um grupo de pesquisa lideradoe por Elliott™° reporitou
novos anidlogos dos constitulntes ativos dos piretros, os gquals se
sobressairam em relagico aos previamente cophecidos devide 2 sua
extraordindria atividade e foitoestabilidade. Desse medo, inicicu-se
um desenveolvimento mundial gque resultou numa nova classe de
inseticidas, cuja significincia técnica e econfmica jJi € hoje
comparivel & dos inseticidas baseados em ésteres fosforados e
carbamatos. O répido e espetacular desenvolvimento destes novos
piretrdides -~ descendentes sintéticos dos inseticidas piretros
naturais - € devido 2 sua estabilidade 3as influéncias atmosféricas.
Em contraste com os protdtipos naturais, eles podem ser usados na
agricultura. Ac mesmoe tempo, esta nova classe de substincias inclu
os mals efetivos inseticidas conhecidos até hoije. Deszse modo, com o©
aumento da atividade & possivel reduzir a guantidade de inseticida
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aplicada por unidade de Zrea a um centézimo da necessaria para

. N a7
dsteresn fosforados convenalonais.

2.5.2 Métodos de Preparacio

Virias maneiras de sintese de piretrdides tém sido
propostas nos dltimos i.empcﬁ.&? A segulr daremosz uma idéia global
de tais sinteses, sem, contudo, nos aprofundarmos em demasia.
25.2.14 Cicioadicio E24+13
252414 Sintese com éster diaroacético

Staudinger o Rusicka et aE.ML sintetizaram o© corisantematco
de etila g pela reacic do 2,5~dimetil-2,4~hexadienc o com

diazoacetats de etila 40, com rendimento de 14%, sem a presenca de

catalisador e usando o dieno impuroc (Figura 245

HyC - Ng HzC
DA CHz + NzCH—COOCHg ——— p
H5C =N CHy . HaC CO0C . Hg
o iG 7a
Figura 24 - Prepc.rm;:&o‘?de piretrdides por sintese com dster dia-

zoucatico.

Campbell o Har-persz usaram o dienc 9 puro, cobresbronze
como catalisador e alta temperatura, obtendo um rendimentc de 64%
{cisdrans de $:30. Rendimentos ainda mais elevados foram
conseguidos fazendo-se a reaghio de maneira continua ou usando—se
acetato de rddlodllld como ﬁataiisador.‘7

Esta sintese ¢ aplicada de modo geral e com relativa
facilidade em laboratério e pode ser conduzida também em escala
industrial. Os principais problemas envelvem a preparagio do=
dienos puros e a utilizag@io do diazoacetatoc, que & toxico e

explozivo.

24
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2.5.2.1.2 Sintese com 2-diazopropanoc

Ao passo gue @ 2 inbroduclo de (-1 através do émter
diazoacélico & uma das mais importantes sinteses da parte fcida dos
piretrdides, hi somente poucos exemplos de Introducfo do C-2. Um
deles envolve 2 preparacio do éster pireirato de metila 8a a2 partir
do E,Ed-or-metiimuconato i1 e do diazopropano 127 {Figura 25).

HaCO0T ~ - Ny HZC00C }__-\AM/
T « = KNz - * : COOCH,
COCCH 5
11 12 . 8a
Figura 28 - Prepaigx;&o de piretirdides por sintese com Z-diczopro-
OO,

25.2.1.8 AdicZ3oc de carbenos e carbendides

O éster etilico do #cido crisantdémico 7a fol preparado a
partir do dieno ¥ ¢ dilodoacetato de etila 18 via uma variante da
reacko de Simmons-Smith>° (Figura 265.

L I 2 + In
=~ el e =X
! C:Hs ZnI - COOC:H;
e i3 Ta

Figure 24 — PBreparaglic de pirsirdides por odiglie de coarbendides.

o alcool i7 foi sintetizado via adicio de

54

dimetilalenocarbeno, obtido pela reaclo de 3-cloro-3-metii-i-bu-

tino 14 com  tLerc-butdwidc de potassio, aoc 3-metil-2-butenol
{prenocld 157 (Figura 27> © dlcoocl 17 apresenta configuracio
trans, explicada por haver wma participaclioc intramolecular do grupo
hidrdd, © aquai estd convenientemente situado para efetuar
transferéncia d4de prdton para o centro carbanidnice de wm Anion
radicalar iniclalmente produzido. Posterior oxidacic de 417 com CrOs

fornece T em 55¥% de rendimento.w
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ci € CHg 2,C0K 5
)L—— = a -~

_" P = xel CH,OH
44 i5 =~ {CHgz 25C0H . 418
l Mo NHA
COH CHoOH
e i7
Figura 27 - Prepgoragiio de piretrdides por adigis de curbencs.

25.2.4.4 Adicic de ilideos

ilideos de fosforo e enxofre foram empregados em reagdes
de obtencic de pirstrdides ou intermedidrios destes., Assim, por
exemplo, © uuso do sulfurance 18 em adicic com o dieno 19 leva E

obtencio do éster crizantémico 7b*7 {Figura 28>

' S = PhsS
e L el ML X
/s = * =
Ph ~ COOCH4 : COOCHg
18 i9 g »)
7
Figura 28 -— Preparagiic de piretrdides por adicfio de ilideos. 4

25.2.2 Substituicio nucleofilica

O= mais importantes processos para a preparacio de Acidos
vinilciclopropanocarboxilicos =30 baseados no fechamento do anel
por eliminagfo~1,3 entre o C~1 como centro nucleofilico e o G2 ou

C-3 como sitio de substituicio.
25.2.21 Fechamentc de anel entre C-1 e -3
Come rezsultado da influéncia de um grupo carbdéxi, a agio

de bases forma um carbinion em C-i, ¢ gual substitul um grupo de

saida em C-3 ou vinilogamente em a-5, formando o anel

26



FY W W W W W W W W W W W "

ciclopropandico. Um exemple envolve a sintese do crisantemate de
etila 7a usando-se o ester y=S-etilénice 24 come Precursor,
preparado a partir do cloreto do Acido isobutirico 20 e do

isobutileno 21°° (Figura 29> A cetona 22 ¢ obtida por uma reacdo

oH
ﬁ 1. Smtiu - HabBiH,
- ey -~
et & o ‘-q._,...._..._f" !
\?/ ol _ Z.LiCH 7 -
20 21 23
H""

- Oo~-CO-CgHg CeHe—COz LBu )
* = COOEL
o COGEL cu” _ '

= 24
é i—PrgNLi
/—\A’V\,
COOEL
Taa
Figura 2Z$ - ?reperuc&oﬁdde piretréides por fechamentc de anel entre

-4 & C-3.

de acilagio ehtre 20 e 21 gue, por redugido da carbonila, leva
quant.itativamente ac alcool 23. Reagio de 23 com ortoacetato de
etila leva ao éster 24, com perda de 4gua, que sofre oxidagic na
posicdo ali lica e posterior ciclizagidc por eliminacioc—1,3, levando

ac crisantemato de etila Ta.
25.2.2.2 Fechamento de anel entre C-1 e -2

A ligac3o entre C-1 e C-Z2 no anel piretrdide pode ser
formada por eliminagio—1,3 nucleofilica, com o uso de catalisadores
de transferéncia de fase fornecendo rendimentos compariaveis aqueles
obtidos‘ poxr fechamento de anel entre CG-1 e 3. Um exemplo envolve
s preparacio da pirocina 28 a partir da B-metil-4-hexen—2Z-ona 26.
Apds  abertura do =nel, 29 & ciclizado com Z-metil~2-butdxido de

aédic, fornecende o crisantemato de etila 7a®’ (Figura 300,
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No

pirrol idina COGCﬁHs
26 27 - 28
1-80CH4
2. LyHgOH
=X = R
CGUCEHS ) ' CGQCzHS
Ta . 29
Figuro 20 - Preparac&oﬂwde piretréides por fechamenic de anel enire

-4 e C-2.

25.2.2 Rearranjo de Favorskii

Nz presencsa de reagentes nucleofilicos como hidrdiddos,
alcdxidos ou aminas, cetonas o~halogenadas sofrem rIearran jo em seu
esqueleto para formar sais de Acidos carboxilicos, ésteres ou
amidas, respectivamente. Conta & Saiczunm encontraram gue
ciclobutanonas como 30, mostradas na Figura 31, geralmente reagem
desse modo dando adcidos ciclopropanocarboxi licos em bons

rendimentos, sendo a sintese usada na preparagio de Acidos

piretrdéides do tipo de 7.

A~

OH X
L 2 I X
i Y X COoH
T
X X 7, X=CHy
36 7c, X=Cl
yeCl ,Br,.O Toeil 7d, X=8r
Figurc 31 - Proparogiio deggtretréides por intermédic do Tearranio

de Favorskii.

25.2.4 Formacic foetogquimica do anel ciclopropinico

A formacio do éster metilico do Acido crisantdmico b =2

28
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partir do éster {,4-dientico Bi1 & conseguida por via fotogquimica em
baixo=s rendimentos®’ {Figurs B82).

J. by, hexano
_ = %
COOCH, 1 E-4 5%
3 7o

v COOCH,

Figura 32 -~ Preporoglic de piretigi.&eg por formaclo fotoguimica do
arnel cicleproplnico,

25.2.5 Reacdes no $-1

Em algumas sinteses, a unidade bésica wvinilciclopropinica
& fTormada Iinicialmente, sendo ainda necessiria uma reaclio adicional
no O-1 para transformi-laz em Acides winilciclopropanocarboxilicos.
isto & conseguide por oxidacio, hidrdlise, decarboxilacio ou
carboxlacio. Um dos exwemplos ((Figura 283> envolve =a oxidaclo do
dlcool 17 com oxigénic em wm catalisador de platina ou com tridxddo
de crémic, levando ao aldeido 32 (om periodato de ss&dico e didxido
de rTuténico, misturas do aldeidc 32 e do Acido 7 s3c obtidas.
Tridxido de crimiospiridina, »reagente de Jones e &xido de prata sdo
apropriados para a oxidagioc smeletiva do aldeido 32 ao Acido 7.°7

r——— .
CHaOH CHO , o COOH
i7 . a2 7 )

Figure 83 ~ Preparueglo de ptrgtréidos por recglo no G4, apds fe-
chomento do anel.

25.2.6 ReacHes no C-3

© Acide caronaldeidicco 38 & seus ésteres 83a e 33b sio
importantes Iintermedidrios a partir dos gquais o acide piretrdide
com o grupo vinila na posiclo 3 pode ser sintetizado por uma reacdo
de Wittig. E interessante notar que os icidos frons-piretrdides =sdo
obtidos a partir de frans-383 Figura 84> e gue o isSmero cis—38
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leva a formacgioc doz produtosm Lambém de configuraclo cis <(Figura
953, Contudo, a2 preparagio da wunidade basica de sintese 33, 33a e
880, ¢ bastante lenta e 4ifl ci1.*?

\\A\
-
COOR

trans— 33, ke ‘ . trans—8,R=H
trans—33a,R=CH, trans-8a,R=CH,
trons— 23k, R*=LBu traonzs-8bh, = L8Bu

Figurce B4 -~ preporoglic de piretirdides irang por _reoaclic no ©-3, o
poriir do deideo trans—caroncideidico.

ES B B 3PP§‘§3

o CO0LBY

CO0LBw

ciz~33h

Figurc 835 - Preoporoglic de piretrdides cia por reoglo me O-3, o
partir do dster do dcido cis-caronaldeidice. -

25.2 Estereoquimica

Os acidos piretrdides e seus ésteres apresentam dois
pares de esteroisdmeros {(cis e trans), os quais tém dois centros

oticamente ativos nos C-1 & C~3. Na Figura 386 s3c mostradas as

N —_
“ a‘léﬁ H BE- S R o H L F =
. H ¢ ~ COOH HooC ¢ ) H
trans=7 135,383 trans=7 CiR.3RD
1 S~ I
H oy éa H | , Hy Zﬁa H
S~ ? N cooH Hooc ? N
cis~7 ¢18:3R> cts~¥ C1R,28>
gy Dl asterecisdmeros
et ENENC L Omeros
Figuro 8¢ - BRelagles sslerecigoméricas no doido cripant@mico 7.
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guatro pos=siveis combinacbes para oz centros quirais do dcido
crisantémico ¥, indicadas de scordo com a convencgloc estabelecida
por ﬁahwimgaldwpreiog.s Cada estrutura ¢ esterecisomérica com
relacho as outras. Uz fsSmeros IR3R e 45,35 =ic snancioméricos,
mesma relacio do par (R85 = 15,38 4inda, por exemplo, o isSmero
1R,3R ¢ dissterecisomérico com relaclio ao isdmerc 153K, J4 gque
eles sio esterecisdémeros mas nio enanciémeros.

Cada par de enancidmeros spresenta propriedades fisicas =
gui micas idénticas, exceto em dois aspectos:*

& Eles rodam o planc da luz polarizada em diregdes opostas, embora
em quantidades iguals, sendoc gue o© imbmerc lesve roda para a

esguerda <desiznado por (2> e o isdmeroc dextrc para =2 direita
{designado por {423;

b. FEles preagem a diferentes velocidades c¢com outroz compostos
quirais. Estas velocidades podem estar t3c priximas gue a distingio
& praticamente desnecessaria, ou elas podem estar distantes de tal
modo gue um enanciémero sofre a reagic a uma velocidade conveniente
engquante © outro nioc reage. Esta € a razio pela gual muitos
compostos sSac bioclogicamente ativos enquanto seus enancidmeros nio
sa0.

Fortanto, a esterecquimica dos piretrdides tem papel
decizive na =ua atividade inseticida Descobriu-se, por analises
experimentails, que os {rans-crisantematos, e especialmente os
snanciémeros apresentande a configuragfo ¢rons~-dR,3R), sioc o= gque

mostram &5 malores atlvidades inseticidas. & Figuwa 37 mostra como

=X

coo

4]
35 a6
Aletrina Tetrametirina
Figura 87 - Eslrutures dos piretrdides aleirina & ieilrameirina. a7
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exemplos dim=o os piretrdides aletrina 35 e tLetrametrina 8647
254 Sinteses Estereozseletiva ¢ Enantiozseletiva

Meios de se produzir piretrdides pér rotas
eztereosseletivas @ snantiosseletivas vém sendo amplaments
estudados mos Gltimos tempos. Qualquer reacfo na gual somente um
dos con jurtos de esterecisdmeros & formeado exclu=iva 15
predominant.emente, ¢ chamada de sintese estereosseletiva Um
exemplc (Figura 38> envelve o rearranjo de Favorskii do composto
cis~87, gue leva predominantemente ao carboxilato c¢is-38, o qual,
por elminscioco de dcido cloridrico sem isomerizacglc do =mistema
ciclopropinico fornece, via © carboxlato 89, o 4cido permetrinico

7o com configuracio predominantemente c’é.s*.‘?

el
N cl 4C
NC‘:OH:H;;B \ E -
—_—a oo
25 ¢ 88 :
CCi 4 cis:iransay: i
. 87
cig trans=95:0,5 NalH,H0
es°c
ci- | H e
,_\éf\l\ P\Aﬁ\gvv\,
c ' COOH el coo”
Fe : 39
cisrtrans=9:1 . : cig:irans=9:1

Figure 38 - Fintese sslerecsseleliva de pirelrdides por intermedic
do rearranjc de Favorakii,

Pma reaclc na gqual uwn substrato inativoe &€ convertido
seletivamente =a wum de dois enancidmeros ¢ chamada de sintese
enantiosseletiva. Um dos exemplos fol cobservade n= adigice do
carbeno, oblidc pela decomposicioc de diazoacetato de etila na
presenca de certos complexos guirals de cobre do tipo de 40, ao
2. 5-dimetil~2Z 4~hexadieno ¥ {(Figura 393 Jdonseguiu-se, desse modo,

um excessc Snanclomgrico (ee.> de 68X para ¢ isbmero trans>°
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= N, CHCOOC g Hg
T Sy P -* & @ &
, ﬁuL P CQOCQHS COQCZHS
o trans-Ta cig-7a

R, *CHg
Cul. = ReE-Lbulll ~2~ecliloxi fent!
Figura 89 - S{ntese enont icsgg!@tiva de piretrdides com complexos

guairais de cobre.
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8. OBJETIVOS

Apesar da reacioc de Simmons—Smith ser conhecida hi mails
de 30 anos, © seu potencial aminda nio fol totalmente explorado. Uma
breve pesqguisa biblogréfica j4 ¢ suficiente para mostrar gue
muitos procedimentos diferentes s%o descritos para esta reacgio,
onde, por exemplo, © tipo de couple, a seguéncia de adigho dos
reagentes e o© solvente sioc variados. Nestes artigos, os aut.ores
geralmente afirmam que os seus procedimentos sic os gue apresentam
os melhores resultados, embora, em geral, &5 fornecam rendimentos
obtidos pelos seus métodos, mem dados comparativos de outros
procedimentos.

O objetive do trabalhe € de encontrar melos, atraves da
otimizacio dos parametros envelvidos, de acelerar reagdes de
Simmons-Smith, aumentando assim sua aplicabilidade em sinteses
orginicas e permitinde wmubstitulr dilodometanc por dibromometano,
de malor =acessibilidade e custo mais de 10 vezes inferior por mol,
e por o—dibromoaicanos substituidos. Tendo em vista a preparacio
posterior de vinilciclopropanc 2 seus derivados pela
ciclopropanacio do butadienc e de 1, 3-dienos substitui dos,
respectivamente, conduzimos, na primeira etapa, um eztudo
sistematico da formacio do biciclol4.1.0Jheptano g, Procuramos

ativar o zince por quatro diferentes métodos:

Por formacio convencional do couple;
Por irradiagio ultra-sdnica;
Por dispers3ioc do zinco em grafite e

anvp

Por utilizag3oc de zinco obtido pelo métode de Rieke.

Essa etapa visa a obtencfio de um método conveniente que
possa ser aplicado por outros pesquisadores gque pretendam utilizar
esse método de preparacioc de ciclopropanos e derivados £ gue, como
nés, nic dispunham de um procedimento experimental que pudesse ser
considerado geralmente aplicivel & reacio de Simmons-Smith.

Na segunda etapa tentamos aplicar o métode geral e
versitil desenvolvido para a ciclopropanasic de butadienos, wisto

B4



gue pouco fFoi relstado mna literatura e nic hid conhecimento da
reatividade de 1,3-dienos =ubstituidos e da regiosseletividade da
adicio. Finalmente, pretendiamos =intetizar o crisantemato de
metila b pela reacio de 2,5-dimetil-2,4-hexadienc @ Folad i)

dibromoacetatoc de metila $3a, reagentes de ficil acesso e custo
relativament.® baixo.
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4, PARTE EXPERIMENTAL

4.4 INFORMACOES GERAIS

Devido a sensibilidade do intermediidrioc haleto de
halometilzinco & wnmidade do =ar, ftornou-se necessario trabalhar =ob
atmosfera inerte de argdnio, purificade e desumidificado jeletn
tratamento prévic com catalisador BTS e peneira molecular de 4 &,
FPealo MeSITH motivo, oS solventes utilizados {éter aetilico =
tetraidrofurancl foram sISecos e destilados antes do uso. AsS
vidrarias utilizadas, do tipo Schlenk, foram desumidificadas
internamente por flambagem no vacuo.

Destilacdes a pressio reduzida foram ef etuadas sob vAacuo
igual ou inferior a 1 mmilg Os produtos das reagdes foram
analisados em um cromatdgrafo a gis Siemens Sichromat 1, usando—-se
uma coluna cromatogrifica empacotada OV-10i 8 m x i/873, ou em um
cromatdgrafo a gis €8 Instrumentos Jlentificos Ltda modelce CG-37
com uma coluna empacotada Carbowax 20 M 5% sob Chromosorb WHP <4 m
% 1/8"», coluna empacotada SE~-30 10% sob Chromosorbk WHF 15 m> e
coluna capilar de 5% de fenilmetilsilicone em silica fundida ({25
m>, ambos com detector por ionizagio em chama. A anilise de gor/ms
de 7b foi feita com coluna capilar Superox de 25 m.

A quantificagic dos rendimentos deo biciclol4.1.0Theptano
4 foi efetuada com um integrador automitico €@ Instrumentos
Cientificos 300, pelc método de normalizag®o a 1002, Por egsse
método, foram feitas misturas de massas conhecidas de 4 e
cicloexeno 2 em &ter etilico, as quals foram injetadas nNno
cromatdgrafo a gis em condigles pré~estabelecidas. Construiu-se uma
curva de calibracic de razic das massas 2/4) versus razio das
Areas <2740, De cada cromatograma das misturas reaciconais
calculou-se =a razic das Areas, a qual foi interpolada na curva de
calibracio para determinacico da razio das massas e © rendimento
cromatografico de 4.

Os espectros de RMN de prétons foram tirados em CCle <om
os aparelhos Brucker AW-80 e Varian T-60, usando-se CHzClz ou TMS

COTRO padrio interno. O espectros de infravermelho foram
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registrados em um aparelho Jasco A-202 de duplo feixe ou em um
aparelhe Perkin-Elmer 1430 também de duplo feixe, com pastilhas de
KBr {(amostras sdHdas) ou celas de NaCl {(amostras liquidas?, sendo
usada como referdnclae a absorcio em 14601 em ' de um filme de
poliestirenc. Os espectro=s de Mmassa foram obtidos em 1em
espectrometre de massa Hewlett Packard S970B acoplade a um
cromatdgralfo a gis 58904 também da Hewlett Packard ou em um
apareiho Varian modelo MAT-31iA, com energia de {onizacdc de 70 eV
Os espectros de ressonfincia paramagnética de elédlrons foram
registrados em wum aparelho Varian Ei2Z operadec na banda X (2,51
GHz>. Os pontos de fusio foxam medidos com um apareiho Fisher-,}’ohhﬂ
e naoc sofreram corregcio. Os experimentos  com irradiacio
uyltra-sénica foram conduzidos em wum banhe de lmpeza Bandelin
Sonorex RE 1028H (00 W, 385 kiHz> As rescdes sob pressio foram
feitas em wuma autoclave de 100 mi ou 200 ml de capacidade,
construida em agco inox 316 e revestida com vidro, agitada
magnetica;ﬁente e com controle de temperatura de = 1°c. A
temperatura desejada fol mantida constante através de um termdmetro
de contato conectando © adguecedorsagitador magnético aoc banho de

Aleo.
4.2 REAGENTES
4.2.1 Cicloexeno

O cicloexeno 2 foi preparado por desidratacio do
cicloexanol (20,7 mi, 0,20 mol; Aldrich, >993%3> com Acldos sulfdrice
{2 ml> e fomfdrico & mid concent.rados,sp secado com cloreto de
calcio anidro, depoils com u5dSdico metilico em fitas e destilado sobre
peneira molecular de 4 2. o produto destilou a ?8-830(3, com

rendimento de 70%. <Lit.”® p.e. 83°C, rendimento 73%).
4.2.2 Acetilacetonatoe Cdprico

C acetilacetonato ciUprico foi preparado por dissclugio de
nitrato de cobredii’ hidratade <10 g, 4,082 mold em dgua destilada
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100 ml>), seguidc de adicio de solucio aguosa concentrada de amdnia
745 mi> e =adiclo lenta e com agitacio de acetilacetona 11 ml, 0,11
mold.*° © produte se sapresentou na forma de um precipitade azul
claro, com rendimento de DO% __{Lit..m rendimentoe 98%>, gue ol

secado em estufa a 110°C por 3"h antes do uso, apresentandc ponto
de fusio de 215°C, com decomposmicio <Lit. " p.g. »>230°CH.

4.,2.8 Fier Etilico

O dter etilico foi secade com cloreto de cdlcico anidro
por uma nolte, seguidc por moédic metilico em fitas e benzofenona,

refluxado e destilade imediatamente antes do uso,oz

4.2 4 Tetraldrofuranc

O tetraidrofuranc fol secado com hidrédxido de potassio
por uma noite, seguldo por =dédio metdlicc em fitas e benzofenona,

refiuxade £ destiiade imediatamente antes do uso.ﬁz

455 Alcoeis Ftilico e Metilico

75 ml do Alcool foram secados com magnésio em aparas (5
g, 0,21 atgd> e cristais de iodo (0,5 g> por agquecimento com refluxo
até desaparecimento por completo do iodo, com ocorréncia de uma
reachio vigorosa, Quando - Teacio diminuiy de intensidade,
adicionou-se 1 1 do 4lcool, refluxou-se por 2 h e destilouse sob

atmosfera de argdnio sobre peneira molecular de 3 T

4.2.6 "Couple” de Rawson e Harrison

O couple foli preparade por mistura de zinco em pé& (8,50
g, 0,130 atgd> e cloreto cuproso 1,29 g, 0,013 mold> em um balic de
100 mi. Essa mistura foi submetida a alto vacuo por 30 min, gquando
adicionou~se éter etilico seco, levando-se ao refluxe por 30 min
para a ativacio do couple,ﬁg o qual foi utilizade sem isclamento.

Pelo mesmo procedimentc 2 nas mesmas preoporgdes molares
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foram tambeém preparados couples com os sais cloreto de pratlas,
acetato de prata, acetate cuiprico monoidratade, sulfato cdprico,

claneto cuproso e iodeto cupromsoe em substitulcio ac cloreto

CUProOs0.
4.2.7 "Qouplie’ de Leloflf

2 couple ol preparade por dissolucic de acetate codprico
monoidratado 0,49 g, 0,0825 mold em Acido acético glacial 12,5
mi}, levando—se a mistura atd guase a ebuliclo, guande adicionou-se
zinco em pS B850 g, 0,43 atgd com asgitaslo constante por 1 min
Retirou-ze o« aguecimento e lavou-se o sdlidc com uma porcio de
deido acético glacial 4285 mid> e trés porgdes de éler etilico {25
mi cada>, removendo-se as fases liquidas por decanta;ﬁo.ﬁi ¢ couple

alnda tmido fol seco sob alto wacuo por 3 h antes do uso.

4.Z8 "Coupie” de Conia

O couple de Conia®>

experiment.al proposto por L.eGoff, porém o acetato cuprico

foli obtido pelo mesmo procedimento

monoidratado fol substituidoe por acetato de prata nas mesmas
proporgdes molares 0,42 g, 0.0025 mol» O procediments originai

descreve a utilizagfo de =zinco granular, o qual foi substituido por
zinco em pd.

4.2.9 Outros

Iodeto de metilenco (Flukas, >9B2%> e brometoc de metilenc
Merck, 299325 foram utilizados =sem prévia purificagio, assim <como o
zinco em pS (Riedel, »9920, =inco granular (20 mesh, Aldrich, >99X>
£ zinco em pedacos (3B mm, Vetec, 299,52%). Cloretc cuprosc {Merck,
299%) fol wuz=ado sem prévia purificagio, mas pela sua coloragio
esverdeada apresentava come contaminante clorete c<uprico. Icdeto
cuprosce (Flukad, cianetc cuproso {(Aldrich> e acetato de prata
LAkdrich?, %-odos com grau de pureza 299%, foram utilizados sem
prévia purificacgio. Gloreto de prata foi préparado por precipitacio



a partir de acetato de prata (Aldrich) com uma soluclo agquosa 2 N
de sdcide cloridrico, sendo mecado em estufa a 110°C por 38 h.
Sulfatc cuprico pentaidratado (Fluka, >99%> e acetato cuprico
(Riedel, >992%> foram secados =mob vicuo a 110°C por 8 h antes do
uso. Acido sérbice  (Ega-Chemie, 99,5%> e 4cide dibromoacético
Fluka, >9P7%> foram usados sem prévia purificagdo. 2. 5-dimetil-2,4—
~hexadienc CPerck, »98%) fol estocado sob penelra molecular de 4 .

4.3 REACOES DE SIMMONS-SMITH - PARTE I
4.3.4 Biciciof4.1.0lheptano 4 a partir de Dilodometanc e Refluxo

Esn um balic de duas bocas de 100 ml, eguipade com um
condensador de refluxe e um funil de adicfio, foram colocados zinco
em pd B,50 g, 0,43 atgd e cloreto cuproso 3,29 g, 0,043 mold. ©
sistema foi evacuado por 3230 min e entio preenchidec com argénio
purificado. Eter etilico seco €25 mi> foi adicionado e refluxado
com agitacZo magnética sob argbnic por outros 30 min. A clefina (Z,
5,440 ml, 0,050 mold fel adicionada em um peque'no intervaioc de tempo
S min), seguida por uma adigio lenta da fonte de carbenos (8a,
5,25 ml, 0,065 mol> por um intervalc de tempo de 4 h, mendo o
refluxe continuade por mais 15 h em atmosfera inerte. Ao final
desse tempo, a mistura reacional foi centrifugada a 2500 rpm por 20
min, a fase ligquida removida = os =sdlidos lavados com <¢ter etilico
€25 ml>, wsando-se centrifugacio. As fragdes liquidas combinadas
foram lavadas com trés porgdes de solucio saturada de cloreto de
ambniec <40 mi cadal, trés porgles de solucio saturada de
hicarbonato de =sédio (40 ml cadad e trés porgdes de dgua destilada
(40 ml cad=) A solucio etdrea fol secada com sulfato de magnésio
anidro, filtrada e destilada 2 pressic reduzida para anilise
cromatografica. O produto fol isclado apds evaporacac do dter
etilico & pressic ambiente e destilacioc com coluna Vigreaux de 12
cm a pressio reduzida, tendo destilado a 31°¢. © rendimento de 4
isolado foi de B88% em relagioc a2 2 e o rendimento cromatografico
76%. <Lit.=° pe. 116-117°C, rendimento isolado B6-58%). Espectros
de LY. & RMAM-"H - Figuras 58 ¢ 59 (Apéndiced, respectivamente.
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4.3.2 Bicicloi4.1.0lheptanc 4 a partir de Dibromometanoc e Refiuxo

Ugtilizou-Be © mesmo procedimento sxperimental descrito neo
{tem 434 As variacbes ocorreram na fonte de carbenocs ut.ilizada
8b, 4,60 mi, 0,065 mol> e mno tempo de reacico 40 hd, gue e
mostrou mais vantajoso para o rendimentoc da reacso. O rendimento
cromatografico de 4 fol de 6&64%. Lit.®™ rendimento cromatografice
54%0.

4.8.3 Biciciol4.{.0heptano ﬁ - ReacSo scob Irradiacfoc Ultra-sinica

Em wum balic de duas bocas de 100 mi, eguipade com wum
condensador de refluxe e wn funil de adicfio, foram colocados =zinco
em pé& B850 g, 0,13 atgd e cloreto cuprosoc €1,29 g, 0,013 moid. O
sistema foi evacuado por 30 min e entfo preenchide com argdnio
purificado. Eter etilico seco (25 ml> fol adiclionado e o balio
colocade a wma distincia de 2 cm do fundo do banho ultra-sSnico,
quandc se ligou o mesmo, deixando-se o éter refluxar por um periodo
de 30 min. © termostate de banho foi ajustado para 30°C, porém,
devido ac fendmeno de cavitagioc do banho, a temperatura, medida com
termémetro, <chegou a 50°C. A olefina <z, 5,10 mi, 0,050 mol> foil
adicionada rapidamente 5 min2 & a irradiacioc wltra~-sdnica
continuada. A fonte de carbenos (Sa, 5,25 mi, 0,065 mol ou 3b, 4,50
mi, 0,065 mol> foi adicionada lentamente por um intervalo de tLempo
de 4 h A irradiacio ultra-sdnica, juntamente com o refluxo, foi
continuada por outras 2,5 h {(para 3a> ou 15 h C(para 3b). Ao final
desse tempo, 2 mistura reacional fol processada de forma semelhante
a0 Ja descrito noe jtem 4.3.4, Ajcangou-se um rendimento
cromatografico do produto de 88X% para Sa e 58% para 3b. cLit.®’
rendiment.o de 4 isolado com 3b 60%0D,

4.3.4 Bicicloi{4.L.0lheptanc 4 -~ Reacdco com Zinco-Grafite
A um balioc de duas bocas de 100 mil, adicionou-se 6,20 g

0,52 atg) de grafite em pd, sendo este aquecido, sob fluwe de
argtnio, até i50°¢, temperatura esta mantida por 1 h. O sistema foi
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resfriadc at£ a temperatura ambiente, quando adicionou-se potissio
metilico em pedagos 240 g, 0,064 atg). A temperatura do =istema
foi elevada novamente a 156°¢ para gque ocorresse a § usico do
potassio, guando interrompeu-se o aguecimento e aglitou-=se
vigorosament.e o© sistema com barra magndtica por cerca de T b
Obteve-se, esse ponto, um adlide  piroférico de coloracioc bronze
Cek). Conectou-se ac balio um condensador de refluxo e, ainda sob
fiuxo de argdnio, adicionou-se &3 ml de tetraidrofurano Fod-Yate]
meguldo por 4,40 g <0,030 mol> de cloreto de =zinco. O sistema fol
aguecido = 70°C por 30 min e esfriado & temperatura ambiente guando
foi colocado =ob altc wvacuoc para evaporagic do solvente. O =zinco
altamente preative obtido por esse mét.adoﬁa foi empregado na reagio
de 2 4,45 mi, 0,012 mol> com 3a 1,20 ml, 0,015 mold, usando-se
cloreto cuprosce como ativador €0,30 g, 0,0080 mold. A adicic da
olefina foi feita de maneira rapida 5 mind, seguida por uma adigio
lenta da fonte de carbenos (1 hd. 0O sistema ficou sob refluxoc por
15 h, ac fim das gquais tratou-se a mistura comeo j& descritc no item
4.3.1, obtendo~se um rendimento cromatografico para o produto de 1%

com cloreto cuproso e nulo sem © ativador.
4.3.5 Biciclol4.1.0lheptano 4 -~ Reacio pelo Método de Rieke

Em um balic de duas bocas de 125 ml equipadc com um
condensador de refluxo e uma barra magnetica, adicionou-se cioreto
de zinco <8,86 g, 0,065 mold, o qual foi secado sob vacuoc por 15 h
a 180°C. O cloreto de zinco foi esfriadc a temperatura ambilente s=ob
fluxo de =argdnic, guando adicionou-se 45 mi de tetraidrofuranc,
cuja mistura reacicnal resultante foi mantida sob agitagioc cerca de
2 h até a dissolugio completa do cloreto de zinco. A agitagio foi
interrompida e adicionou-se 5,08g <0,130 atg) de potassio metalico
recentemente cortado. O baldo foi aquecido lentamente ateé gue
ocorresse a fusio do potassio. Nesse ponto retirou-se Iimediatamente
o agquecimento, mantendo-se o© sistema ainda sem agitacio magnetica,
a gual somente se iniciou guande a vigorosa reagio inicial diminuia
de intensidade, permanecendo a mistura reacicnal sob refiuxe pox 4

h para se obter o =zince ativado.®” Apés esse intervalo de tempo,
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removeu-se © solvente por evaporagdco sSob vacuo, ©o gqual foi
substituido por +<ter etilico seco (15 mi> e adicionou-se cloreto
cuprose como ativador (0,64 g, 0,0065 mel). Conectou-se ao balio um
funil de =2dicico & por intermddic desse adicionou—-se 2,50 ml 40,028
mold de 2 de forma rvapida 5 mind e 2 segulr 2,60 mil {0032 mol> de
Sa de forma lenta (2 hd. O =mistema fol mantido sob refluxc por 15
h, a0 fim das gquals tratou-se a mistura reacional da mesma maneira
ja descrita no item 4.341. O rendimentc cromatografico obtido foi
de 9% com oloretoe cuprosc e 6% sem cliorsto cuproso. €Lit.”®
rendimento 25-30X3.

4.4 REACHES DE SIMMONS-SMITH -~ PARTE I
4.4.14 Preparacio do Dibromoacetato de Metila iSa

Em um baliic de 400 ml foram ceolocados B0 g 40,21 mold de
Acido dibromoacéticeo dissolvidos em 35 mi  de metanol seco.
Adicionou~se 40 ml de benzeno p.a e 5 gotas de &acide sulfurico
concentrado. O ballo fol conectadc a wum tubo de Dean—Stark’
adaptado com um condensador de refluxo, levando-se a mistura a
ebulicis com agitagcio. Através de uma torneira presente no tubo de
Dean-Stark, retirou-se a idguam formada na reagic de esterificacio e
um excesso de Alcool, bem come uma certa quantidade de benzeno. O
produto obtido fol colocado em wn funii de separagiio e lavado com
trés porgdes de Agua destilada {173 do volume da fase orginica)d,
trés porcdes de uma solugioc 1X¥ de bicarbonato de sddic 18 do
volume da fase orginica) e novamente Lrés porcefes de adgua destilada
{43 do wolume da fase orginicad Adicionou-se sulfatco de magnésio
anidro a fase orginica, filtrou-se e destilou-se 2 pressio ambiente
para eliminar benzeno e metanocl A fase orginica concentrada fol

destilada = pressio reduzida com coluna Vigreaux de i2 cm,

obtendo-se comoe produto um liguide incelor com pe. 49°Cc. ©
rendimentco da rTeacic fol de B2k, CLit.®* p.e. 181 .5-1835°C/760
mmHg>. Espectros de ILV. e RMN-H - Figuras 80 o 61 <{Apéndice),
respectivamente.
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4.4.2 Preparscio do Sorbato de Metila 41

A uma suspensic agitada de #cido sdrbico <30 g, 0,27 mold
em metancl seco (134 mid foi adicionado 2,3 ml de acido sulfurico
concentradoc. A mistura fol aguecida mo refluxe por 30 h, esfriada e
2 maior parte do metancl evaporada O dleo residual T ol dissolvide
em oter etilico 0 ml> e lavado com trés porgdes de s=olugio
saturada de bicarbonato de s&dio (13 do volume da fase orginicad e
trés porcSes de sdgua destilada (1/3 do volume da fase organical A
fase etérem fol secada com sulfato de sddic anldro, flitrada e o
éter etilico destilado através de coluna Vigreaux (12 om? & pressio
ambiente. O L gquido residual obtide fol entio destilado a pressioc
reduzida, obtendo-se wm produte liguidc incolor <(p.e. s0°C>. ©
rendimento da reacio foi de 68%. Lit.® pe. 180°C/759 mmig ou
706°0720 wmmHg>. Espectros de IV, e RMN'-H - Figuras 62 = &3

(Apéndice?, respectivamente.
4.4.3 Ciclopropanacic do Butadieno 4Z

Adicionou-se 8,50 g (0,130 aig)> de zinco em pd e 0,26 ¢
€0,0026 mol> de cloreto cuprosc em uma autoclave. Evacuou-se o©
sistema por trés vezes e, com a autoclave sob fluxc de argénio,
adicionou-se 25 ml de éter etilicoc seco por intermédic de uma
seringa. A autoclave foi fechada e aquecida s 40°C por B0 min em
banho de &leoc previamente termostatizado. Apds esse intervalo de
tempo, retirou-se a autoclave do aquecimento e egfricu~-se a mesma
am banho de acetona & gelo seco para -78°C. Sob fluxo de argdnio,
adicionouw =& 5,28 ml (0,065 mold> de iodeto de metilenc 3Ba e a
seguir 4,5 ml (0,050 mol> de butadieno 42 previamente condensado em
um trap congelado com acetona e gelo seco. A autoclave fol
novamente fechada e aquecida a 80° C por 48 h. Ac final desse
tempo, retirou-se a autoclave, liberou-se o butadieno nic reagido e
centrifugourse a mistura reacional 2 25300 rpm por 20 min. A fase
Bquida foi removida e os séldos lavados com éter etilico <20 mb
e novamente centrifugados. As fases liquidas combinadas foram
lavadas com trés porgdes de B30 mi cada de soluco saturada de
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cioreto de =amdnic, trés porgdes de 30 ml cada de solugclo satwurada
de bicarbonat.co de sodio e trés porgdes de 30 mi cada de dgua
destilada & solucioc etdérea fol secada com sulfato de magnésic
anidro, filtrm=ds e concentrada A anilise cromatogrifica ds mistursa
concentrada mostrou uma taxa de conversio da reacio de 18%, baseada
no butadieno 42 e forneceu 12X de vinllciclopropane § e 22X de
diciclopropil 48. Lit.*® B33 de conversio baseada & 8ad.
Cromatograma ~ Figura 64 (Apéndiced.

4.4.4 Tentatliva de Sintese do Crizantemato de Metilas ?;;;b;

E: wn baliis de dumss bocas de 100 mi, eguipade com um
condensador <e refluwe e um funil de adicio, foram colocados =zinco
em pd (3,40 g, 0,052 atg? e cloreto cuprose 0,10 g, 6,001 mold ©
sistema fol evacuade por 30 min e entic preenchide com argdnic
purificado. Eter etilico anidro <i5 mid foi adiéionado e levado ao
refluxo sob agitacio magnética por 30 min, scb atmosfera de
argdnio. Adicionou-se, por int.ermédio do funil de adicio,
2,5~dimetil-2,4~-hexadieno ¢ (2,20 g, 0,020 mol> de forma rapida <5
mind, seguidoc por uma adigioc lenta (4 hd) da fonte de carbenos
{(dibromoacet.ato de metila 13a, 6,05 g, 0,026 mel>., A mistura
reacional foi mantida sob refiluxo por mais 48 h. Ao final desse
tempo, a mistura reacional foi tratada de maneira similar ao j2
descrito no i tem 4.3.1. Nic =me detectou formaglo de produtos.

4.4.5 Sintese do (risantemato de Metila 7b - Reacfo sob Pressio

adicionou-se B,50 g €0,130 atg) de =zinco em pd e 1,29 ¢
<0,013 mol> de cloreto cuprosoe em uma autoclave. Evacuou-se o
sistema por trés vezes e, com a autoclave sob fluxo de argdnio,
adiciconou~se 25 mi de éiter etilico seco. A autoclave fol fechada e
asgquecida a 40°C por B0 min em banho de Slec previamente
termostatizando. Apds esse intervalo de tempo, retirou-se &
autoclave do aguecimento e adicionou-se, com o auxilic de seringas
e mob fhmxoe de argdnic, 5,50 g (0,080 mold de 2Z,5-dimetil-Z.4~hexa
dienc 9 =2 15,10 g (0,065 mol> de dibromoacetatce de metila i3a A

#5
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autoclave ol novamente fechada e aguecida a 85°¢ por 4 dias., Ac
Final desse tempo, retirou-se a autoclave e tratou-se a mistura
reacional como j&4 descritco no item 431, Obteve-se 1322 de

rendimentc de uma mistura cis e frans do crisantemato de metila 7b.
4.4.6 Tentativa de Ciclopropanacio do Sorbato de Metila 41

Em um balic de duas bocas de 100 ml, equipade com um
condensador de refluxo e wum funil de adigio, foram colocados =zinco
em pd B,79 g, 0,104 mold e cloreto cuprose 0,20 g, 0,002 mold O
sistema foi evacuado por 30 min e entdo, asob fluxo de argdnio,
adicionou-se 25 ml de dter etilice anidro. O sistema foi levado ao
refluxce por 30 min, mob agitagio magnetica e atmosfera de argdnio.
An final desse intervalo de tempo adiclonou-se, por intermédio do
funil de adigioc, sorbato de metila 41 5,04 g, 0,040 mold de forma
ripida ¢ min?, seguidc por uma adicic lenta <4 h> da fonte de
carbenos <(Sa, 13,92 g, 0,052 mold, sendo o refluxo continuadoe por
mais 18 h. Ao final desse tempo, a mistura reacional fol processada
de maneira similar ao j& descrito no item 4.34. Nioc se detectou

formacioc de produlos.

4.4.7 Tentativa de Ciclopropanacio do Sorbato de Metila 41 - Reacio

sob Pressio

Adicionou-se 6,79 g (0,104 atg) de =zinco em pd e 0,20 g
0,002 mol> de cloretoc c<cuproso em uma autoclave. Evacuou—se o©
sistema por trés vezes e, com a autoclave sob fluxce de argdnio,
adicionou~se 25 ml de éter etilico seco. A autoclave foil fechada e
agquecida =& 40°C por 3¢ min em banho de dleo previamente
termostatizado. Apos esse intervalio de tempo, retirou-se a
autoclave do aquecimento e adicionou-se, com seringas e sob fluxo
de argdnic, 5,04 g (0,040 mol> de sorbato de metila 41 e 13,92 ¢
0,082 mol> de 8a A autoclave foi novamente fechada e aguecida a
80°C por 72 h. Ac final desse tempo, retircu-se a autoclave e
tratou-se = mistura reacional comc j& descrito no item 4.31. Naoc

ze detectou formacio de produtos.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAD

Come = primeira fase de um estudo visando a obtengio de
vindlciclopropanos substituidos a partir de {,3-dienos, proturou™ss
determinar quais os diversos parimetros  gue poderiam vir &
influenciar © rendimento de wuma reacio de SimmomlSmith, ainda nio
totalments esclarecidos de acords cOom OF virios artigos
biblicgrificos consultados. Assim, Simmons e Smith®® reagiram uma
mistura da olefina e do dimlometano 8 com um couple zincoscobre
previamente preparado. LeGo _fjﬁ‘ usou um couple diferente gque foi
ativado com algumas gotas de 3 antes da adicio da mistura dos
reagentes. Rowson € h‘arrisanda usaram uma mistura de zinco em pd e
haletc cuprosc e adicionaram 2 plefina antes .de 3, obtendo
excelentes rendimentos cromatogrificos de produtos ciclopropanados.
Conig ot at.®? prepararam um couple zincosprata, adicionaram
inicialmente 3, seguido da olefina, e também reportaram excelentes
rendimentos. Em publicacgbes mais recentes fol mostradoc gue o couple
pode ser subsgtituido por cobre meténco,?a gque bons rendimentos sio
também obtidos com iodeto de metileno 8a se tetraidrofurano € usado
COmMo solvente‘?‘ e gue =2 irradiagdo ultra~sdnica promove a reacio de
9a com o couple sincoscobre, fornecendo bons rendimentos em curtos
tempos de Teagio. o7 Boudjouk e Han'° reportaram  gue &
ciclopropanacic ocorre prontamente com zince comum Se ultra-som &
usade. Repic e Vogt76 ciclopropanaram oleatc de metila com wum
excesso de zinco e brometo de metileno 8b em refluxo de
1,2-dimetoxietano, sob irradiacic ultra~sénica, reportando gi% de
rendimento para o produto isolado, comparado aos DBi¥ obtidos pela
rota normal Riek&?o preparou =Zinco altamente reativo por reducio

de wum sal do metal com um metal alcalino e reportou 94% de
rendimento para 4 pela reag&o entre 2 e 3b.

Pesse modo, encolheu-se 2 reaglo de obtencao do
biciclol4.1 Glheptltano (norcaranc) 4, através da ciclopropanagio do
cicloexeno 2 com 3a ou 3b como reacio padrio para o estudo
sistemitico.
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5.9 CICLOPROFANACAD DO CICLOEXEND
5.4.4 ORDE® DE ADICAC DOS REAGENTES

Simmons e Smith~ adiclonaram uma mistura de 2 e 8a a um
couple previamente preparade em €éter etilico, obtende uwm rendimento
de 4 isolado de B56%, mesmo modo de adiclo empregado por Shank e
Schechter?’ <rendimentc cromatografice de 4 de B0X>. LeGoff ® usou
inictalmente algumas gotas de 3 a fim de ativar o couple, seguido
pela adicdc da mistura do restante de 8 e da olefina e oblLeve 61
de rendimento cromatogrifico para 4 se 8b ¢ usado como fonte de
carbenos. ROwWsSon Harrison®™> adicionaram a olefina antes de 8a s
obtiveram wm rendimento cromatogrifico para 4 de 92%, LConta et
Ql,m adicionaram iniclialmente 3Ba, entic a olefina, e reportaram
059% de rendimento cromatogrifico para 4.

Diante de descricdes experimentails t&c contraditdrias,
inicialmente procurou-se determinar qual seria a melhor ordem de
adicic dos reagentes a0 meio reacional. Para isso, conduziu-se uma
segquéncia de quatro reagdes em gque manteve-se constante o solvente
¢éter etilicod, o tempo de adicio <4 hd, o tempe de reaclo (36 hd,
a fonte de carbenos (Sa) e a proporgio dos reagentes utilizados
(2:3a:7n"1:1,3:2,6>. O couple esceolhido foi o descrito por Rawson e
Har-r'i.s-on,ﬁa preparado in situ por mistura de =zinco metdlico em pd e
cloreto de cobrelld {CuCld, mantendo-se 2 proporsice CuClhZn de
4-40. Nota—se, pelos resultados da Tabela 1, que existe uma ordem
&tima para a adicio da olefina e da fonte de carbenos. Em
concordanciz com Rawson e Harrison, os melhores resultados s3o
obtidos se inicialmente a olefina e entico a fonte de carbenos sio
adicionados & mistura reacional. Assim, obtém-se wum rendimento
cromatografice de 80% para 4 utilizando-se esse modo de adiglo,
comparadoc a apenas 47% guando se faz wuso da ordem de adiglo
inversa. Duandc se adiciona inicialmente ¢ haleto de metileno 2
suspensio do couple em é&ter etilico, forma-se uma quantidade
elevada doc intermedidric haleto de halometilzince 1 gque, nessas
condicdes, se decompde lentamente a etileno pela transferéncia do

grupo metileno de wum intermedidrio a oulro, consumindo, dessa
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Tobela 1 ~ Rendimentio cromatogrdfico da reagldo de ciclopropa-
mogho de cicloexeno 2 em dter etilico sob refluxoc,
s fungde da ordem de adigloc dos reagenies
{ "¢couple” de Rovaeon e Harrvrison, Be, ¢ odiclo £ h,
¢t reocgfo B8 h, 2:Wa:!Ens9414,8:12.08. CUtEBNSE S 40,

Ent.rada Modo de adicZo dos Rendimento

reagentes £

4 Inicialmente todo 2, entioc Ba B0

z Mistura de 8a « 2 68

3 Iniciaimente 20% de B8a, seguido
da mistura do restante de
8a com Z 58

4 Inicialimente todo 8a, entioc 2 47

forma, certa gquantidade da fonte de carbenos e causando o
abaixamentc do rendimento da reagdo. De fato, & encontrado na
lit.eraturazz gue, guando uma solucfo etérea do resgente organozinco
& aguecida ao refluxc por varias horas, © produto majoritiric € o
etileno (80—90%>. Por outro lado, quando a olefina j& se encontra
presente na suspensio, issc mnioc ocorre, pols loge gue o haleto ds
halometilzinco & formado, prontamente reage com a plefina na
formacic do produto ciclopropanado.

Além disso, constatamos que a reagio do zinco com 3a
tende =2 =er bastante exotérmica. Assim, o procedimento de se
adicionar imnicialmente todo Ba ao couple pode causar =a erupsio
violenta da mistura reacional, nio sendo, também por esse motivo,

recomendadc.

De posse desses resultados, empregou-se © modo de adicio
no gqual se obteve o© maior rendimento de 4 dentrada i> para a
investigacioc dos outros fatores que poderiam afetar o rendiment.c da
reacio. Uma primeira sdérie de reagdes fol feita com refluxe do
soivente & agitacic magnética, cujos resultados estio discutides em
segulda,
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%.4.2 REACOES SOB REFLUXO E AGITACAC MAGNETICA
5.1.2.4 Tempo de Adicio da Fonte de Carbenoz

il outro fator gue mostra gue uma concentragdo elevada do
intermedisdric organozinco ¢ diminu o rendimento =me refers BOF
resultados obtidos guando se variou o tempo de =adicloc da fonte
geradora &e carbenos. Observa-se, pela Tabela 2, que este & wum
impoi-tanbe parimeiro a ser considerado, uma vez gue diminuindo-sme o
tempo de adigic do haleto de metilenc de 4 h para Z h, o rendimento
cal cerca de 30%. A concentracfo de 1 se torna muito alta se 3a for
adiciconado zapldamente, indicando ser a elapa determinante da
velocidade da reacio a transferéncia do grupo metilenc do

intermedidrico organozinco formado ac substrate. Iste esti de acordo

robela 2 ~ Bendimentio cromalogréfico da reacdo de
c i clopropanaglic de 2 em éier etitico
s ob refluxc, em funglc do tempe de adi-
¢ 8o da fonte de carbenos (~couple” de
®oaveon e Harrison, 86, t reatdo i5 h,
z :_S_cxtzh/s.:i,s:z,ﬁ, CutZno4 .40 ).

Entrada L A Rendimento
adi ¢clo %>
Ch
5 4,0 75
& 2,0 51

com o estabelecido por FBlanchard e S'i,x'ramzc:»:ns,2a que propuseram ser a

reagio T PLOCESSC bimolecular, onde nioc ha pre=senga de
intermedidrio carbeno ou metilenc Uvre. A Hteratura
t::c:)rzsa.alt.azmja:.,‘ss T87.78.74.77 om geral, nic fornece ¢ tempo de adicio

da fonte e carbenos. Us autores limitam-se a dizer que =2 adicio,
independentamente do modo agcolhido, & feita gota F-Y gota,
imaginando—=e,; portanto, que seja de modo lento. Quandoc = adigfo do
haleto de smetileno 3 € lenta, a transferéncia desse grupo 2 olefina
ocorre sem & formacio de uma concentragio elevada do intermedidrio
haleto de halometilzinco 1 em soluglo, o gue minimiza, dessa forma,

perdas na forma de etileno, conforme resultados encontrados na
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O produto da entrada 5 <rendimentoc cromatografice de 75%0)
foi isolado, obtendo-se wum rendimento de 78% daguele obtido por
andlise cromatografica, o1t} seia, B8R em relagio & 2 que
e equivale ac rendimento obtide por Simmons & S’mith,m oeae
isclaram 562 de 4.

& caracterizacic de 4 fol feita por sspectroscopia de
infravermelho (1V.> (Figura 58 - Apéndice) e ressonincia magnstica
de prdtons (RMN-'H> (Figura 59 ~ Apéndice), cujas abzorcdes e plcos
principais estio mosirados nas Tabelas 3 e 4, respectivamente. O
espectro de massas (70 e¥> apresentou o ion molecular M 96 <102

e ions fragmentados com razio massascarga (msz> 81 (68X%3, &7 L1005

e D4 (8633,

Tabela 2 - &bsorgles no espectro de infravermelho
de 4, provenients da reaglio de ciclo~-
propomg.g&o de 2 em &ter etilico sob re-—
 Luxo.

n° de onda Iintensidade Referente
— 4
{cm 2
2925 £ -G‘Hz-
2890 mf Riﬁ RS{.‘E—H
2850 £ -—éﬂz—
1470 m "Cl’iz"
1340 mfr RiR RS{}—H
720 fr —6142—
ml-muito forte; f-forte; m-média; fr-Traca;
mir-muito { raca.

Tabela 4 - S=inais no especitro de ressonfncla

magnetica de prétons de 4, provenients

dao reagdoc de ciclopropanagdo de 2 em
£Lter etilice sob refliuxo.

Pico Integragio Referente
{ppm?>
.15 2 proéotons

metilénicos do
do anel ciclo~
propinico
0,40- 2,50 10 demais
pr&dtons
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5.4.2.2 Proporciio dos Reagentes

Rowson @ Harrison®® e Conia et ol.°° fizeram usc de uma
proporgido olefinafonte de carbemnoszince de 4:4,3:2,6 e reporiaram
excelentes rendimentos cromatograficos de 92% e 9059% para 4,
respectivamente. Fobisch e Mitchell'* usaram uma proporcic einde
mator (2:8a:Zn-1:1,8:3> e conseguiram um rendimento do produto 4
isolado de 60%, em contraste com os aproximadamente iguais 56%
obtidos por Simmons € Smith,ﬁﬁ em que fizeram usc de uma Proporgao
9.2 Zn de 1:1,1:4,1. Foi conduzide wum uUnice experimentoc no gqual a
proporgio dos reagentes fol diminuida, sendo ¢ resultadc mostrado

na Tabela 5. Nota-se wum decaimento de 20% no rendimento ao se

Trabela B - Rendimento cromatoegréfice da recgdo de
ciclopreopanacdo de 2 ®wm giter glilico
B ob refluxo, em funglo da proporglo
clefino:fonte de carbenocs:zinco (" couple”
de RawsOND -3 Harrison, Sa, CuLENSLIE0,
1 adiglo 4 h, t reaglo 85 ho.

Entrada Proporgaoc Rendimento
2:3a:Zn €%
i 14,3:2,6 80
7 :4,1:4,1 64

diminuir a propor¢ioc empregada, indicando gue um excesso da fonte

de carbenos e do zinco favorece o rendimento da reagio.

5.1.2.2 Yelocidade da Reaglo

A reacdo de ciclopropanacio, desde que e use 3a como
fonte de carbenos, & relativamente rapida, Ji gque, de acordo com a
Tabela 6, cbtém-se um rendimento cromatografico de 75% para 4 apds
7 h de reaclo, © gual aumenta somente para BOX depois de 36 h de
refluxe. Quando se utiliza 3b como fonte de carbenos, a reacic nio
se mostra tic ripida, uma vez gue ac se aumentar o tempo de reagio
de 15 h para 40 h, o rendimento sobe ainda de 53% para 64% d{cerca

de 2i%>. Estes dados discordam dos procedimentos encontrados na
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. S8 -G7, 78,74 .77
HHteratura, : que, em geral, relatam um elevado tempo

Tabela ¢ - Rendimenio cromotogréfice da reaclico de ciclo-
propanagéio de 2 em dter et{ilico sob refluxo,
aem fungdo do tempo de reagdio (" couple” de
rRavson = Harrison, t adigdo 4 h, CuiEn 4:10,
Z2:3:1ENs811,3:12,8).

Entrada 3 ER Rendimento
reagio %5
ko

1 Ia 36,0 80

8 3a 22,0 g1

5 Za i8.0 T8

g 3= 7,0 Vils

i0 3a 2,0 5g
i1 3b 43,0 &4
iz 3b 15,0 53

de reacioc para a sintese de 4, indo de 18 h a 67 h de refluxo. A
excecio fol relatada por Conia et a!.,ds que utilizaram um tempo de
reacio de apenas 2 h e obtiveram 95% de rendimento cromatograrfico
para o produto ciclopropanado. Os resultados encontrados para 3a
podem ser melhor visualisados pela Figura 40, onde se nota gque a
curva tende paralelamente ao eixo das abscissas apds 20 b,

indicando ter-ze alcancado o limite para o rendimento da reagio.
1ENGITENto (%)
00

80 - + +
+ +

g,
40F
g
f} i L : i !

2 7 16 22 els2

tarnpo {0
Figura 40 - Rendimenio cromatogr dfico da reacglo de ciclopropanacéo

doe cicloexeno 2 em &ler atilico ¥ wversus terpce de
recgdo (hi.
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Portanto, OF result.ados obtidos nos permitem guestionar oS elevados
tempos de reacho recomendados em grande parte dos procedimentos

experimentais das referénclas bibliograficas consultadas.
5.4.2.4 Efeito do Solvente
O solvente escolhide comoe ideal para =& reacio € o e€ter

etilico (etz{)}, seco. De acordoc com & Tabela 7, o solvenie

Letraidrofuranc (Lhf> nbo deve ser empregado, haja visto 03 baixos

rendimentos de 4 obtidos. Esses resultados contrariam as
Tabeloe 7 — mendimenio cromal ogy Afico do reccdc de ciolo-

propaﬁag&o de 2. sob refluxo, em funcgéc do

radong o do soelwvente { "goupte” de BRoweaon &

BEOTTLBON , 3:3:Zn/1:1,a:2.6, cuiZTns 3 180, U oo

diclo &4 N, 1 reacBo i35 hi.

Entrada 2 Solvente Rendimento
(%2
5 2a et O 75
13 Sa ehf 8
12 8b et O 53
14 3b Lhf 8

observagdDes de Fabisch e Mitr:hellf‘ gue afirmaram Ser possivel
substituir 3a por gbh guando Lhf £ wusado COMO solvente, ainda gue
com ligeiroe pre juizo no rendimento. Segundo oS autores,
consegue—-se, desse modo, mais de B30% de rendimento cromatografico
para 4. De fato, € encontrado na uteraturazz gque éteres podem
reagir com © intermediédrio organozinco. pent.re estes, © éter
etilico =& © gque Teage mais lentamente mMas, mesmo assim, Sao
formados sub~produtos Ccomo etilisopropiléter, jodeto de metila €
pr-opiieno;.zs Além disso, €& também relatado que @M éter etilico sdo
obtidos Fendimentos de ciclopropanos duas vezes malores Jque em
out.To8 éteres.zg Contude, =io encontrados na iteratura resultados
bastante satisf atorios para 2 reagio de Simmons-Smith umando-Se
t.hf,?" gue ndo fol confirmadc por este t.rabalho.

Diante dos rendimentos muito menores de 4 em thi em
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rejlacic aos obtidos nas mesmas condicdes em etzﬁ, procurou-se
identificar = existéncia de produtos secundarios na reacio
conduzida naguele solvente. Para isso, apds o tratamentc da reacio
analisou-se © destiladc  © residuc da destilagdo. Em uma andlise
feita por especirometiria de massas acoplada a cromatografia gasosa
(germs) da fraclo destilada nao se detectou a presenca de gualsquer
produtos laterais. Uma anilise do residuc da destilacioc por gosms
mostrou somemnte 3 produtos {(Figura 65 - Apéndicel, sendo o malor
pico no c¢romatograma referente & 4, com massa 96 d{(espectro de
massas Figura 66 - Apéndicel. As massas dos outros 2 picos =ido
impares, indicando gque nioc sio ions moleculares, mas fragmentos,
nic permitindo assim uma atribuigdo conclusiva das massas dos
sub-produtos {(espectros de massas Figura 67 -~ Apéndice), Foram
ainda obtidos espectros de 1V, & de R?«ﬂ%—iﬁ, de onde se conclul gue
este se tLratava de uma mistuwra de 4 e de oulros compostos. No
espectro de IV. <(Figura 68 =~ Apéndiced temos absorgdes de
hidroxila, C=C e C-0, mostradas na Tabela 8.

Tobela 8 - Absor¢fes no especire de infrovermelho
: deo residuc da desiilagle de reaglic de

e:i_clopropanag%o de 2 em tetraidrofuranc
sob refluxe.

n- de onda Intens idade Referente
Com i
3425 m R-0OH
S0 -Z2850 mi C-H
1630 fr L
1250 £ Ce=C-0-C
1090-4102C £ C-0
mi-muiteo forte; f-forte; m-média; fr-fraca.

No espectro de RMN-"H (Figura 69 - Apéndiced observa-se grupos CHz
ligados a oxgénio, hidroxila e prétons lizgados a carbonos em

duplas ligagdes, mostrados na Tabela 9.
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Tobelo ¥ - Sinais no especlro de res-
gonfincia magnética de pré-
tomse 4o residuc do desii-
lagdo do reaglic de cinlo-
proponagfio de 2 em teirai-
drofurarns soeb ref luxs,

Pico Referents
{ppm2
1,25~ 1 ,B0O 4 -+ oulros
produtos
2,87 —E)“GHZ-C“‘
4,585 E-OH
5,846 - =

o =inal caracteristico da hidroxila fol confirmade por
dopagem da amostra com adgua deuterada, verificando-se a diminuicio
da intensidade referente 2o seu gminal Figura 70 -~ Apéndiced A
andlise conjunta dos especitros sugere gue o© composto organczinco
reage em peguena extensio com o solvente thf, na formagio de
produtos mais pesados de cadeia aberta. Contudo, a massa do residuoc
da destilagcdo £ bastante pequena {(cerca de 100 mg> e, por isso,
conclui~se gue & maionr parte do intermediirio haleto de
halometilzince 1 tenha =ido consumids na geracioe de stilenc, tendoe
em vista que 3a fol consumido mas a guantidade dos produtos obtidos

contém somente cerca de 10¥ dos grupos CHz gerados.
5.4.2.8 Froporcioc de {obre no “"Couple”

Um oulro parimelro estudado fol a proporcio do cobre gue
forma o couple com o zinoo, Observa-se, pelos resultados da Tabels
10, gue =a diminuic3c da guantidade de cloreto cuprose adicionada
proporciona um aumento do rendimento da reagfo, desde que 3a seja
usade como fonte de carbenos. Com uma proporcfo molar CulZn1:50, 4
¢ reprodutivelmente obtido com wum rendimento cromatografice similar
acs 92 descritos por Rawson e Hcrris'on,dg em gque fizeram usc de
uma relagio Cuwin i:10, mas com um tempo de reasio cerca de duas

vezes malor., Contude, a mesma constatacio nioc pode ser feita guando
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se utiliza 3k como fonte de carbenocs. Nota-se, agul, um driastico
decaimento no rendimento da reacio 3 medida gque sSe diminui a
relacio CuZn. Isto pode ser explicado pela muitc menor reatividade

de 9b frente = 3a.

Tatela 10 -Rendimento cromatogrdaiice do reaglic de ciclopro-
panaeglc de Z em &Sler etilico sob reflluxo, em fun-
cHho do proporclo de cobre noe “couple” {1 adiclo 4
o, g:g:maxa;x,s:z,as;w
Entrada Couple Cu:Zn 2 % Rendimento
reagdo 32
Lho
15 A 1:50 2a 18,0 Qo
14 & 1:20 Ba 15,0 282
3 A 40 Ba 15,0 e
i7 B 1:85 3= 36,0 31
iz A 1:410 Bb 18,0 53
iB A 1:20 b i5.,0 pAY
i9 A 1:80 Sb 15,0 4
A ~ "Couple Qe Rovson e Harrvison [£={71 o5 N 2N
E ~ "Couple de Ledoff u':ucoamz.ﬁaoi

A cuantidade de cobre presente no couple necessiria para
a reacic de ciclopropanacic com 3a, segundo os resultados obtidos,
esti por wvolta de 2%, o que esti de acordo com outras reagdHes
encontradas ns Hterat.ura.zz Para 3a, essa guantidade ¢ sguficiente
para Jque ni0C OoGorra consumo desnecesséiric de reagentes com formacia
de sais esou complexos de cobre, acarretando uma diminuicfoc do
rendimento d= reacio. Com 3b, gque € muitc menos reative, vistoe gue
a2 energia de dissociagioc da ligagdo C~Br 293 kl/mold ¢ mals alta
que a da Mgacio €-1 {284 lg]/mcsl},?p a gquantidade necessiria do
ativador € maior. Istoc pode ser explicado pela necessidade da
quebra da ligagdo C-Br na transferéncia do carbeno, gue € © passo
mais lento e gque necessita de uma maior guantidade de ativador para
se efetuar mno tempo normal de reaclo Esses resultados mostram
claramente = importincia do ativador na reaclo com o menos reativo,
mas bastante mals barato, 3b.

G couple de Lelof fé'ﬂ tLambém utiliza uma relacio CuiZn

reduzida de 155 e dewvia dar, portanto, na reacioc de 2 com Bam, um
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rendiment.c elevado de 4. Porém, com o couple de Le@off utilizando
zinco em pé, conseguimos um rendimento de apenas 31% para 4. Em smeu
art,igo,‘“ o autocr reporta, nas mesmas condicfes, wum rendimento
semelhante de 40K para 4. Pordm, para o casco especifico da formacioc
de 4, a paxtir de 3b, o autor afirma gue a substituicfo do couple
preparado com zZinco em pd por zinoo granular eleva o rendimento de
2% para &61¥. Mals do gue isso, em tal preparacio & utilizadas uma
proporgio Gudn adnda mals reduzmida 122183 EBEste valor deixa
certas duividas sobre a sus validade em geral, vistco gue as nossas
experiénciaz mostram gue a guantidade de ativador para as reacdes
com 3b deve ser mals elevada. Como serd relatadoe postericrmente, o
aumentc do tamanho das particulas de zinco influencia pouco o©
rendimentc de 4 sme for usado Ba, mas diminul foriemente se for
usado 3b, © gue estiéd em clara dizcordincia com os dados relatados
por LeGofl. Vale ressaltar agui gue o procedimento experimental
recomendado pelo autor em reagdes com $6°° nioc fornece bons
resultados para outras reacdes de cialopropmax;éo,ﬂﬁ deixando
duvidas sobre sua validade.

Uma gquantidade de ativador bastante reduzida ¢ apropriada
para = reacioco com Ja e, de fato, um estude dza influédncim do
conteudo de cobre no couple de LeGoff no rendimento de produtos
cicloepropanados pela reaglo com um  Alcool estercidal insaturado
come substrate, mostrou um rendimente miximo ac se wusar 0,82 do
metal *? Contude, nossas observagsdes experimentais mostram gue a
reatividade desse couple em relagic 2 Fa ¢ bastanie variivel de uma
preparacio a outra, sendo inclusive necessirio secid~lo a vacuo para
conduzir a reagio, ao contririo do gque atesta LeGoff de gque seu
couple eastd prontc para uso ji apds as lavagens com et-z{). Vale
ressaltar gue o sal de cobre agui wutilizado (Cu(ﬂAc)z.ﬁzﬁ} &
moncidratado e que essa dgua necessita ser removida devido 2 alta

sensibilidade do intermedidric organozinco formado em relacZo A
umidade.

5.1.Z.6 Modos de Alivacio do Zinco

Varios couples tém sidc empregados na reacio de
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Simmons-Smith, como o original propostc pelos proprios autmreafﬁ

que utiliza =zinco em pé e Oxido cuproso e exige uma preparacio
experimental extremamente elaborada. Alnda, os propostos por Shank
& Sc?wchter’?? (zinco em pé e sulfate de cobre agquosol, Le@of}ﬁ“‘
¢(zinco em po ou granular e acetato cuprico monoidratado) e Conia ei
al®®  (zinco granular e acetatc de pratad, gue também exigem
cuidados maiores em suas preparagdes e, finalmente, o proposto por
Bgwson € H{TF‘P{SGE‘I& ¢zincoe em pé& e cloreto cuprosol, preparado in
situ, que dispensa qualguer lavagem posteprior.

Experimentos empregando-se o= trés Gltimos couples
citados (Tabela 112, mostram que o procedimento de Rawson e
Harrison ¢ o gue realments fornece os melhores resultados para a
ciclopropanacgfo de olefinas sob condicfes padric, com excelente
reprodutibilidade (desvic da ordem de 2% & com a vantagem
adicional do <ouple ser rapida e facilmente preparado. O couple de
LeGoff nio oferece vantagens em relagdo ao de Rawson e Harrison,
tante em termos de rendimento do produto ciclopropanado obtido

gquant.c em relacic ao procedimento experimental utilizadeo em Sua

Tobela 141 - Rendimento cromatogrdfice da reaglic de cic lopropo-
masbo de 2 a&m Sdter stilico sch refluxoe, em funglo
do “"couple” utitizado (2:83!En-1:31,3:12,C, it adiclo
4 h:.

Entrada Couple M:Zn 3 L & A Rend i mento
reaglo 523
{ha
B A 1:40 Ta 15,0 Vs
12 A 1:40 3b i8.,0 53
17 B 1:88 Ba 36,0 31
20 c 1:16G 3a 15,0 53
21 L] 1i:40 3b 15,0 38
22 D 1:40 83a 15,0 54
23 E $:10 Ba 15,0 46
Z4 & 1:430 B2 15,0 TS

M - Metal mobre no “couple”

A -~ "fouple” de Rawson & Harrison cCudl

5 - "Couple” de LeUeff ICL{QACc) .H O

¢ - “Couple” de Rawson &€ Harrison {(AgCl}

D - "Couple” de Rawson e Harrison {(Aghac)

g - "Couplie” de Conia (AgOAC?
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preparagcioc, maSmo tends a reacgio sido conduzida durante um periodo
mais de duas vezes superior aos empregados com os outros couples
estudados.

Le@off também relat.ou,aﬁ que um couple preparadc a partir
de =zinco e =acetato de prata nio € sul jicientemente reativo. Ao
contririo, Conia et at.™ pecomendam o usco de um coupie de =zZinco
granular e acetato de prata para a reagio de Simmons-Smith, Segundo
eles, tal cougple @ mais reativo gue o couple Zn Cu em relacic =2 3Ia,
fornecendo melhores rendimentos e necessitando somente de  um
pequenc eXCess0 de Ba para completar a reacioc em tempos bastante
reduzides. Em vista dizso, tentamos substitulr o clorets Cuproso no
couple de Rawson @ Harrison pelos sais cloreto de prata e acetato
de prata. Nodtarse, porem, uma zensivel diminuicio no rendimento da
reacho para ambas as fontes de carbencs., Caso o papel do metal mails
nobre no cotple fosse unicamente © de Mmpar a superficie do zinco,
seria ldgico pensarmos Jue rendimentos semelhantes deveriam ser
obtidos tanto usando-se <cobre Jomo prata na formagio do coupie.
isto, contudo, nio € observado e nos leva a conclulr gue 2
utilizacio da prata em lugar do cobre & prejudicial ac rendimento
da reacio. Mas, fazendo-se a reagidoc com © couple de Conia, com sua
bem reduzida relacio molar Ag:Zn (114303, nota-se um rendimento
equivalente ac obtideo com o couple de Rawson & Harrison na
proporgio CuuZn de 1:10. Isto mostra que os sais de prata podem s=ser
bons ativadores desde gue utilizados em relacdes muito reduzidas. ©
procedimento recomendadc por Conia et al. tem, portantc, sua
validade, porém & custa de um procedimento experimental mais
elaborado. O rendimento obtidoe para 4, contudo, nide confirma os 95%
relatados pelos auteores Ccom uUum tempo de reagio cerca de B vezes
menor e nem, tampouco, se iguala ac obtide com c couple de Rawson @

Harrison us:ndo uma pProporgio CuZn de 1:50.
5.4.4.7 Efeito do Contra-ion do <al de Cobre - Aspectos Cataliticos
ifm resultado interessante Se refere aos rendimentos

obtidos com a variacio do contra~ion do sal de cobre ou prat.a usado

na preparagic do couple (Tabela 12 e Figura 44> Obssrva-se gue O©
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rendimentoe da reacio £ fortemente influenciado pele contra—ion do
sal de cobre utillzado, Segunde a lit.eratura,zz’m o cobre nio
apresenta ocutre papel no couple a nioc mer o de limpar a superficie
oxidada do zinco, ativando-a para a reagic com o halseto de

metilenc, Pelos resultados obildos notea-se, de fato, gue os malores

Tabala 42 — Efelto do conira~{ion do meial nobre
0 rendimentio cromalegrdfice da rec-
oo de ciclopropanaglco de 2 @w dter
e&iilico s8ch refluxc {"couple” de
Foawaon o Horrigon, 3a, t odiglo 4 h,
t reaglo 5 K, 2180 :Zn-2 14 ,812,6,

BEX B4 40,
k2]

Entrada O Rend imento
" (%
g Calll 7B
26 CUSGS 67
=27 Cul &7
28 GU(OAC)Z 48
Z29 CudCAcD .Hzﬁ} o
30 Cu(acacgz 2
a1 CulN G
Z22 AgOAc 54
20 ApCl B3
MX - Bal doe metal nobre noe “"couplev.
k] an
i
% S
e B B A -~ CucN
+ 8 _ o E B | e o,
'R S T T = N C - CutcAc . H_O
3 - = % = % = = D - Cuac,
&6 — S T E"“"‘: S
§ = EEE B B E - agcl
E RN 2 L e
. = EE E E E
fig ﬁ et % = ﬁ =1 g - Cul
§ = % = = % = H - cuso
P P B e =
k16 . % = EE = % = I - cuct
r = = EE E E E
i B S oG i [

=

I
Sal do setal molee

Figura 53 - Rendimento cromotogrdfice da reaglo de cicloproponcgdo
do clcloexens 2 ) wversus sal do melol nobre utilizado.
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rendimentos de 4 sSo conseguidos ao se usar GuCl como ativador, mas
CuSOs e Cul podem também ser empregados sem que haja um grande
prejuizo para o rendimento da reacio. Isso significa que a reaclo
de Simmons—-Smith pode mer conduzida com um lzcpae mador de =als Jde
cobre, de acordo com a dsponibilidade no ilaboratdrico, e ainda com
a wvantagem adicional de serem mals baratos por custo unitario® s
(GuSG‘sﬁiizQ - US% 0,094z, Cul - USE 0,11-7g> em relacdoc ao sal de
cobre originalmente proposto pelos autopes®® CuCl ~ USS 0,28-g> A
dnica dificuldade experimental, notadamente em relagico aoc sulfato
caprico, ¢ gue ele deve ser secado em estufz por algumas horas
antes do uso.

For outre ladoe, com o= =ais UulN e Cu(acam?z, rendiment.os
totaimente despreziveis sio cbtidos se comparados adgueles com Cull
Cu(ﬁﬁsc}z fornece wum rendimento intermediiric para 4. O  baixo
rendimento obtido COm Gu{GAa}z,HzO deve ser explicadc pela
decomposicdc do composto organozince 1 pela agua. Estes dados
mostram claramente gue o 2anion do sal de cobre desempenha wum
importante papel no passo determinante da velocidade da reagcdo =
vai em contradicic ao descrito por Blanchard e Simmons.>® © efeito
do Anion b pode ser explicado =me, durante a reaglo, ele permanece
coordenade =@ao cobre, ou =eja, nio ocorre a reducioc do sal de cobre
a cobredd> peloc zinco e se o sal de cobre participa por si prdprio
na formacZc dos ciclopropanos. Tanto claneto como acetilacet.onato
sic ligantes bidentados e que, dessa forma, blogueiam o sitio de
coordenacis do cobre, impedindo-o de exercer atividade catali tica.
Os ions SCs , I e €1, por outre lade, sdo ligantes simples que
ocupam um s sitio de coordenacio do cobre e permitem ac mesmo
exercer sua plena atividade catalitica. Acreditamos, portantoe, gue
o cobre apresenta um outro papel na reag2o de Simmons-Smith, mais
importante, gque € 0 de catalisador gue transfers o carbeno do
composto organczincoe para a olefina isso se baseia em dados
colhidos da litarat,ura,gs de gue espécies de cobredl> favorecem
reacdes de transferéncia de carbenos e carbendides a olefinas, como
& o caso da reacio em estudo. Witiig e Wingleraoﬁ& reportaram gque
bisChalometildzinco, preparado pela reacdc de dialetos de zinco com

diazometanc, transfere carbenos a 2 na auséncia de ativador,
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fornecendo <4 em rendimentos superiores a 70X apos 2 a E b de
reacso. Poxr outro lade, o© composto organczinco formado na reag3o de

Simmons-Smith @2 diferentesa’ﬂé e smofre modificacles gquando o©

solvente & 1ef tuxado ®

4 imporiténcia do sal de cobre foi mostrads por Kowabaolo
et ai.,?g gque reagiram cobre metilice com varios gem-dialetos sem
utilizagdo de Zinco & consegulram ciciopropanar clsfinas aem
rendimentos de razoiveis a bons. A reacio de 3a com cobre am
presenca de 2Z € mais rapida em presenga de etz0; por cutre lado, o
rendimento de 4 (85-87%> € maior em benzeno como solvente. Contudo,
o cobre metilico nic ¢ suficientemente reative para promover a
reacic de 3b com 2.

Observa-se, pela Tabela 12 e Figura 4% gue, na pProporcio
sal de prataszinco utilizada, o© rendimente de 4 nic sofre a masma
infludéncia pelo inion deo ativador. Oe  rendimentos obtidos =&
intermedidrios e acreditamos gue © sal de prata ni3c tem um papel
determinante na transferéncia do carbenc. Istoc mosira ainda mails
gque a funcio dos sais de cobre nio € a de simplesmente Mmpar =
superficie do zinco, wvisto gue, nesta suposgicio, © rendimentoe de 4
nic poderia ser superior agueles obtidos na presenga de =ails de
prata.

Aleumas medidas de ressonancia paramagnética de eléirons
Cepr) foram realizadas para investigar se o sal de cobre € reduzido
pelo zinco ou permanece no estado de oxidacio i, agindoe como wum
catalisador na reacloc de Simmons-Smith, Como a espécie cobrelld £
diamagnetica e nio apresenta sinal no espectro de epr, obtivemos
apenas 4ma  prova indireta de gue ele nio & reduzido pelo =zinco
metilico. Um couple de Rawson e Harrison recentemente preparado e
mantido sob argdnico, nic mostrou sinal no espectro de epr mesmo
apds uma wemana. Este mesmo couple foi deixado em contato com © ar,
gquande lentamente comegou a aJparecer o sinal referente ao
cobre(il), mostrando que o cloreto cuproso estaria sendo oxidado
pelo ar, © gue nio seria possivel se ele tivesse side reduzido =a
Cuco> na formacdioc do couple. Além dizsso, um couple de Rawson e
Harrison modificado com CGuSOa recentemente preparade e analisade

por espectroscopia de epr mostrou gque o sinal do Cudild n3o parde
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intensidade durante uma semana. For esses fatores, acreditamos gue
o sal de cobre realmente nic € reduzido para cobre metilicoc, mas
exerce Uum papel de catalisador na reacio. Postulamos gue o
intermedidrico halete de halomstilzinco itransfere o carbenc para o
sal de cobre, ad gual também =se coordena = olefina, =2 gue o©
ciclopropanc ¢ formado na sua esfera de coordenacic, regenerandoc o
sal de cobre para o proximo ciclo catalitice da reacic Figura $23.
Esse mecanismoc explicaria a influéncia de Anion coordenado no

rendimento de 4.

XCHsZnX + CuY + Q - + LnXsg

|
Y"“CU:CHz

4

CuY e W

LI

X I, Br
Y = &nion do sal dc cobre
Figura 42 - mMecaniesme postulede pora o reagdc de Simmons—Smith, en-

~elvends um complexe intermedidrio de cobre.

5.4.3 REACOES COM ZINCO ALTAMENTE REATIVO, DISPERSO EM GRAFITE OU
OBTIDO PELO METODO DE RIEKE

Mz tentativa de acelerar a reagdo de Simmons—Smith,
vigando © uso de fontes de carbenos menos reativas, preparamos
também =zimco altamente reativo tanto pelo método de Riske® como
disperso em grai‘ite.dﬁ

. E0,80
Eieke

descreve & obtencio de =zince metalico pela
reducio de wum sal do metal em solventes hidrocarbdnicos ou etéreos,
usando mebals alcalinos como redutores, A redugio &
converdent.emente conduzida usande um metal alcaline e um solvente
cujo ponto de ebuliclo exceda o ponto de fusio do metal alcalino. ©
sal do metal a ser reduzido deve ser parcialmente soldivel no

solvente = =as reducdes sio conduzidas em atmosfera inerte. sendo
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bastante exotérmicas € produzindo um fino pé preto do metal em
questic. Em adicdio, um ou mais mols de um sa! do metal alcalino =30
produzidos durante a reacio. Zinco altamente reative ¢ gerado =2
partir de Znﬂl2 anidro, potassio e thf. Conforme publicado poxr
Riecke ot al.,7° asze zincoe metilico reageée raplidamente com o e, D
presenga de 2, fornece 4 com 25-30% de rendimento. Com 3b, somente
5% de rendimento para < & obtido. Em contraste, =zinco preparadc
pela reducio de litic usando-se glima como solvente foi relatado
fornecer oxoelentes rendimentos para a reagio entre 2 e 3b em etz0
como sclvente, fornecende 4% de 4. 3a, devido 2 sua muito alta
reatividade, produz resultados nio reproduti vels.””

Os nossos resultados (Tabela 13> mostram Jque est.es
rendimentos nio =3A0 facilmente obtidos. Com zinco de Rieke
obtivemos somente pequenos rendimentos de 4, mesmo usande Gudl comao

ativador. Em nossa opinifdo, isto constitui uma prova concreta de

roebela 43 — Efeiie do Zinoo aiiomente reaciive nNOo ST
dimenioc cromatogrdfice da reacde de ciclo-
prepanagic de 2 am sier etilico sob refllu-
xo (86, 2:81ZNL1L,812.06, 1 reacéo 25 h,

cual ).
Entrada Couple Curén t . Rendimento
adiglc %S
<hd 3
32 F 1:10 z,0 14
33 F O 2,0 6
34 G 1:10 1,0 i
35 g G 1.0 G
¢ - Zinco alivado obtido pelo métode de Rieke.
g ~ Tinco dispesrsoc emw grafite.

gque o =al de cobre exerce um efeito catali tico na reagdc de
ciclopropanacgio. O zinco obtide ¢ t3o ativoe gue reduz o sal de
cobredi> a cobred0> gque, desse modo, nac pode exercer efeito
catall tico na reagio, Jjustificando O baixos rendimento=s
encontrados. 0 excelente repdimento de 4 reportado por Rieke et «i.
pela reacio de 2 e 3Bb, obtido pela redugio de Znﬁﬂl2 por ltico &, em
NnosEa opinido, devido a formacio de um intermediarioc

bromometil~litic, o qual j4 ¢ conhecide por formar 4 na reaglo com
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z.”"_ putras reacdes, as guals sio reportadas forfecen bons

rendiment.os na auséncia de um  ativador, s30 aparentemente

catalisadas por impurezas no zinco utiiizado.m =

pentre os compostos lamelares de grafite &om metails
alcalinos, potassio-grafite apresenta a composicid ﬁeK & - pode ser
facil & convenientemente preparado por Fusio direta d& potassio
sobre grafite = 150~-200°C  sob  argdnic, obtendo-se am sdlido
piroférice (Figura 430, Metals altamente reativos: sio t"?‘o@eguidcg
por reducic dos correspondentes haletos metalicos (M}{ﬁ) pelo
potassio-graflite {Gsh’) em =olventes etéreos. Tais metais ativos
provaram ser bastante eficientes em alguns tipos de reagdes {(por
exemplo na reagio de Re formatsky?, mas nada fol ainda publicade com

N = i o8
relacke & meagio de Simmons-Smith,

Figura 43 — & rede CBK vielo e duns perspictivos ortogonois.

As nossas experiéncias mostram gque zinco dispersc em
grafite <c162n> nioc € apropria&o para a reacic de Simmons-Smith
(Tabela 13>. Os rendimentos de 4 s30 praticamente nulos-mesmoc em
presenga de CuCl. Isto deve mer explicado pelos mesmos Hrgumenbtos
utilizados na discussic dos resultados com zinco obtide pelo m&todo
de Rieke, mostrando que a reatividade do zinco nio deve ‘Ser muito
elevada para evitar a redugio do sal de cobre. Ainda ‘mais, nioco ha
necessidade de se aumentar a reatividade do zinco pois ela’ ndo € um
fator coriticc para a2 reaclo de Simmons—Smith, visto ‘gue © pPpasso
determinante da reacic & a transferéncia do metilenc do

intermedidrio organozinco 1 para a olefina e naoc a formac&d de 4.
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5.4.4 REACOES SOB IRRADIACAOD ULTRA-SONICA

3 usc de energia ultra-sdnica em reactes guimicas Lem
recentemente atraldo considerdvel interesse por parte de guimicos,
ja mendo possivel encontrar na literatura varios trabalhos sobre o
assunto. Interessantes resumos desse Uso para varios tipos de
reacies estic descritos poOI Brﬁ-mmer,sp MGSUR,W S’uslizxk,m

Abdulla,pz = ﬁcudjouk,pa

A reacio de Simmons-Smith com utilizacdo de irradiac3o
uitra-sénica Jj&4 tem varios artigos publicados. Repic Vogt?é
reporlaram a reacioco de 8a com varias olefinas, obtendo rendimentos
de clclepropanos bastante superiores a0 obtidos por meios
convencionais. Por exemplo, =2 ciclopropanagic do oleato de metila
em 1i,2-dimetoxietanc forneceu 1% de produto imolado, comparado 208
modicos 513 obtidos pela reacic mem ativagidc por ultra-som. NotLazram
ainda gque wum ativador para © zince nic & necessério e gque & reagio
procede de modo Suave @ répido, evitando uma reagic espontinea
descontrolada. Friedrich et al®’  ciclopropanaram varias olefinas
usando 3k como fonte de carbenos e reportaram rendimentos de
produtos isolados competitivos aos obtidos com Sa.

Num primeiro passo, estudamos a influéncia do ultra-som
sobre = velocidade e o rendimento da reacio. Nota-se, pelos

resultados da Tabela 14, que o= rendimentos nio apresentam

Tebelo 44 - Infludnecia da subsiituicde de agitaglo magné-
tica por irradiagde ultrassdnica ne rendimenio
cromatogrdafice da reaglo de ciclopropanagcéic de

2 ewm éter etilice smob refluxe ("couple” de
Rawgon & Horr i son, 5;3;2:&/1:&,9:2,6, i adigds
& ho.
Entrada Condisdo Cu'én 3 L 9 Rendimento
reacic %3
<h>
8 Ref luxo 1:410 = 22,0 81
36 Ultrea-som 1:10 3a 2,5 B8
iz Ref luxo 1:40 3b 15,0 53
a7 Jitra-som 4:40 2b 15,0 58
38 Jitra-som O 3= 2,5 g
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diferengas muito significativas, mas o Lempo de reacac 2
consideravelmente mais curte guando se usa 9a como fonte de
carbenos. Desse modo, usando~se wn Lempo de adicic de 4 h, & reacio
estd praticamente completa apdbs 2,5 b, fornecends um excelenits
rendimento cromatogrifico de 88% para 4. For outro lado, =2
irradiacic wltra-=Snica nic se mostra t£3n eficiente guando a fonte
de carbenos utilizada £ Bk, & que, apds 15 h de reagio, o
rendimento de 4 aumenta somente de 53% {(refluxc) para 583
{ult.ra-somb.

Os=s efeitos gue permitem aoc uitra-som acelerar reagdes
quimicas se devem a dois fendémenos. Primeiro, ha um rapide
movimento do fluidoe causado pela variagZo da pressic, ¢ que submele
o solvente & compressio & rar&faz;éo.gg O =megundo ferrdmeno, mails
importante, € a cavitagao. Durante =a rarefacgio, hi umsa pressio
negativa forte o suficiente para superar as forgas intermoleculares
no fluido, produzinde peguenas cavidades {microbolhas?. Na fase de
compress3o gue se Segue, estas cavidades =se colapsam Jgquase gue
instantaneamente com a liberacfo de grande guantidade de energiz na
vizinhanca imediata das microbc)lhas,sm permitinde assim gque a
velocidade da reagio seja consideravelmente aumentada (esiima-se
temperaturas da ordem de varios milhares de graus Kelvin e pressdes
de vairias centenas de bard. |

Estes fendmenos causam AL forte aceleracio na
transferéncia de carbenos do intermediario organozinco 1, obtido a
partir de 3a, para a olefina 2. Isto pode ser explicade por uma
ativacioc de 1 gue permite =a t.ransferéncia direta do carbsnoc sem
interferéncia do sal de cobre. Porém, a entrada 38 {(Tabela 145
mostra o papel fundamental do sal de cobre também nas reacdes com
ultra-som. Isto significa gue o ultra-som acelera a transferéncia
do carbenco na esfera de coordenagdo do =al de cocobre. A menor
aceleracio observada com o uso de 3b pode ser entio explicada pelo
fato de que T30 arranjo experimental utilizado a energlia
ultra-=dénica nioc & suficiente para a facil clivagem da 2° Hgacio
C-Br, nic permitindo os bons resultados publicados por Friedrich et

ai.m
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5.1.4.2 Tempos de Adicdc da Fonte de Carbences e de Reacfo

Também para as reacdes feitas sob irradiacio ultra~sdnica
se nota um aumentc do rendimento de 4 3 medida gue se aumenta o
tempo de adicio da fonte de carbenocs (Tabela 153 Mesmo assim, para
3a, com 4.5 h de reacfoc total consegue-se um rendimento de 4 por
volta de 70%, pouce inferior ao obtido com tempo total de 19 h nas
condicdes e refluxe. Na reasgio com o menos reabivo 3b procuroluse
variar tantc o tempo de adicio do dialometano guante o tempo de
reagio. O melhor rendimento para 4 ¢ conseguldo com um tempo de

adicio para 3b de 4 h e um tempo de reaglo de 15 h, ligeiramente

Tabela 15 — Rendimentio cromatogrdafice de reaclic de ciclopropancedoc
de Z em éter elilico, em funclo do tempoe de adiclo dao
fonte de carbencs & do tempo de reacdo aob rrradiagdc
ultro-sbnico ou refluxe & agiloagBo magnéiica (" coupler
de Rawson # Harri son, Z:131FNSLE,B12, 8, CulBnsd o 40,

Entrada Condicio 2 : ¥ ) Rendimento
adiglic reagioc %25
ha <ho

39 Ultra-som 3= 2,0 Z2,5 71
36 Ultra-som 3a 4,0 2.5 BE
g Ref luxc 3a 4,0 13,0 75
iz Refluxo 3b 4,0 15,0 853
40 Ultra—-som 3b 4.0 15,0 58
414 Ultra~-zom 3b 4,0 5.0 47
42 Ultra-=som 3k 2,0 5.0 29
43 Uitra~-som 8b 2,0 2,5 23

superior @O obtide nas mesmas condicdes por reacdo com refluxs e
agitacio magnéilica A reducfo do tempo de reagio de 15 h para 5 h
nac mostra uma forte influédncia sobre o rendimente da reacio.
Porém, a reduclo do tempo de adicfo de 3b de 4 h para 2 h deixa o
rendiment.c cair para a metade, mostrando gque em funcio da lenta
reacio de Bb, o tempo de adigic nio pode ser diminuide. Friedrich
=t al.,67 PO sua vez, reportaram 60% de rendimente iscolade para 4
pela reacsi o entre 2 2 3b {couples de Rawson & Harrison,
Z23BbZn 124, CGuiZn 0>, usandoe um tempo total de reacdo de

apenas 4 h, resultado gque n3o fol possivel reproduzir neste
t.rabaiho.
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5.1.4.2 Efeito da Granulacdo do Zinco

O ultimo parimetro analisado nas reacdes sob irradiagdo
ultra-stnicsa se refers -1 granulacdo do Zzinco utilizado e ¥
preparacio do couple. Repic e Vogt?d reportaram a ciclopropanacio
de olefinas diversas e afirmaram, embora Sem especificar, que
virias form=s de zinco podem ser empregadas com SUcCeSS0 D& reacio
de ciclopropanagio. Friedrich ot ar.®’ usaram zinco em pé 2 ndo
promoveram um estudo com outras granulacdes do metal LeGof f‘%
afirma gue =Seu couple preparado com zinco em ps € mals reativeo do
gque o preparadc com zinco granular. Por nossos resultados,
apresentados na Tabela 16, percebe-zse gque o efeite para 3Ia =

pegusno. & =ubstituicio de zinco em pd por Zinco granular de 20

rakbela 1o — Efeirio do grenulagdo do zinco no rendimento
cromatogrdiico da reagdo de cicliopropanag o de
2z em dter elilico sob irradicaglo uiltra-gdnica

("coup le” de Ravwson & Haorrison, L reacdo 2,5 h,
Z2:8 1 EBn 4 L4, 312,67,

Entrada Granulag3o Zn:CGu 3 L Rendimento
adi ¢lo €%
{ho
44 20 mesh 5G:1 3a 4,0 78
473 20 mesh 50:1 3b 4,0 O
46 3-8 mm 10:1 3a 2.0 S8
47 3-8 mm 106:1 3b 2,0 4]

mesh ¢~ 0,84 mm> reduz ¢ rendimento para Y8 e com =zinco de 3-8 mm
de diidmetroc s& cobtivemos 682 de rendiment.o. Interessantemente, 3b
nic reage com zinco granular nessas condic®es & ¢ recuperadc sem
modificagcdes aparentes apds & reacao. Como Jja mencionado
anteriormente {({tem 5.4.2.3>3, a reagio de 3Ja com zZinco & rapida,
tendo pouca influéncia sobre a velocidade da reacio. Portanto, o©
tamanho d= superficie do zinco, que & drasticamente reduzida com ©
aumento da granulagdo, nio leva a uma reducic pronunciada no
rendimente de 4. Por ocutro lado, a reagio de =zinco com 3b £ muito
o

mais  lent:m devide & malor entalpia da lgacdo ﬂ-Bx\.? Assim, o

rendimento de 4 cai para zeroc com zince granular, vistc gue com 2
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reduzida superficie do =zinco, a conversic de 3b ¢ minimas, sendo a

maior parte de 3b recuperada apds a reacio.

Apds otimizacloc desses parametros, tentou-se aplicar o=
resultades obtidos para 2 reaglo de ciclopropanag 50 de 1.3-dienos,
visando a produgio de vinliciclopropanocos asubstitulidos de interesse

industrial.
5.2 CICLOPROPANACAC DO BUTADIEND

A reacio de Simmons-Smith com o butadieno 42 (Figura 442,

i

32 € descrita na literatura. - Foi detectada, neste trabalho, &

Z
S~7  + CHal, ¢ IrKCud — A\;’; - M + Inlg
5 43

42 3a
Figura 44 - Rweaglo de Simmons-Smith paroa o buladieno.

formacio do vinilciclopropano 5 e do diciclopreopil 43, além de
jiodeto de metila (CHSD, resultante da hidrdlise do intermedidrio
jodometilzince 4. A reaclo fol feita a 80°C por 48 h, usando—se
p-dioxano como solvente, uma proporgio 42:3aZnlCud de 211,858 e o
couple de Shonk e Shecht&r,7? preparado com zinco de 2 mesh. Foi
inicialment.e feita =a adicBo do 1,3~-dieno, seguida pela adigio da
fonte de carbenos. O rendimento (baseado em 35> foi de 26% para T e
7% para <43. Um outro art.igogé degcreve a formacifo principal de 43,
com 16% de rendimento (baseado no 1,3~dienc?, por reagic conduzida
em autoclave de ago Iinoxidivel A reaclo fol realizada a 65 C em
eter etilicmo por um periodo de 24 h, com proporgic 42:B3aZn(Cu> de
1:2:3,5, couple de Shank e Schechter e adigcdo inicial de 38a ao
solvente, meguida pelo couple e pela adigdo ripida de 42

A reacio por nds conduzida foi feita em eter etilico
também sob pressic em uma autoclave de ago inoxidivel Dewvido a
problemas experimentais de manuseio do hutadienc, =a reaclo fol

realizada <om algumas alteracdes em relaglo as condicdes otimizadas
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na formacic de 4. A proporgioc de reagentes empregada fol a mesma
encontrada mna primeira etapa do projeto, ou seja, wuma relacio
42:3a:7n de 1:1,3:2,6 e cobre em guantidade catali tica {couple de
Rawson € Harrison e proporcic CuZn de 1503 A reagio foi
conduzida = 80°C em éter etilico por 48 h A ordem de adig8o dos
reagentes foi notadament.s diversa cda meibhor encontradsa,
Adicionou-se inicialmente a fonte de carbenos & suspensic do couple
em éter etilico de uma sé vez, segulda também por uma adicio rapida
de 42Z.

Apdés o tratamente da reacgioc resclveurse concentrar o=
produtos, permitindc assim sua identificacfo e guantificagcdoc por
téenicas cromatogrificas e espectrométricas. A anilise do produto
concentrado, obtido apds destilagbo de cerca de 80 do solvenlte,
por cromatografia gasosa em coluna capilar, mostra a presenga de
trés picos de maior intensidade, os guais =50 mostrados na Tabela
47. Observa—se, ainda, no cromatograma (Figura 64 - Apéndice) wuma
série de picosx de intensidades menores. cu ia Area total € mostrada

t.ambem na Tabela 17.

rabsla 47 — Intensidades dos piceos do cromatograma da re-
acBo de ciclopropanaclo de 42 em éter etilico
{8a, g:é&:zr\/izi,azz,ﬁ, FriCusB50:14, “couple”

Raveon e Harrison, t reagdeo &8 hy.

t. Aren Concentrasio
Fico (mlfn) Cunidades <35
arbitririasd
i 3,04 11967887 1,2
Z T,322 Ter201 52,9
3 14,212 134233 1,0
Demais 245022 1.9

Come a coluna empregada na andlise & s ligeiramente
polar e dado gue as polaridades de 5 e 428 sio bastante semelhantes,
a separagao dos componentes da mistura se di por diferengas em sSeus
pontos de ebulicdo (peld. © solvente empregado apresenta um p.e.
de 36°C & 760 mmHg e corresponde ao pico de malor area e menor
tempo de retenglo como confirmado pela injecic do solvente puro.

Temos dols picos de maior intensidade presentes. L9

72



e et A W W R e T

vinilciclopropans 5 apresenta pe. de 40,&9%‘.} a 760 mmHg72 = 43 de

?6,10(2 a T60 mmﬂg72 sende, portanto, razcdvel acharmos gue o pilco
de menor tempo de retencio deva corresponder 2 5 e o de malor Lempo
de retencic =a 43, Nenhum 42 permaneceu nas mistura reacional e Sa
{p.e. 181°0 760 mmHgd nio foi detectado na mistura nas condicdes da
analise.

A identificacio dos picos 2 e 3 foi conseguida  por
espectrometria de massas Ccom  Uma sonda para gases, capaz de
determinaz compostos de baixo pesc molecular =3 volitels -
temperatura ambiente. Uma anidlise detalhada desse especiro (Figura
45> mostra claramente a2 formac3o de 5 & de algum 4%, Para e<feitos
comparativos, S30 apresentados em seqguéncia os espectros de
masssas, retirados da literatura, referentes ac sclvente, éier
etilico Figura 4&),95 a B (Figura 4?),?2 e & 43 dFigursa 483.7%
Mota-se gue o espectro obtido apresenta uma correlacioc bastante
satisfatériza com os descritos na literatura, mesmo ndo sendo
referente ==o composto puro. Alguns dos picos observados no espectro
que nos permitem concluir que houve a formagsio dos produtos estio
resumidos mna Tabela $8. Podemos, portanto, afirmar que 42 foi
clclopropanado com formagio de 5 e 48, com oo primeirco em uma

concentracio bastante superior.

Tabelo 18 — Comparaglo enire os picos tipicos presentes no especire
de maszas do dter eitilico, de 5 e de 43 em relagdo aos
ocbiidos Mo reasdc de giclopropanccic de 42 em €ier eti-
lico ("couple” de Ravson e Harrison, & reagfio 48 w , 8c,
42:8ci1Zns 104,312, 6, CulZnsiIiso).

Pico Intensidade na ar} 43 gter etilico Confirma
fu.m.a. > mistura (%> L3522 €363 €363

31 100,00 2,20 — i00, 00 Eter
45 44,87 R 20,00 Eter
53 B,33 65,850 37 .00 BE e 43
854 2,67 — 104,00 B 43
5g 56,67 e B 51,00 Eter
67 17,00 100,00 946,30 e 5 e 432
&8 11.00 21,30 e R 5
T4 36,37 3,70 34,80 Eter
B2 0,80 — 34,80 — 43
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iima vez detectada a formacic dos produtos de Interesse,
o mesmos foram guantificados por cromatografia gasosa. O primeiro
caloulo & ser feito se refere a seletividade da reacdo de
ciclopropanacio, ou =eja, quantc de 5 e 4% fol obtide, A guantidade
de cada produto fol calculada pelo métode de normalizacio de Area.

A porcentagem em massa do constituinte 1, p., &:
i3

A
kil L

g B e % 100 ,
A

kY

onde A‘t & = Area referents ao componente 1 € § Ai ¢ & =oma das
iyeas de todos os picos detectados, com ercecio do solvenie. Este
método pode ser somente usado para substincias homdlogas e certos
detectores (FID, por exemplor, = fornece na misturs analisadas 68252

para 3, 1192 para 43 = 21% para o= demals produtos.

C segundo calculo refere~me a taxa de conversio de 42
Para isso, virias aproximagdes tém gue ser feltas. Supondoc uma
densidade para a mistura reacional de ~ 0,7 g/ml {igual a2 densidade
do éter etilico, o gue & razosdvel, 13 gue pelo cromatograma mais de
91% da mistura se referes a esse componente? e multiplicando-se esse
valor pelc volume da mistura reacional obtido apds tratamento da
mesma €10,2 ml), obtemos a masSsSx total de 7,1 g A massa
correspondente a cada componente e os respectivos nUmeros de mols
=50 calculados multiplicando-se a massa total da mistura pela
concentracfo do componente de interesse. Deve-se adgqui supor Jgue O
FID apresente aproximadamente © mesmo fator de resposta na andlise
para os hidrocarbonetos (o que é razoaveld e para o éter etilico, o©
gus & uma aproximagioc algo grosseira, visto que, de um modo geral,
a insercio de Atomos de oxigénio faz com que a resposta do detector
seja menor. Uma outra aproximacio refere-se 2 gqguantidade de 42
adicionada (0,050 mol>, gue nic £ de todo confidvel devide a alta
volatilidade do reagente. Assim, perdas ocorrem por ccazsiic de =sua
transferéncia para a autoclave, mesmo estando condensado 2

temperatura de gelo seco & acetona

K]



o Wy e e R T T

Levando-se em conta tals aproximagdes e efetuando-se o=
cilculos, obtemos os valores para uma conversao de 42 de 18%, =sendo
o rendimento de 5 de 12% e o de 43 de 2%. A conversido de 42 €
bastante eduzida Pode~se argumentar gue a mistura imediata dos
reagentes mna autoclave poderia ter pre dudicado bastante a formagio
dos produtos ciclopropanados, porém acreditamos gue este nioe € o
pontc importante, mas sim =& menor reatividade de 48 frente ao
eletréfile carbeno, tendo em vista a reduzida densidade eletrdnica
entre o8 carbonos O~1/0-2 e -3-0-4 devide & sua conjugacio.
Deve-se ressaltar agui gue parte de 5 fol perdida na concentracio
da mistura reacional e, portanto, tanto a conversic de 42 come a
seletividade de 5 deve ser algo mais elevado. Uma conversic de
cerca de 25¥ com wum rendimento de 5 de cerca de 208 (80X de
seletividads? nos parece valores realisticos, desde gue sSe tenha
condichHes de separacic guantitativa dos componentes da mistura
reacional. Estes valores seriam semelhantes Aavs relatados g ¥

HHteratura.

5.8 CICLOPROPANACAD DO SORBATO DE METILA

A fim de obtermos informacdesz mails detalhadas scobre =
regiosseletividade da adicio de carbenos na reacifo de
Simmons~Smith, procuramos conduzir a reagio usandoe um dieno
diferentemente substituidc., Para isso, escolhemos o© éster metilico
do Acido 2.,9-hexadiendico <(dcide sérbicod 41. A fonte de carbenos
escolhida para a reacfo (Figuwra 49> foi o mais reativo icdeto de

metilenc 3a.

+* In
= coHgly TS *
COOCH - Inlz coacHs
=2
41 3a

3
Tvm COOCH,
COOCH,

Figura £ - Tentativa da reoglo de simmonre-Smith parc o sorboioc  de
metila 44.
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A p'fimeira tentativa por nds conduzida foli feita em &ter
etilice sob refluxoe por 45 h, usando-se o© couplie de Rawson e
Harrison com umsa proporcio Uuwdn de 140, Foi utilizada uma relacio
44:Ba7n G 1:11,82.6. A segunds reacic fol felta tambédm em SHier
etilice, mas =0b pressic em uma sutoclave de ago inoxidivel = 80°C
por 72 h. O couple & as proporsdes ulilizadas foram as mesmas
usadas acima. RNas duas tentativas realizadas nio fol deteclada a
formacio de produtocs ciclopropanados, sendo o= reagentes
recuperados apos a reagio.

Acreditamos gque esse dience nio reage devide a efeitos
eletrdénicos, provenientes da deslocalizacdc dos elétrons w entre os
2,08 & O-4.0-3 em diregio ao grupoe carboxilico De fato, =sio

22,84
encontrados Teda Hieratura

artigos raporitando que Fagat Bhatot:d
alguila facilitam a transferéncia de metileno para a dupla ligacio,
tanto com respeito & velocidade como ao rendimento da reacfo. Por
outre ladeo, nioc enconbramos nenhuma referéncia gue relate a
desativacico do sistema diénico pelo grupoe carboxilico para a reacgio

de Simmons—Smith.
5.3 CICLOPROPANACAD DO 2.5-DIMETIL-2 4-HEXADIENG

A preparagio do crisantemato de etila Ta pela reacio de
Simmons-Smith € descrita na literatura’® A reagioc foi conduzida
com diicdoacelato de etila 48 como fonte de carbenos, em gque ocorre
adigic de carbometoxicarbenc 2 dupla ligagic do 2,5-dimetil~2.4-he-
xadiens ®. A reagio estd mostrada na Figura 26 Gitem 2.5.2.4.83 da
Introducio>. A reaclo fol feita em thf sob refluxe por um periodo
de 14 dias. Fol usado o couple proposto pox Simmons-Smith T e uma
relacio ©€:48:2n de 2:11:1, sendo inicialmente feita a disscluglo de
$3 em thf, =seguido da adicio do couple e de ¥ Obteve-se, desse
mode, um rendimento isolado para 7a de 12%.°°

A reagic por nds conduzida fol feita em <ter etilice =ob
pressio em uma autoclave de ago inoxidavel de 100 ml. Usamo=s, ao
invés do diicdoacetats de etila 48, dibromoacetato de metila 18a
Cum reagente comercial de custo relativamente baixo) comoe fonte de

carbenos gue, por reagsio com o dience %, forneceu o @zter metilico
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do Acido crisantémice 7Tbh (Figura 505 Empregou-se uma relacio

-~ & o~ ;§(§ + Zn
w * - CH - R 4 e
=~ Br “ocHy - ZnBry COOCH,
& i3a 7b
Figura %0 — Reaglo de Simmons-Swmith poare o 2,%-dimetil-2.4-hexadie-
o 8.

043aZn de 1113246 e o couple de Rawson e Harrison <{(propercgio
CuZn de 110> Adicionou-se inicialmente a fonte de carbenos a
suspensic o couple em et2(§ de uma s& vez, seguida por uma adicio
rapida de 2 2 conduziu-se a reagio =a 85°¢ por 4 dias.

A anilise cromatogrifica da mistura reacional mostra a
presenga de poucos plicos em malor intensidade Figwura S51i2 A coluna
empregad=s na analize & oo ligeiramente polar, separando oS
componentes da mistura por diferensas em seus pontos de esbulicio
{peld O dieno 9 empregado apresenta um p.e. de 132-134°C/760C
mmHg,™ 13a  de 75°C15 mmHg™ e 7b de 95-100°C7 mmHgS® Além

desses, fol detectada na mistura reacional a2 presenga de
@H ‘D .
) 2
2

et

1,914

v

T had e

7

=k
£ an
j 5.

s92
§:458

Figura %1 -~ Cromalograma do reagdo de ciclopropancefio do 2,5-dims-—
til~2,4~-hexadieno em &ler etilico.
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monobromoacetato de metila (BrCHZGOOQHS) s provavelmente LI
contaminante de 18a, cuio pe. ¢ de 52°C/18 mmHg"° Portanto, os
maiores picos do cromatograma foram inicialmente atribuidos ao
solvente, megulde de 9, do moncbromoacetato de metila, de 183a e

Finalmente de Tb, conforme mostrade na Tabela 19,

Tabesla P — Atribuicdes dos principois plLiocos o bt idos
na reagdo de ciclopropanagdco de £ em $iler

eillico

Pico LR Cmind p.m. fum.a.l Referente

1 .,388 A Bter eti lico

Z 2,583 140 o

3 =% . 502 182 Monobromoace—
tate de metila

4 .28 232 i3a

it 13,723 182 Th

(4] 17,47 — Frodutoc com
maior p.e. ndko
identificado

O pico 5 mostra um ombro que poderia ser atribuido a um isdmeroc de
7h.

O gosms foi feito com uma coluna capilar mais polar
(Superox, 25 md, gue proporcionou uma inversioc dos picos 4 e B
(Figura 52>, mas confirmou as atribuigdes inicialmente dadas. Os
espectros de massas correspondentes aos picos 2, 3, 4 = 8 estioc

mostrados nas Figuras B3 a 56, respecitivamente,

TIC of DATA:HAF.D

f.GEE7

8. BES ]
S 6.8E5]
P ]
= ]
sl 4. 8E51
[ L
2 E.Q}ESEL \ |

. 11 - e
I &8 30 410
Time {min.)
Figura B2 - Cromolograma obtido por andlise de gorsms do  reaclc de

ciclopropanaclce de © em #Sier stilico.
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Scan 38 {3.32f min) of DRTS:HRR.D
| cee s 67 \ 110
; / 45 \
a4
° j.preq 4l
= -
o b \ 78
3 3
; 5.8E57 § 5 \ / ; 1
é @: ; };ii,s; . ﬂ‘ii}Ig —t ;,lli‘ ji' . iiing xil ‘ . 11,
40 58 50 Fas 80 - 88 i@@ e
) Mass/Charge .
Figura B3 - Esepeciro de massas de = (pice 2 deo cromatogramal,

Figuro

Fhundance

Figura

.. =RLe.

7802
£BeE
3288

Boandanc e

182

flezelaicy
82001
88ba

1808
Ly
20087

Lcoan 1732 412,858 san) of DRTAIMAR.D

54 SCALED

7]
Ly |

152

|

6@ £8 108
Mass/Charqe

128"

149

B4 - Especiro de massas do monobromcacetats de metilo
(pico 3 do cromatogramal, p.m. =452,
Scan 3818 (21.861 min) of DHTH:MHR.B
4.BES 55 173
3.8E5 187 129
2.BES \/
41 232
- /
1.2E5 Jﬁ | (51 201 o
@_:- b : a ]i inl. 'l: 1.{ 1is ';IJ 1‘]
58 1@ 156 260
Maz e sCharge
#y — Especiroe de mossas de i3a (pice 4 do cromatograma’,
.. =222,

BG



| = R TR W AT i e e T e

Scan 2373 (19.236 min) of DATA:MAR.D

B.0E4 - 8 BUBTRACTED, 3 4
; 1@7
u6.8L4 41 \
5 A
£ : AN 138 S
£2.0E4 - E “ gi ! I A
A g i s 8 9 TR E I T f 15 i
oty allil i %Iaili i 1 TTRT T N R ’
44 54 g 168 128 4@ 160 180
Mass Charge
Figura %6 - Especiro de massas de 7b (pice 5 do cromatogramal,
£ .M. =182 .

A meparasio dos iztmeros de 7bh fol bastante melhor na coluna polar,
como pode =mer visto por comparasio dos cromatogramas (Figuras 5 e

B2 HNa btigwura 57 £ mostradoe o espectro de massas do segundo

Scan 2528 (18.939 min) of DATR:MAR.D

F.3ES o1
: Y, 123

§ E.BES“E 4}) ﬁ@?\
,*§ 1 69 182
S 5.BE4 - AN 139 AN
g w L Ty

@jf Ay |§l; [.i i‘ ,§I. | ! éﬂ lillu I SR 2 f; i L i) : i 'l.

L15 &0 gn iBe 128 1406 168 188
Maz e Charae
Figura 37 - Especire de massas do segundo isbmerc de 7b, p.wm. =is2.

is&merc de 7b gque, como esperado, mosira o mesme peso moelecular =
uma fragmentacio muito semelhante. Isto nos leva a concluir gque o=
dois picos correspondem aos esterecisdmeros cis e trans de Th.
Contudoe, = atribuicio conclusiva dos picos aos correspondentes
esterecisdmeros é somente possivel apds isclamento do produto 2 uma
posterior =nilise por RMN—-:"H, 34 gue om prdtons cis devem aparecer
em regifes diferentes dos prdtons trans. Por outro lado, o espectro

de massas niEo deixa duvidas sobre a identificacfo do plco 5 como
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Th, visto gque o intensidades dos fragment.os correspondem

exat.ament.e as relatadas na literatura®® e mostradas na Tabela 20.

Tebela 20 ~ Prinecipois picos de 7b & suae wntensidudes, re-
tatados noe Literature,

moz 123 81 41 43 107 39 182 &7
%g"‘?gfida‘d@ 100 46 36 25 25 21 21 21
moz 123 81 41 43 107 182 &7 a9
Im": ;;’:id‘ade 100 47 38 23 23 20 20 20

i{¥ma semi-guantificacio de 7bh fol Feits pelo cromatogramaes
da Figura D51, tendo em wvista que o ocromatograma da Figura 52 foi
reconstrui do e & SuEs dreas n3o podem  serp consideradas
quantitativas. Tentou-se tanto estimar = quantidade de 7Tb pelas
relacdc da Area do pico 5 e das areas de todos oz componentes do
cromatograma, como pela relacic da &rea do picc 8§ e das &Areas dos
picos 3 a &, tendo em vista que estes componentes correspondem =a
13a e meus derivados. No primeiro caso foi considerada nos cidlculos
2 massa total da mistura reacional 73,48 g> & no segundo casc =
massa inicial de 18a (15,10 g, 0,065 mold, nioc sendo utilizado
nenhum faztor de corregido. Para ambos os cilculos ocbteve-se um
rendimento de 7b de 13%, porém estimamos uma margem de erro de + 53¢
no rendimento, tendo em vista as aproximacdes feitas,

E=se resultado pode ser considerado bastante bom ji que o
Unico artigo referente ae assunto > relata um rendimentce de 7b de
1224, obtido na reagio de © com diiodoacetatse de etila 13, que &
bastante mais reativo que 1i3a Na mezma referéncia, oz autores
ainda atestzam gque a reagic conduzida com éster dibromoacético como
componente halogenado nZioc fornece o sster piretrdide Ta, mesmo
substituindo—ze o couple Zn Cu por =zinco em pd ocu por niguel de
Raney., Pelo NOSSO trabalho, provamos que essa afirmacio &
incorreta: <steres dibromoacéticos, reagentes de ficil acesso e
cust.o relativamente baixo, podem ser empregados na sintese dos

ésteres de ¥ com sucesso, Acreditamos ainda gque © rendimentco de Th
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pode ser consideravelmente melhorado a0 se conduzir a reacfio por um

tempo de reacioc maior, viste gque B0 de 182 e a2 maior parte de @

nic reagiram.
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6. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Pesenvelvemocs wum método simples #= convenlente para &
ciclopropanacic do  clcloexenoe pela reagloe de Simmons-Smith. o
procedimento geral mais adequado wtiliza €ter etilico anidro como
sclvente, © couple de Rawson e Harrison preparadoc a paritir de wna
PrOpPoOrcio CuZn 180 d{para JIad e 110 <(para 3b> e a adicio d4d=
olefina antes da fonite de carbenos. Deverse empregar um longe tempo
de adicioc da fonte de carbenos (4 hd e um tempo de reacidc também
relativamente longoe 7 hY para 3a Bons rendimentos podem também
ser obtido=s para 3b, mas deve ser usade zinco em pd & um tempo de
reacio bem mals longo {40 hl

A wutilizacio de irradiacio ultra~-sinica e mostrs
bastante wiavel, principalmente guando =se utiliza 3a, pesrmitindo
que e realize um experimentc completc em aproximadamente §& h, sem
prejuizo para o rendimento. A granulacio do =zinco empregadoe ndo
afeta sensivelmente o rendimento com 3a, mas com 3b sé fol obtido o
produto ciclopropanado com zinco sm pd,

A variagio do Anion do sal de cobre influencia
drasticamente o rendimentoc da reagio, o gus =15 pode mer explicado
ze o cobre nic € reduzido a cobre(dd pelo zinco, conforme
geralmente aceito, mas exerce um papel de catalisador na reagdo.
Egta idéia fol confirmada por medidas de  especiroscopia de
ressondncia paramagnética de elétrons e reforgcada por experimentos
com zZinco altamente reativo J{(zinco disperso esm grafite e =zZinco
obtido pelo meétodo de Rieked, com o© gqual obtém=+s rendimentos
despreziveis de ciclopropanocs, explicado por haver a reducio do
cobre & cobre{(’ Propusemos, a partir desta constatacldoc, wum
mecanismo para a reacio no qual a espécie organozinco intermediidria
transfere © metilenc para o sal de cobre, que também tem coordenado
a olefina, sendo o ciclopropane formado na sua esfera de
coordenagcio.

A condigdes otimizadas apresentaram resultados
satisfatdrios na ciclopropanagic de 1,3~dienos, que s3c bastante
menos reativoes devido 2 2 desiocalizacio dos seus elétrons 7 A
ciclopropanacic do  butadiene fol conseguida com uma taxa de

conversic de 18% = seletividade de 6B% parae o vinllciclopropano.

B4



Acreditamos que esse valor possa ser alge melthorado, permitinde a
preparacio do vinilciclopropano Por uma reacdo simples e a partir
de reagentes de baixo custo.

A ciclopropanacioc do sorbato de metila nio CCOYTrey noas
condicdes otimizadas devide 2 sua reduzida densidade de elgtrons n
pela conjugacio com ©  grupo carboxilate, Devido &2 falts de
butadienos diferentemente substituidos somente Por grupos alguila
em nossc  laboratdrio, nio foi possivel estudar = regiosseletividade
da adicio de carbenos = but adienos,

A validade do método geral desenvolvido Para a2 reacioc de
Simmons~-Smith foi mostrada pela formacfo do plretrdide crisantemato
de metil=a atraves da reacio do Z,5~dimetil-2 ,4~he xadieno T EN
dibromoacetato de metila com 13% de rendiment.c. Esta reascic foi
Lentada sem sucesso per outro autar,ﬁa que nioc observou nenhumsa
reagio. Acreditamos que esse rendimento obtido Tz Primeiras
tentativa possa ser melhorade por ativagio do =zinco por alts
pressio, processc a serp estudadoe por nosso grupo de pesgquisa, e por

aumento no tempo de reacio,
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