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RESUMO.

A ciclopropanago de 1,3-dienos pela reacio de Simmons-Smith mostra-se muito pouco
eficiente, obtendo-se, normalmente, baixos rendimentos. O objetivo deste trabatho foi verificar
a reatividade, sitiosseletividade e estercosseletividade na ciclopropanacdo de 1,3-dienos
substituidos, sob condigdes drasticas de pressio (até 4 kbar) e temperatura (de 80°C a 120°C),
conduzidas em autoclave utilizando-se éter etilico como solvente.

A ciclopropanacdc de 2,5-dimetil-2.4-hexadieno com dibromoacetato de metila
forneceu crisantemato de metila, com rendimento médio de 10% e razdo trans/cis de 2,2. O
melhor rendimento obtide foi com a adigfio lenta de dibromoacetato de metila, formando-se
21% de produto, com uma razfic frans/cis de 2,3, que é aproximadamente o dobro do
rendimento relatado para a mesma rea¢do com diiodoacetate de etila.

A ciclopropanacdo de sorbato de metila com diiodometano forneceu 7% de rendimento
(3 isdmeros), sendo que a seletividade foi de 71% para o éster frans-2-metil-(2'-carboximetil)
vinilciclopropano. A esma  reagho com  dibromometano nde fornece produtos
ciclopropanados. A desativagdo da dupla ligagiio C=C pelo carboxilato foi mostrada através da
ciclopropanag#o do sorbato de metila ¢ do muconato de metila que forneceram 0,9% ¢ 4% de
produtoes, respectivamente. Por outro lado, a ciclopropanacio do 2,5-dimetil-2,4-hexadieno
com diiodometano forneceu 29% de produtos ciclopropanados, mostrando a ativagio da dupla
ligagio C=C pelo substituinte aljuila.

A ciclopropanagio do frans,trans-2.4-hexadieno-1-ol com diiodometano, nas mesmas
condi¢des, € muito rapida e exotérmica, carbonizando os compostos. A mesma reacio em
condigdes brandas (refluxo de éter etilico & pressdo atmosférica) conduz a 18% de produtos
ciclopropanados. Nestas condigdes a reacdo ¢ estereosseletiva, formando-se apenas o isdmero
trans. A ciclopropanagdo ocorre nas posicdes 2 e 3 do dieno com seletividade de 100%,
mostrando que grupo hidroximetil orienta a adic3io do carbeno a esta dupla ligagio. Nio foi
possivel sintetizar o 2,2-dimetil-3-(1"-proreniljciclopropilcarbinol partir de trans, trans-2,4-
hexadieno-1-ol e 2,2-dibromopropano, nem em condigbes brandas, nem em condigdes
drasticas.

Concluiu-se que os substituintes nos 1,3-dienos exercem importantes efeitos na
reatividade destes (estereosseletividade e sitiosseletividade). Pode-se também determinar a
sequencia de ativaglo dos diferentes substituintes (hidroximetil > metila > carboxilato).
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SUMMARY

The cyclopropanation of 1,3-diene by the Simmons-Smith reaction is normally
inefficient and generates very low yields in products. The objective of this work was to verify
the reactivity, site-selectivity, and stereospecificity of cyclopropanation of substituted 1,3-
dienes, under drastic conditions of pressure (up to 4 kbar) and temperature (from 80 to 120°C),
conducted into an autoclave, utilizing only ethyl ether as a solvent.

The cyclopropanation of 2,5-dimethyl-2,4-hexadiene with methyl dibromoacetate yielded
methyl chrysanthemate with a frans/cis ratio of 2.2. The best yield was obtained with the slow
addition of methyl dibromoacetate, forming 21% of products with a trans/cis ratio of 2.3,
which is approximately twice the yield of that obtained for the same reaction using ethyl
diiodoacetate.

The cyclopropanation of methyl sorbate with diiodomethane had a 7% vield (3 isomers)
with a selectivity of 71% for the ester trans-2-methyl-(2'-carboxymethyl)vinylcyclopropyl.
The same reaction with dibromomethane did not result in cyclopropanated products. The
deactivation of the C=C double bond with the carboxyl group was shown using the
cyclopropanation of methyl sorbate and methyl muconate which yield 0.9 and 4 % of products,
respectively. However, the cyclopropanation of 2,5-dimethyl-2,4-hexadiene with
diiodomethane yielded 29% of cyclopropanated products, showing the activation of C=C
double bond by alkyl substitution.

The cyclopropanation of trans,frans-2.4-hexadiene-1-ol with diiodomethane under the
same conditions is very fast and exothermic, carbonizing the compounds. The same reaction
under mild conditions (reflux with ethyl ether at atmospheric pressure) produced 18% of
cyclopropanated products. Under these conditions the reaction is stereoselective, forming only
the trans isomer. The cyclopropanation occurred at the 2,3 positions of the diene, with a
selectivity of 100%, demonstrating that the hydroxymethyl group directs the addition of the
carbene to this double bond. It was not possible to synthesize the 2,2-dimethyl-3-(1'-
propenyl)cyclopropylcarbinol from the #rans trans-2,4-hexadiene-1-0l and 2,2-dibromo-
propane, under either mild or drastic conditions.

In conclusion the substitution of the 1,3-dienes caused important effects (such as stereo and
site selectivity) for the reactivity of the reagents described above. The relative activity of the
substitutes is hydroxymethyl>methyl> carboxyl.



1 INTRODUCAO

Os compostos organozinco foram os primeiros compostos orginometalicos a serem
utilizados em sintese orgénica, mas foram em parte substituidos pelos reagentes de Grignard,
por estes apresentarem maior reatividade e mais facil preparo 1. Contudo, os compostos
organozinco ou zince metdlico continuam sendo bastante empregados em sintese orgénica.
Destacam-se as sinteses de ésteres o, ou B,y insaturados pela reagiio de Reformatskii,?l a
utilizagio de compostos alquilzinco como precursores de compostos olefinicos! ¢ a sintese de
ciclopropanos substituidos, a partir de olefinas substituidas, via reacio de Simmons-Smith.*]

Os ciclopropanos substituidos figuram como importantes intermedidrios de sintese dentro
da Quimica Orgénica, despertando, a=sim, grande interesse tanto no que diz respeito a sua
sintese como no estudo do comportamento destes anéis. Os ciclopropanos, em geral, s@o
termodinamicamente instaveis devido & grande tensfo anular decorrente de sua geomeiria € a
similaridade muito grande & dupla ligagio C=CBlgue thes conferem extraordindria reatividade.
Embora os derivados ciclopropé

nicos sejam conhecidos hd mais de 100 anos, estudos
intensivos tém sido fzitos nos v mos 40 anos, Com o desenvolvimento da quimica de
carbenos, o acesso aos ciclopropanos foi, em muito, facilitado. Nos ultimos vinte anos o
potencial sintético desses anéis de trés membros tem aumentado enormemente, levando os
pesquisadores a consideréd-los como um grupo funcional na estrutura.tél

Uma das principais rotas de sintese de ciclopropanos. reagiio de Simmons-Smith, se baseia
na utilizacio de um reagente carbendide organozineo (preparado a partir de diiodometano) e
de uma olefina, em presenca do par zinco-cobre .t

1.1 CARBENOS

1.1.1 Estrutura, Reatividade e Estabilidade

Os carbenos sdo espécies altamente reativas em condigfes normais de temperatura, tendo
um tempo de vida muito curto, geralmente da ordem de décimos de ps.l”- 81 Os carbenos tem
sido isolados somente em matrizes de argbnio a baixa temperatura (77K ou menos).¥!

Os carbenos apresentam dois elétrons nfo ligantes, que podem estar com spins
emparelhados ou paralelos. Se estiverem emparethados em um mesmo orbital, s&o
denominados de carbeno singlete ¢ se estiverem em orbitais diferentes, com spins contrarios,
so chamados de singlete excitado. Se o carbeno apresentar o par de elétrons com spins
paralelos, este é chamado de triplete, Figura 1.10]
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Fig. 1: Energia relativa entre as estruturas possiveis de um carbeno tipico.l?

O carbeno singlete e o carbeno triplete tém energias semelhantes (9 a 11 keal mol! para o
CHa), & 11 sendo possivel a existéncia de qualquer uma das espécies, dependendo apenas do
modo como € gerado. Geralmente o triplete é o estado fundamental e o singlete € um estado
excitado, mas em alguns casos conhecidos, como os dialocarbenos , o singlete é o estado
fundamental.ll1]

As transigdes entre o carbeno triplete e o singlete s&o proibidas. Consegiientemente, estas
transicOes ocorrem de forma lenta, permitindo assim, gerar um carbeno no estado singlete e
fazé-lo reagir antes mesmo de mudar para o estado triplete (Figura 1).001

O carbeno triplete € um dirradical, sendo, portanto, paramagnético, e sua reatividade deve
ser semelhante as espécies radicalares. Os carbenos no estado singlete sio diamagnéticos e
possuem um orbital p vazio; portanto, espera-se que estes atuem com propriedades
eletrofilicas.

Um método desenvolvido por Skellli214] permite distinguir os carbenos tripiete e singlete,
baseado na reagfo de inserg¢do do carbeno a dupla ligagdio C=C, para formar derivados
ciclopropinicos. Se o carbeno for singlete e adicionar-se ao cis-2-buteno, o ciclopropano
formado deverd ser o ismero cis, desde que a adigdo ocorra de forma concertada. No entanto,
se a espécie for friplete, os elétrons com spins paralelos nio podem formar as duas novas
ligagdes simultaneamente. Com a formag#o de apenas uma das ligagdes, ha a possibilidade de
rotacfo da ligagdo C-C antes que ocorra ¢ fechamento do anel, fornecendo uma mistura dos
isomeros cis ¢ frans-1,2-dimetilciclopropano (Figuras 2 e 3).
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Fig. 3 Mecanismo para adigio do carbeno triplete 0

1.1.2 Um Pouco Mais Sobre a Estrutura dos Carbenos

Uma representagdo grosseira do carbeno singlete, assume hibridizacio sp? do carhono com
os dois elétrons ocupando um orbital sp2, deixando um orbital p desocupado (Figura 4). O
angulo da ligagdo R;CR, esperado deve ser um pouco menor do que o normal de 120° (com
R ¢ Ry pequenos) uma vez que a repulsio entre os orbitais ligantes e o orbital difuso sp?,
ocupado pelo par de elétrons nfo ligantes, deve ser maior.[i1]

sp2 125-340° sp

estado singlete estado triplete

Fig. 4 Representagdo dos orbitais no carbeno singlete e triplete.l”



Para o carbeno triplete a hibridizag@io esperada do carbono é sp, de tal forma que os
substituintes fiquem num arranjo quase linear, com os elétrons nio emparelhados ocupando
dois orbitais ortogonais p. Célculos de orbitais moleculares para o metileno prevéem um
anguio HCH de 135° para o triplete e 105° para o singlete. Dados experimentais a respeito da
geometria do metileno confirmam as previsdes tedricas. O &ngulo de ligagio HCH para o
triplete, determinado por RPE, ¢ de 125-140° e o angulo de ligagio HCH para singlete,
determinado por espectroscopia eletronica, € de 102° (Figura 4).18 111

1.1.3 Efeito dos Substituintes

Os substituintes perturbam as energias relativas dos estados triplete e singlete. De maneira
geral, grupos alquilas atuam como hidrogénios e os dialquilcarbenos apresentam o estado
triplete como fundamental. Substituintes doadores de par de elétrons podem estabilizar o
estado singlete pela formagdo de uma ligagiio = com o orbital p vazio do metileno (Figura
5.1

R R
X “—6 - X =®
X=F,Cl,OR,NR,

Fig. 5: Estabilizagdo do carbeno singlete por substituinte doador de par de elétrons.!

Substituintes eletronegativos, particularmente flior ¢ oxigénio, estabilizam o estado
singlete.[16]

A presenca de substituintes mais complexos complica a descrigio tedrica da estrutura do
carbeno. Sendo os carbenos espécies altamente energéticas, a estrutura esperada para a espécie
mais estével pode ndo ser usual. Célculos de orbitais moleculares para o carbometoxi-carbeno
mostram que a descreve melhor uma possivel estrutura para este carbeno do que a
representacgdo convencional b (Figura 6).017)

0
/O“Cfi H * O‘\CWC’H
- 0
CH; Q cH—o’ b
2 b

Fig. 6 Estruturas possiveis para o carbometoxi-carbeno. a estrutura prevista por calculo de orbitais

moleculares, b estrutura convencional.l'"



Os carbenos sfo espécies altamente reativas e normalmente nfio se encontram na forma
livre, tendo-se muitas davidas sobre a verdadeira natureza destes. Para evitar confusdes,
emprega-se O termo carbeno apenas quando ele estd na forma livre. Caso contrério, emprega-
se o termo genérico carbendide.

1.1.4 Miétodos de Geraclo de Carbenos

Existem muitas maneiras de gerar intermediérios do tipo carbeno/carbendide. Dentre os
principais métodos podemos destacar trés, a saber: decomposicdo de diazocompostos, o-
eliminacdo de halogénios e decomposigio de dialoalcano por zinco metalico.

1.1.4.1 Decomposicio de diazocompostos

A decomposigdo ¢e diazocompostos ¢ uma das principais vias de se produzir um carbeno. 8!
Os diazocompostos se decompdem por pirélise ou pela acfio da luz, liberando nitrogénio e
formando o respectivo carbeno. O exemplo mais simples deste método ¢ a sintese do metileno
pela pirdlise de diazometano (Reagdo 1).05

H
BN —— .  + N 55 1
CrENy = C: 2 Reagto

1.1.4.2 c-eliminacio

A formac#@o do carbeno pela w-eliminacdo ocorre com perda de dois substituintes do
mesmo dtomo de carbone, gerando desta forma o carbeno. Os exemplos mais comuns deste
método sdo a geraglo do diclorometileno a partir do cloroférmic: em meio basico (Reacg@o 2)
ou a decomposiglo termica do sal do acido tricloroacético (Reagio 3).111

Cl.
CHC, 2, L+ HO + O Reagdio 2
Ci
Cl,
CCLCO; —x> O + CI+ CO, Reagdo 3
£
Cl



1.1.4.3 Decomposiciio de dialoalcano com zinco metilico (Simmons-Smith)

A decomposigdo de dialoalcano por zinco metalico é um dos métodos mais versateis para
se gerar carbendides in situ.l18] O método original se baseia na decomposicdo de iodeto de
metileno na presenc¢a do par zinco-cobre, chamado comumente de reagente de Simmons-
Smith. Vérios outros compostos dialogénicos geminados fornecem carbenos substituidos por
este método, tornando-os igualmente importante na sintese de ciclopropanos substituidos.!

1.2 CICLOPROPANOQOS

Dentre os compostos ciclicos de carbono, os ciclopropanos e seus derivados sdo os mais
destacados, devido as suas propriedades quimicas, espectroscépicas e estruturais singulares.
Os ciclopropanos se assemelham mais as olefinas do que os analogos hidrocarbonetos ciclicos
saturados.l’1 O comportamento anormal destes anéis de trés membros lhes conferem
importantes propriedades fisicas e quimicas que, sob a influéncia de varios reagentes quimicos
ou agentes fisicos externos, sofrem uma grande variedade de reagbes, com a abertura do
anel.l5 4]

1.2.1 A Tensfo Angular no Anel

A formagdo de um ciclopropano requer que trés grupos metilenos sejam acomodados em
um arranjo ciclico onde todos os dngulos das ligagdes C-C-C sejam iguais a 60°5 191, Estes
anguios sdo consideravelmente menores que 109,5°, ideal para hibridizagio sp3 do carbono. A
tensdo angular resultante € chamada de Tens@io de Bayer. Além disso, o ciclopropano sofre
adicionalmente uma tensdo torcional, tensdo de Pitzer, pois o arranjo coplanar dos atomos de
carbono faz com que as ligagdes C-H sejam eclipsadas.l’s! O alfvio destas tensdes com a
abertura do anel é comumente utilizada para explicar a alta reatividade do ciclopropano.
Contudo, as energias tensionais do ciclopropano e do ciclobutano sdo similares, 27,5 € 26,5
kcal, respectivamente,?! ¢ a reatividade dos dois andlogos é bem diferente. O ciclopropano
sofre 0s mesmos tipos de reagdes de uma dupla ligagio C=C enquanto o ciclobutano nio sofre
este tipo de reacdo.?!] Portanto, as consideragdes termodinimicas ndo sdo suficientes para
explicar a reatividade do ciclopropano.

1.2.2 Modelos de Ligacio

Levando-se em consideragdo as particularidades das ligagdes no ciclopropano, existem
duas importantes descrigdes tedricas desta ligagdo; a de Coulson e Muffiti2!.22) ¢ a de Walsh.l21.
231 Ambos os modelos sdo muito similares & descrigdo tedrica da dupla ligagio C=C.I6]



1.2.2.1 Modelo de Coulson e Muffit

Coulson € Muffiti??l se basearam na teoria de ligagdo de valéncia para o modelo da ligagio
no ciclopropano. Neste modelo as ligagdes C-C séo descritas como resultado da sobreposigio
de dois orbitais hibridizados sp3. Como resultado, os hibridos sp3 sio direcionados cerca de
22° para fora em relagio a linha imaginéria que une os dois carbonos. Este desvio causa a
diminui¢do de cerca de 20% da sobreposicfo efetiva de orbitais em relagfio & ligagiio C-C do
etano (Figura 7).21

Fig. 7 Modelo de ligago no ciclopropanc por Coulson e Muffit2

Neste modelo o éngulo de hibridizagio do carbono sp3 ficaria em torno de 106°, desviando
apenas 3,5° do ideal para o carbono tetraédrico.l22

1.2.2.2 Miodelo propesto por Walsh
Walshi?3l baseou-se na teoria de orbitais moleculares para construgdo de seu modelo. Neste
modelo, o ciclopropano ¢ construido a partir de trés metilenos hibridizados sp? (Figura 8).

p
H,
§p2
H
Fig. 8 Orbital molecular do -CH,- hibridizado sp?

Estes metilenos sdo arranjados de tal forma que os orbitais hibridos sp? sdo orientados para
o centro do ciclopropano, o diagrama de orbitais moleculares é mostrado na Figura 9a.24
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Fig. 9: Diagrama de orbiiais moleculares proposto por Walshi=

A sobreposiglo des orbifzis moleculares a ¢ diminuida porque os I6bulos dos orbitais
hibridos sp? estéic crientados para dentro da linha imaginéria que une os &tomos de carbono
(Fig. 9.2). O mesmo acontece com os orbitais p, que podem serem vistos como ligaches nt
distorcidas (Fig. b e 9¢). Este modelo fornece uma nocio intuitiva da similaridade dos
ciclopropanos as duplas higagdes C=(.15.6.21,24]

1.2.3 O Ciclopropano Como Um Substifuinte Em Sistemas =

Um ciclopropanc ligado a um sistema 7 pode ser caracterizado como um forte doador 7.0151
Nas estrutures b e ¢ (Figura 9) a interagio com o sistema n é méxima quando ¢ grupo
ciclopropila adota a posi¢fo bisseccionada ao invés de simétrica (Figura 10).125]

|

bseccionada

Fig. 10: O ciclopropano como um grupo substituinte em sistemas x5
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Observando o modelo de Walsh, a conformagio requerida ¢ explicada considerando-se a
simetria dos orbitais envolvidos no sistema. A conformagdo bisseccionada permite uma
sobreposi¢gdo méaxima entre o orbital p do carbono do grupo ciclopropila e o sistema T
adjacente, onde os orbitais envolvidos sdo paralelos. Na conformagfio simétrica, por outro
lado, os orbitais sdc ortogonais (Figura 10). O vinilciclopropano é um dos exemplos mais
destacados desta teoria: em fase vapor cerca de 95% do vinilciclopropano se encontra na
forma bisseccionada.l’]

1.2.3.1 Reatividade do sistema n conjugado com o ciclopropano

A conjugacao do anel com a dupla ligagdo C=C faz com que o vinilciclopropano e seus
derivados sejam de grande importincia sintética. A possibilidade destes compostos sofrerem
rearranjos térmicos com a expansio do anel, ou sofrer rearranjos com a abertura do mesmo, os
fazem ainda mais importantes em sintese orginica.[26-30]

Sob aquecimento o vinilciclopropano sofre rearranjo para ciclopenteno. A energia
necesséria para este processo é de 49,7 kcal mol-! (Figura 11).18)

p — [
AN

Fig. 11: Mecanismo de rearranjo do vinilciclopropano®: a) de forma concertada, b) via radicalar.

O mecanismo e a estereosseletividade deste rearranjo tem sido largamente estudados.[5: 61 A
maioria destes rearranjos envolvem intermedidrios birradicalares,?!! embora o processo
concertado tenha sido proposto em vérios casos. A versatilidade deste rearranjo leva ao
desenvolvimento de vdrias metodologias com o propdsito da preparagdo de ciclopentenos
substituidos.F?l Em muitos exemplos,!- ¢! a expansfo do anel leva a compostos de dificil acesso
por outras rotas (Reagéo 4).

O 0 O

l _450°, n Reagdo 4

1



Estes sistemas conjugados ainda podem sofrer outros tipos de rearranjos, como a
isomerizagdo cis/irans (a), a abertura do anel com a formacio de 1,3-dieno e 1,4-dieno (b), ou
a expansdo do anel para ciclobutenos substituidos (c) (Figura 12).53

B

!
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Bl SRPNP 2 + fvif"R
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R

Fig. 12: Rearranjo dos vinilciclopropanos substituidos.5%

1.2.4 Métodos de Preparacio dos Ciclopropanes

Com o aumento da importéneia sintética dos ciclopropanos, diversos métodos para sua
preparaglo t€m sido relatados. A maioria destes métodos pode ser enguadrada em trés grupos
principais, a saber: méicdos baseados na confracdo anelar, métodos baseados na 13-
cicloeliminagfo e métodos baseados na adicio de carbeno & olefina.

1.2.4.1 Métodos baseados na contracio anelar

Um anel com maior nimere de membros sofre eliminaciio de uma molécula neutra,
formando o ciclopropano.

Um exemplo ¢ a sintese de ciclopropanc a partir de pirazolinas,B4 que sdo preparados pela
adi¢do de hidrazinas a cetonas o, f-insaturadas (Reagdio 5).

Me Me N Me, Me
Me + HyN-NHp —> 34 e)(—z — + N Reagdo 5
Me

Mo
Me
O

12



Um outro método ¢ a fotdlise de 1,1,4,4-tetrametilciclobutanonas substituidas na
posicdo 3, que fornece derivados ciclopropanos além de derivados de¢ tetraidrofurano
(Reacdo 6).1%1

0 R e /)A‘R + €O Reagdo 6

1.2.4.2 Métedos baseados na 1,3-cicloeliminacio

Este método ¢ bastante versatil na preparagio de ciclopropanos substituidos por grupos
ésteres, cetonas ou nitrilas. Para que ocorra a 1,3-cicloeliminacio € necessario a presenga de
um grupo de saida (halogénios, tosil, etc.). Também hé a necessidade de hidrogénio 4cido no
carbono y em relacBo ao grupo de saida, o que pode ser conseguido colocando-se, nesse
carbono, um grupo ativador (E) do tipo éster, cetona ou nitrila.

A ciclizagdo se faz pela abstragio do hidrogénio acido por uma base, seguida de uma
substitui¢do nucleofilica no carbono o, com a eliminag@o do grupo de saida (Reacfio 7).134

E\/\/X + By — E\'/\/X _— AJ’ Reacfo 7
E

E=-COOR, -CN, RCOO- ¢ RC=0

1.2.4.3. Métodos baseados na adicio de carbenos a duplas ligacdes C=C

Este ¢ um dos métodos mais empregados na sintese dos ciclopropanos. E um dos métodos
que possui 0 maior nimero de variantes, dependendo somente da forma como é gerado o
carbeno.

E o principal método de sintese de gem-dialociclopropanos, devido a facilidi.de de se gerar
o carbeno dialogénico a partir de cloroférmio e uma base forte.!!

As duas variantes mais importantes deste método sdo a geracdo de carbenos a partir de
diazocompostos, catalisada por cobre ou outros metais de transigfio, e a reacfio de Simmons-
Smith, que gera um carbendide a partir de gem-dialocompostos com o par zinco-cobre.[8]

1.2.4.3.1 Ciclepropanos a partir de diazocompostos

Os diazoalcanos de baixo peso molecular sfo facilmente transformados em carbencs na
presenga de catalisadores de cobre, rddio, samério ou iodeto de zinco, com a liberacdo de
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nitrogénio. O carbendide formado adiciona-se a dupla ligagio C=C, furmando o respectivo
ciclopropano (. eagho 8).

R R :
R\ Cu ~
RI/

R, Ry = CH3, COOMe, H

A formacdo de¢ carbenos a partir de diazocompostos é um dos métodos mais eficientes.
Exemplos mcluem desde os mais simples diazocompostos, o diazometano, até compostos mais
complexos contendo grupos aril, acil e carboxilatos como substituintes. A preparagiio de
ciclopropanos, & partir deste método, € muitas vezes limitada pela inviabilidade de se preparar
o diazocomposto; além disso, diazocompostos de baixo peso molecular sao tdxicos, instaveis
e, normalmente, preparados i sifu ao inves de isolados.11.36]

1.2.4.3.2 Ciclopropanos a partir da reacio de Simmons-Smith

O meétodo ori ginal baseia-se na preparacio do carbendide a partir de diiodom~tano (1) com
0 par zinco-cobre, que adicicna-se & dupla ligagiio C=C formando o ciclopropano (Reagdo
9).08 Este ¢ um dos métodos mais verséteis na sintese de ciclopropanos, tanto pelz facilidade
de preparz¢do do carbendide, como pela ficii adaptagio para produgio em larga escala. A
formacgio de produtos secundérios é minima. i 18]

R

R +
>:< + CHplh+ Zn S, ;:Ag + Znlp Reagdo 9
R R

1

1.2.5 A reacfio de Simmons-Smith ~ Uma Visio Mais Detalhada

Apos a descoberta da ciclopropanagiio de olefinas com diiodometano e zinco, por Simmons
e Smith'®l em 1958, muitas variantes desta reac@o foram relatadas.[4 As principais mudangas
encontradas dizem respeito ao uso de diferentes fontes de carbenos, diferentes pares de Zn-Cu
(por exemplo Zn-Ag) e mudangas de solvente. Todas as variantes tem como caracteristica o
uso de zinco metalico e um composto dialogénico geminal.
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1.2.5.1 Mecanismos

Emschwiller em 192907 observou que o par zinco-cobre reage com ] para formar um
composto organozinco (Reagio 10) que foi identificado como sendo iodeto de iodometilzinco
(2). Este composto reage com a olefina fornecendo o respectivo ciclopropano, sendo portanto,
um importante intermediario na reagfo de ciciopropanago.

CHiy + Zn —%» ICH7Znl  Reagio 10
1 2

A estrutura proposta para este intermediério sugere que o grupo :netileno esteja ligado ao
zinco por uma ligagfo covalente e que o 4tomo de iodo esteja ligado em parte ao zinco € em
parte ao metileno (Figura 13-2a). Outros dois intermedidrios também sfo sugeridos para o
composto 2. O primeiro deles sugere a formagio dos bis(iodometil)zinco (2b) € o outro um
complexo de iodeto de zinco (2c) (Figura 13).

H

C—zal Zn(CHoD), H3C —Zaly

H 2 2b 2¢

Fig.13: Estruturas propostas para o composto organozinco 2.

O mecanismo desta reagio tem sido alvo de muitas controvérsias em relagdo ao tipo de
adi¢do do carbeno, se ocorre de forma concertada ou em dois passos (radicalar).

O mecanismo de maior consenso sugere que a adi¢do do carbeno ocorra de forma
concertada, na qual o carbeno se transfere para a olefina num dnico passo.!l18. 38411 O estado de
transicio sugere que haja a formaco das duas novas ligagdes tipo o com a quebra da ligagio w
da olefina ocorrendo simultaneamente (Figura 14).

i ¥
. \/
N T, \\‘an
+ _C—Znl —» E RO . + Znl,
H™ =/ et
2& et -

Fig. 14: Mecanismo proposto para 2 reacZo de Simmons-Smith.[+ 9
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Muitos sfo os argumentos que suportam o mecanismo de adi¢do concertada. Entre as
principais observagdes destaca-se o fato de que o intermedidrio 2 reage apenas com as duplas
C=C de olefinas.¥2 N& sc observa a formacfo de hidrocarbonetos isoméricos. A cinética da
reagdo € de segunda ordem, como esperada para este mecanismo.

A participag@o do cobre neste tipo de reagéio foi considerada, até 1990, como sendo apenas
para ativar a superficie do zinco metélico. Mas, estudos efetuados em nosso laboratériol®!
mostraram que © sal de cobre empregado desempenha um papel importante na transferéncia do
carbeno para a olefina. Propds-se um carbenodide de cobre(l) como intermedidrio, que faria a
transferéncia do carbeno para a olefina (Figura 15)771, Até a presente data nfo héa contestaciio a
esta nova hipotese.

H«CﬂmCuX ¥ !O @ (>

X Cu=CH,

H
Gzl il
H”

At

;--r‘

(=3, i, LSOy

L4

Fig.15: Mecanismo proposto para a reaglio de Simmons-Smith envolvendo um complexo intermediario de

cobre. 3!

1.2.5.2 Efeito dos substituintes na olefina

A velocidade de transferéncia do carbeno a olefina estd relacionada com dois efeitos
principais, eletr&nico e estérico. Predizer a velocidade de cicloadigdo néo € tarefa facil. Nota-
se que substituintes alquilas na dupla ligagdo C=C facilitam a transferéncia de carbenos, mas
um numero elevado destes substituintes pode retardar a transferéncia por impedimento
estérico.i41 Para o estireno, do ponto de vista eletrénico, seria esperado que a reativid-de fosse
alta, mas sua velocidade de reagfo é semelhante a do cicloexeno.

A transferéncia do metileno ¢ altamente estereosseletiva. Isto pode ser entendido com base
num estado de transi¢do onde o metileno € inserido pelo lado menos impedido.t4l

A hidroxila € um substituintes singulare neste tipo de reagfo, pois, além de facilitarem a
entrada do metileno, obtendo-se produtos com bons rendimentos, fazem com que a cicloadigdo
ocorra na dupia ligacdo C=C adjacente ao carbono subs:ituido pela hidroxila. A ativagio da
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olefina e o controle estereoquimico séo atribuidos a interacio do reagente carbendide com o
oxigénio da hidroxila.144.43]

Normalmente carboxilatos ndo sdo bons substituintes, diminuindo o rendimento em relagcio
a olefina nfo substituida e sfo também pouco seletivos em relagfio a adicdio do metileno &
dupla ligagdo C==C 14l

1.2.5.2.1 A sintese enantiosseletiva com substratos pré-quirais

A reacdo de Simmons-Smith € uma importante ferramenta quando se deseja produzir um
determinado enantidmero.[*¥1 Partindo-se de substratos pré-quirais contendo grupos
auxiliares quirais consegue-se, em alguns casos, seletividade de 98% ee.l59 Os grupos
auxiliares normalmente s@o édlcoois, que, como foi dito anteriormente, sio excelentes no
controle estereoquimico. Um exemplo deste tipo de reagdo € a sintese do alcool (1S,2R)-
biciclo[4.1.0]heptano-1-ol (Reagdo [1).50]

Reacfo 11

1.3 OS PIRETROIDES

As propriedades inseticidas do pyretrum extraido das flores do Chrysanthemum
cinerariefolium sio bem documentadas.[51-541 H4 alguns anos a produgfo € de cerca de 23.000
ton/ano. As flores cultivadas no Kénia contém uma média de 1,3% de ésteres,
enantiomericamente puros, do acido (1R)-frans crisantémico (3-5) e 4acido (I1R)-trans-E-
pirétrico (6-8), mostrados na Tabela 1.

A mistura dos compostos 3 a 8 (Tabela 1) ¢ responsavel pela inigualdvel e rapida agfo
contra uma grande variedade de insetos. A piret::na I (3) ¢ especialmente efetiva para matar e
a piretrina II (6) tem o efeito de derrubar rapidamente insetos voadores (efeito knockdown).
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Tab. I: Mistura dos inseticidas presentes nas flores de Chrysanthemum cinerariefolium ¥

N, Estruturs Nome
piretrina 1
ch cinerina I
A }uo d\__—/
ChH
jasmolina I
CH, 9 W
2 cH D y/}\ﬁ o
| cg CH,
CH
CH,;0,C o W 3 .
; pretrma I
é CH >=H‘-__ Sl ¥
CH CH
CH.OC
7 >= %\ cinerma II
CH,0, c /é/\c/—
8 SZ)\ jasmolina 11

As primeiras tentativas de sintetizar compostos similares s piretrinas naturais produziram
uma grande quantidade de novas substincias, as quais, apesar do problema de instabilidade a
luz, tiveram boa aceitaco no mercado de inseticidas domésticos.
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Os compostos 3 a 3, ésteres do acido crisantémico, possuem uma configuragdo (1R)-trans,
que ¢ conferida pelos seus precursores ¢ pelo microambiente enzimatico quiral (Figura 16).554

Fig. 16: 1,3-cicloeliminagdo na natureza: mecanismo sugerido para a formagfo do (1R)-frans-crisantemol

pirofosfato a partir de isopropanol pirofosfato nas flores de Chrysanthemum cinerariefolivm. ¥4

Na maior parte dos casos, os inseticidas domésticos sintéticos sdo misturas racémicas de
¢steres do acido crisant€émico, ¢ t€m a vantagem de serem obtidos por diversas rotas, como a
1,3-cicloeliminagdo (Figura 17).

RO>_)‘ RO
s

O B: _— p===,,_
— "

0
RO,S OR

.i..

H
RO,S

Fig. 17: 1,3-cicloeliminagfo utilizada industrialmente, na sintese ndo enanciosseletiva de ésteres do acido

frans-crisantémico. b

Os piretroides comegaram a adquirir importdncia comercial como inseticida na agricultura
apos o inicio dos anos 70, quando Elliotl%. 57 combinou o &lcool fenoxibenzilico com
derivados foto-estaveis do acido crisantémico. Estes derivados contém o substituinte dialovinil
ao invés de dimetilvinil no C, do anel. Assim, Elliot criou inseticidas muito potentes, como a
permitrina (9) (4 esterioisdmeros) e a cipermitrina (10} {8 estereoisdmeros), (Figura 18).1571
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g

X=H {IRS}cistrans
X=(N {IRS}cistrans{aRE) 10

Fig. 18: Inseticidas Permitrina (9) e Cipermitrina (10), ambos muito potentes e foto-estaveis.[s7]

Desta forma, nos anos 70, iniciou-se mundialmente uma corrida para a descoberta de novas
substincias derivadas do acido crisantémico. No infcio da década de 80, com uma grande
guantidade de inseticidas tipo piretrdide relatada e patenteada, o int: resse mudou para a sintese
enantiosseletiva de determinados compostos, assim como estimulou-se a busca de substincias
com finalidades especificas e propriedades toxicoldgicas controladas, como a diminuigdo da
toxidade para peixes.

1.3.1 Métodos de Preparacic

Métodos de sintese de ciclopropanos sfio largamente empregados na sintese de piretréides.
Com a escoiha correta dos substratos e do método de ciclopropanacio, varias novas rotas tém
sido apresentadas. A seguir sdo apresentadas algumas das principais rotas de sintese do 4cido
crisantémico.

1.3.1.1 Miétodos a Partir de Diazocompostos e Derivades do 1,3-Butadieno
O éster etilico do dcido crisantémico (12) foi sintetizado por Standinger ef /%8 pela reagio
de 2,5-dimetil-2,4-hexadieno (11) com diazoacetato de etila, com rendimento de 14%. Nesta

¥

reacdo ndo fol utilizado catalisador e o dieno empregado estava impuro (Reacio 12).

-N
=" + NCH-COEt —2 » >‘:=\K\ Reagao 12

1 1o CCOgE

Este mesmo procedimento foi aperfeicoado por Campbell e Harper!®), que utilizaram
cobre-bronze como catalisador, obtendo um rendimento de 64%. O emprego de catalisador de
r6dio em processo continuo melhora ainda mais a performance do método.
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Outro exemplo do emprego de diazocompostos € a sintese do éster metilico do 4cido
pirétrico a partir do #rans,trans-2,5-dimetilmuconato de metila e do 2-diazopropano (Reagio
13}.[53]

Me()zc MCOZC
m + >:N2 T Reagfio 13
CO,Me CO,Me

Os inconvenientes desta reagdio, como comentado anteriormente (item 1.1.3), estdo na
preparagio do diazocomposto e na sua alta toxidade, além de que a diolefina deve estar pura
para se obter bons rendimentos.

1.3.1.2 Adicdo de Ilideos

Sendo os ilideos compostos andlogos aos metalocarbenos, estes também podem ser
adicionados a olefinas fornecendo ciclopropanos. Desta forma, ilideos de fésforo ou enxofre
podem ser empregados na obtengio de piretréides ou intermediarios destes. Um exemplo do
uso deste método € a sintese de 12 a partir de dimetilsulfurano e de metilsorbato de etila
(Reagfo 14).160. 611

Ph
AN
/S=< + >@\_ _....ﬂ‘;.fé%,. M Reacdo 14
Ph =
CO,Et

trans-12 CO,Et

1.3.1.3 Fechamento do Anel Pela 1,3-Cicloeliminagio

Um dos mais importantes processos utilizados na preparagio do 4cido vinilciclopropanéico
¢ baseado no fechamento do anel por uma 1,3-cicloeliminagfo entre C; € C, Os halogénios e
as sulfonas s&o0 os principais grupos de saida. A reagfo 15 mostra a etapa final do processo
utilizado pela industria Japonesa Sagami.[62]
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C CO,Et Cl
Cpe™ ._.}?’_';_,. % Reacdo 15
Cl

cha CO,Ft

1.3.1.4 Método Baseado na Reacio de Simmons-Smith

Esta é uma rota pouco explorada na sintese de piretroides. Em 1962 Biichel e Kortel63!
sintetizaram 12, com 12% de rendimento, a partir do diiodoacetato de etila e 11 por uma
variante da reac@o de Simmons-Smith (Reacdo 16).

— + LL,CHCO,Et + Zn P >_\ ES + Znl, Reacdo 16
12

CO,Et
1

1.3.1.5 Rearranjo de Favorskii, uma rota enantiosseletiva

Conia e Salen® descobriram que ciclobutanonas se rearranjam formando 4cidos
ciclopropandicos com bons rendimentos e, conseqiientemente, esta rota também pode ser
usada para produzir piretroides (Reagéo 17).

(6]
Va Cl
CirC 1. B: — Reagéo 17
2H' Ci

Cl , CO,H
13 14

Os piretréides derivados do 4cido permitrinico (14) sio inseticidas muito potentes, sendo o
isdmero (1R)-cis 0 mais ativo. Para a produgdo do enantidmero puro pode-se empregar esta
rota partindo-se de uma mistura racémica de cis-13 e reagindo-se com o auxiliar (18)-
feniletilamina, formando dois dos quatro sais diasteroisoméricos, que podem ser separados por
cristalizagdo fracionada. Uma hidrélise branda libera a (2S,4R)-ciclobutanona que, por um
rearranjo enantiosseletivo de Favorskii, fornece o (1R)-cis-14. O cnantidmero ndo utilizado
pode ser racemizado com Bu,NCI para (I)-cis-13, que pode ser reciclado no processo
(Esquema 1).154]
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#BuyCL (96%) {:3(:
A
Cl
(*)cis-13
1.805
2. RNHy
., ~OH OH
C%C : “SO3I‘IHzNR C13C e ‘SO;;HH)_NR
I ol
(IR2R4S) (18,2548)  32%)
NaH
0 O
cye” et CKC /
“ci Cl
(2RAS)13 (2S4R)13
NaCH
ie‘-’——-- 100°
(71%)
NH,
CO.H
Cl
(1R)-cis-14

Esquema 1: Sintese enantiosseletiva do 1R-cis-acido permitrinico pelo rearranjo de Favorskii.i*4

1.4 REACOES CONDUZIDAS SOB PRESSAOQ

A pressdo tem sido uma ferramenta bastante utilizada em sintese orgénica,l®s! sendo

considerada de grande importancia em reagdes onde os reagentes sdo sensiveis a temperatura.
Muitos tipos de reagdes orginicas em fase liguida tém sido investigadas a altas pressdes. Entre
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0s principais exemnplos, podemos destacar as reagdes de substituigio em arométicos, as adigBes
a duplas higagdes C=C e as reagfes do tipo Diels Alder (cicloadigio [2+4]).165 661

O efeito imediato que € correlacionado com a pressdo é o efeito iermodindmico, onde o
equilibric da reagdo ¢ deslocado para onde ha a diminuigdo do volume ocupado pelas
particulas ou moléculas, o que se chama de volume de reagio negativo. Esie efeito &
principalmente observado em reacbes na fase gasosa, onde a compressibilidade é elevada.
Assim sendo, este € um efeilo observado em reagdes conduzidas abaixo de 1000 bar. Acima
desta pressdo, a maioria das substincias sfo liquidas ou s¢lidas e praticamente
incompressiveis.

Por outro lado, quando reagdes sfo conduzidas na fase liquida ou sélida, a pressdes
elevadas 69 observam-se efeitos bastante pronunciades que sio relacionados a efeitos
cinéticos, onde a diferenga entre o volume dos reagentes e o volume no estado de transicio se
torna importante, o que € chamado de volume de ativagiio (AV¥). Se uma reacdio ¢é
relativamente lenta em condicOes normais e possul um AV# negativo (volume no estado de
transigdo menor que ¢ volume dos reagentes), esta reagiio pode ser acelerada se conduzida sob
pressio.

Um dos exemplos classicos € a cicloadicio [2+4] que possul um AV# por volta de -30
cm3/mol, que é bastante favorecida quando efetuada sob pressdes elevadas.l651 O aumnento na
velocidade de reagdo com o emprego dez pressio pode ser estimado conforme a Tabela 2.

Tab. 2: Varia¢@o na constante de velocidade em fungfio do volume de ativaggo,

iemperatura ¢ pressio

kp/kl
AV (em?/mol) T (°0C) 5 kbar 10 kbar 30 kbar
25 7.5 57 1,8x10%
-10 50 6,4 41 7,1x104
100 5,0 25 1,6x104
25 430 1,8x105 6,0x1015
-30 50 270 7,1x104 3,6x1014
100 130 1,6x104 4,0x1012

Os fatores que impedem o uso extensivo de sistemas sob pressio estdo relacionados com o
alto custo e o dificil controle em produgdes de larga escala. Mesme assim, altas pressdes (até
1000 bar) tem sido empregada em importantes processos industriais como, por exemplo, na
sintese de amonia.
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2 OBJETIVOS

A reagfio de Simmons-Smith € uma das principais vias de sintese de ciclopropanos, sendo
muito bem documentada. No entanto, encontram-se poucas informagdes em relacdio 2
estereosseletividade ¢ 3 sitiosseletividade desta reagfo para os 1.3-dienos substituidos. Estas
diolefinas sdo praticamente inertes ao reagente de Simmons-Smith, em condigdes normais de
reacio (refluxo de éter etilico).

O objetivos deste trabatho séo:

- Obter maiores informagdes em relagio ao comnortamento da reagdo de Simmons-Smith
aplicada aos sistemas diolefinicos conjugados, sob a influéncia de temperatura (60 a 120 °C) e
pressdo (at¢ 4000 bar). Para estes sera empregado o 2.5-dimetil-2,4-hexadieno (11),
dibromoacetato de metila (15) como fonte de carbenos e éter etilico como solvente.

- Verificar a existéncia de estereosseletividade na reaglo de ciclopropanacio de 1,3-dienos
, sorbato de metila (16), muconato de
metila (17) e Z,4-hexadieno-1-0l (18) e os dialogénios 15, diicdometano (1) e dibromometano
(20), como fontes de carbenos. Utilizando-se estes reagentes serd verificado o efeito dos
substituinics (carboxilato, hidroxila e metila) na reag@o de ciclopropanacio.

- Obter informacgdes em relagfo & sitiosseletividade da reagfio de Simmons-Smith, vtilizando

substituidos; para tal serfo empregados as olefinas 11

os dienos conjugados 16 e 18, os quais s8o substituidos de forma nfo simétrica.

- Utilizando as melhores condigdes encontradas, verificar a possibilidade de melhorar o
rendimento na sintese de derivados do &cide crisantémico, empregando-se os reagente 11 e 15
(sintese de crisantemato de metila), e 18 e 2,2-dibromopropano (sintese de um derivado do
élcool crisantemilico).
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3PARTE EXPERIMENTAL

3.1 EQUIPAMENTOS E APARELHAGENS UTILIZADOS

As reagbes de Simmons-Smith sob press3o foram realizadas em uma autoclave de ago
inoxidavel tipo 316 com 100 mL de capacidade e revestida com uma camisa de vidro do tipo
borossilicato. O aquecimento e a agitagho foram conduzidos com um agitador
magnético/aquecedor elétrico da marca Heildolph tipo MR 2002 com controlador de
velocidade de rotagio (750 rpm). A temperatura foi controlada por termdémetro de contato
(x1°C) utilizando um banho de éleo mineral com agitagBo mecénica e suporte para autoclave.
A reaclio sob aita pressio foi conduzida em um sisteme hidraulico da Nova Swiss de até 4 kbar
de pressio, utilizando-se um micro reator de politetrafluoretileno (PTFE). As demais reagbes
foram executadas em vidraria do tipo borossilicato.

As andlises cromatogréficas foram realizadas em um cromatografo a gés Siemens
Sichromat 1, equipado com injetor do tipo spiit/sy Titless {com ou sem diviso da amostra)
detector de ionizag#o em chamas (FID) e conectado a uma coluna capilar do tipo HP-1
(metilsiloxano 0.33 ym - 0,2 mm x 12 m). Os sinais foram registrados e integrados por um
integrador automatico da Instrumentos Cientificos CG Lida, modelo CG300. As analises de
crometografia a grs acoplada a um espectrémetro de massas (CG/EM; foram realizadas em
um equipamento da Hewlett Packard, cromatisrafo a gés modelo HP 5890 Série II e
espectrometro de massas modelo HP 5970B, com interface direta. Os dados foram tratados
utilizando-se o programa HP 59970 (GC/MS Workstation). Os espectros de ressonancia
magnética nuclear de prétons (RMN-1H) foram obtidos em espectrdmetros Brucker AWE0 de
1,87 Tesla ('H - 80 MHz), Brucker AC300/P ou Varian Gemini 300, ambos de 7,05 tesla (tH -
300 MHz). Os pontos de fusdo foram obtidos em um aparetho da Fisher-Johns com faixa de
temperatura de 30-300°C com precisfio de + 0,5°C. As destilagdes & pressio reduzida foram
conduzidas em sistema de vacuo da Brand, modelo 220, com controlador de pressdo.

3.2 PROCEDIMENTOS GERAIS

Devido & grande sensibilidade do reagente de Simmons-Smiih ao ar e & umidade, todos os
experimentos foram realizados sob atmosfera de argbnio. O argdnio utilizado foi purificado ¢
desumidificado por tratamento com catalisador de BTS, KOH e peneira molecular de 4 A,
respectivamente. Tomou-se os mesmos cuidados com o solventes, vidrarias e autoclaves
utilizados.
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3.3 CONSTRUCAQ DA AUTOCLAVE

Para a realizagio dos experimentos foi necessério a construgfo de uma autociave com 100
mL de capacidade. O projeto da autoclave revestida com vidro borossilicato se encontra no
Apéndice 1. A autoclave € equipada com um mandmetro tipo Bourdon de até 250 bar classe
1,6%, entrada de reagentes com tampa rosquedvel e vedagdo conica e entrada para gis com
valvula tipo agulha. A presséo max ma de trabalho foi estimada em 200 bar.[57

34 GOTEJADOR PARA AUTOCLAVE

Construiu-se um gotejador em vidro borossilicato, adaptavel & autoclave, com fluxo
estimado de 0,5 ml/h para o dibromoacetato de metila (15) (Apéndice 2).

3.5 CONSTRUCAO DO MICRORREATOR DE PTFE

Construiu-se um reator de PIFE com parede delgada e capacidade de 2,9 mL para sintese
em autociave de alta pressao (4000 bar). O projeto se encontra no Apéndice 3.

3.6 REAGENTES

3.6.1 Preparacée de Dibromoacetato de Metila (15)

Adicionou-se, em um balfo de 250 ml., 48,50 g (0,223 mol) de 4cido dibromoacético,
22,40 g (0,701 mol) de metanol, 3,00 g de 4cido p-toluenossulfdnico e 100 mL de tetracloreto
de carbono. Refluxou-se a mistura por 10 h, Apds resfriamento observou-se duas fases.
Descart::u-se a fase alco6lica e lavou-se a fase orgnica com trés porgdes de 30 mL de agua,
trés porgdes de 30 mL de solugfo saturada de bicarbonato de soédio e novamente com trés
porgdes de 30 mL de 4gua.

Secou-se a fase orglnica com sulfato de magnésio, filtrou-se e evaporou-se o solvente. O
dibromoacetato de metila (15) foi obtido por destilagio fracionada sob pressio reduzida, 73-
75°C a 5,33 mbar [Lit.I%¥1p.e. 95°C/9,8 mbar]. O rendimento da reacdo foi de 28,6 g (70,5%).
Identificou-se o produto por comparagdo de espectros de massas.[6% 701

3.6.2 Preparacio de Sorbato de Metila (16)

Adicionou-se, em baldo de 500 mlL, 50,45 g (0,450 mol) de acido sérbico (ac. 2,4-
hexadiendico), 44,16 g (1,380 mol) de metanol e 3 mL de 4cido sulfiirico concentrado em 200
ml de tetracloreto de carbono. Refluxou-se a mistura por 10 h. Procedeu-se o mesmo
tratamento descrito para a reagéo dc item 3.6.1, utilizando-se porgéas de 50 ml. para a 4gua de
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lavagem. A faixa de destilagdo foi de 46-49°C a 5,33 mbar [Lit.I68 p.e. 70°C/15 mbar]. O
rendimento da reagdo foi de 41,91 g (65%). Identificou-se o produto por comparagdes de
RMN-1H e do espectro de massas, [69-71]

3.6.3 Preparacio de Muconato de Metila (17)

Adicionou-se, em um baldo de 100 mL, 11,97 g (0,082 mol) de acido mucdnico
(ac. trans,trans-2.4-hexadiendico), 16,16 g (0,505 mol) de metanol e 2,00 g de 4cido
p-toluenossulfonico em 40 ml. de tetracloreto de carbono; refluxou-se a mistura por 10 h.
Apos o resfriamento, observou-se duas fases. Descartou-se a fase alcodlica e lavou-se a fase
orginica com tré€s porgdes de 10 mL de agua, trés porgdes de 10 mL de solugdo saturada de
bicarbonato de sédio e trés porgdes de 10 mL de 4dgua. Secou-se a fase orgnica com sulfato de
s6dio anidro. Filtrou-se e evaporou-se o solvente. Obteve-se um sélido branco cristalino, que
foi recristalizado em tetracloreto de carbono. Obteve-se um rendimento de 9,24 g (63%). O
produto foi identificado pelo ponto de fusio 155,1-156,3°C [Lit.is81 p.f. 159°C] e por
comparagiio de RMN-1H e de espectros de massas. 169 70. 711

3.6.4 Preparacio do Par de Zn-Cu Rawson e Harrison

O par zinco-cobre, nas reagdes em autoclaves, foi preparado por mistura de zinco metélico
em po e cloreto de cobre(l) na razdo molar de 10:1. Na ciclopropanagio de 2,4-hexadieno-1-ol
(18), em condi¢des brandas, foi empregado uma razdo Zn:Cu de 50:1. Utilizou-se 0 mesmo
procedimento para a ativacdo do par zinco-cobre em ambos. A mistura foi submetida a vacuo
por 30 min e fez-se ciclos de vacuo-argdnio, repetiu-se o procedimento por mais duas vezes.
Adicionou-se éter etilico seco, levando ao refluxo por 30 min para ativagdo do par, que foi
utilizado sem isolamento.l72]

3.6.5 Alcool Metilico

Em 45 mL de alcool metilico bidestilado, foram adicionados 5 g de magnésio em aparas e
alguns cristais de iodo, refluxou-se a mistura até o consumo total do iodo (desaparecimento da
coloragio castanha). Adicionou-se, em seguida, 1000 mL do alcool bidestilado, refluxou-se
por 2 h e destilou-se sob argénio, recolhendo-se o destilado sobre peneira molecular de 3A. 173!

3.6.6 Eter Etilico

O éter etilico foi seco com hidroxido de potdssio por uma noite, destilado, €, em seguida,
estocado sobre uma liga de sodio-potassio na proporg¢do de 3:1, com benzofenona como
indicador de umidade. O éter foi refluxado e destilado imediatamente antes do uso.[73
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3.6.7 1,5-Cicicoctadieno (COD)

O COD foi destiiado sob pressdo reduzida (53°C/9 mbar) [Lit1%8 p.e. 150,8°C/1 bar} €
estocado em bal&o tipo Schlenk. O COD foi utilizado como padréio interno.

3.6.8 Crisantemato de Etila (12)

O crisantemato de etila (12) (Aldrich, >95%) foi utilizado para construcfo da curva de
calibragdo, sem prévia purificacio. Os resultados foram corrigides de acordo com a
concentracio nominal.

3.6.9 Outros

Os reagentes listados a seguir, foram utilizados sem purificagdo prévia: diivdometano
(Aldrich, >99%), dibrometano (Merck, >99%), zinco em pé (H-Herzog, > 99%), cloreto
cuproso (Merck, >99%), 2,5-dimetil-2,4-hexadieno (Aldrich, 99%), &cido sorbico (Ega-
Chemie, 99,5%:). écido frous, frans-muchnico (Aldrich, 98%), 2.4-hexadieno-1-ol (Aldrich, >
98%), acido dibromoacético (Fluka, >97%) e 2,2-dibromopropano (Aldrich, 96%).

3.7 SEINTESE DE CRISANTEMATO DE METILA (19)

Adicionou-se, em uma autocizve de 100 mL, 4,250 g (0,0650 atg) de zinco metéiico em po
e 0,6500 g (0.00656 mol) de cloreto cuprose. Fechou-se a autoclave, fez-se vérios ciclos de
vacuo-argonio e manteve-se o vicuo por 30 min. Repetiu-se o mesmo procedimento por mais
duas vezes. Abriu-se 2 entrada de reagentes da autoclave sob fluxo de argdnio, € adicionou-se
15 mL de éter etilico. Fechou-se a entrada de reagenies da autoclave e ativou-se o par de
zinco-cobre a 40°C por 30 min utilizando-se um banho termostatizado. Resfriou-se a autoclave
a temperatura ambiente.

Sob fluxo de argdnio, abriu-se a entrada de reagentes da autoclave e adicionou-se 2,750 g
(0,0250 mol) de 2,5-dimetil-2,4-hexadieno (11) e 7,550 g (0,0325 mol) de dibromoacetato de
metila (13). Fechou-se a entrada de reagentes e pressurizou-se a autoclave com argénic a 150
bar. Manteve-se a reagfo a 80°C, sob agitagdo magnéiica, por 96 h. Resfriou-se a autoclave a
temperatura ambiente e despressurizou-se lentamente. Adicionando-se COD como padréo
interno, transferiu-se a mistura reacional para um tubo de ensaio que foi centrifugado por 20
min a 2500 rpm. Retirou-se a fase liquida, lavou-se a fase solida com 10 mL de éter etilico e
centrifugou-se novamente a mistura. Repetiu-se o mesmo procedimento duas vezes.

Combinou-se as fragdes etéreas e lavou-se com trés porcbes de 20 ml de solugo saturada
de bicarbonato de sodio e trés porgdes de 20 mL de dgua. Secou-se & fase orgénica com sulfato
de magnésio anidro.43
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3.7.1 Separacio por Cromatografia em coluna

Evaporou-se o solvente, obtendo-se cerca de 4 g de produtos de reagdio, que foram
cromatografados em uma coluna de 30x200 mm de silica gel."¥ Usou-se como eluente
hexano, hexano/diclorometano (4:1), hexano/diclorometano (1:1), dicloromeétano e
diclorometano/éter etilico (1:1), coletando-se fragdes de 10 ml cada. Verificou-se as
semelhangas das fracdes por cromatografia de camada delgada. As fragdes 8 a 13 continham o
éster crisantémico. Identificou-se a mistura de isbmeros por comparagdes do espectro de
RMN-1H e do espectro de massas.[70.75,76]

3.7.2 Anilise por Cromatografia a Gas

Quantificou-se os produtos de reagfio pela técnica de cromatografia a gis utilizando-se um
padréo interno. Na construgdo da curva de calibracdo utilizou-se amostras puras dos reagentes,
crisantemato de etila e COD como padrio interno. As condigdes de andlise sdo descritas na
Tabela 3.

O rendimento obtido em crisantemato de metila (19) foi de 9,4%.

Tab. 3: Condi¢des de anélise por cromatografia a géas

Parimetros Condicoes
Temperatura do injetor 2560°C
Temperatura do detector 260°C
Temperatura do forno 90°C
Fluxo do gés de arraste 1,2 mL min-!
Fhuxo de purga de septo : 4 mL min-!
Razio de divisfo da amostra 1/35

3.7.3 Anilise por Cromatografia a Gis Acoplado a um Espectrometro de Massas

Os espectros de massas foram obtidos por analise em cromatégrafo a gas acoplado a um
espectrometro de massas. Os espectros de massa foram comparados com espectros arquivados
em um banco de dados eletrbénico.l7

As condic¢des de analise sdo descritas na Tabela 4.
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Tab. 4: Condigdes de andlise para CG/EM

Parametros Condigdes
Temperatura do injetor 2506°C
Temperatura do detector 280°C
Temperatura do forno 80°C
Fluxo do gas de arraste I mlL min'!
Fiuxo de purga de septo 5 mL min-!
Razdo de divisdo da amostra 1/35

3.8 SINTESE DE 19 SOB ALTA PRESSAQ

Adicionou-se, em um microrreator de PTFE com capacidade de 3 mL, 0,3501 g (060536
atg) de zinco metalico em pd ¢ 0.0379 g (0,00038 mol) de cloreto cuproso. Introduziu-se o
microrreator em frasco do tipo Schlenk, fez-se vérios ciclos de vacuo-argdnio e manieve-se o
vacuo por 30 miin. Repetiu-se 0 mesmo procedimento por mais duas vezes. Adicionou-se 1,8
mL de éter etilico sob atmosfera inerte, fechou-se o microrreator e ativou-se o par de zinco-
cobre a 40°C por 30 min em banho termostatizado. Resfriou-se o microrreator a temperatura
ambiente.

Sob fluxo de argdnio, abriu-se o microrreator e adicionou-se 0,4638 g (0,00422 mol) de 11
e 1,2688 g (0.00547 mol) de 15. Fechou-se o microrreator, que foi introduzido em uma
autoclave de alta pressfo, e pressurizou-se a autoclave com fluido hidraulico a 4000 bar.
Mantzve-se a reac? a 80°C, sem agitacdio, por 96 h. Tratou-se a reacio como descrite no item
3.5, quantificou-se os produtos por cromatografia a gas, como descrito no item 3.7.2, obtendo-
se rendimento de 3,5%. Identificou-se o produto por CG/EM.

3.9 SINTESE DE 19 COM ADICAO LENTA DE 15

Fixou-se, na tampa da autoclave, com o auxilio de uma presitha em aco inoxidavel, o
gotejador de vidro.

Preparou-se o par de zinco-cobre como descrito no item 3.6.4, utilizando-se 1,64 g (0,0255
atg) de zinco metdlico em po, 0,2428 g (0,002452 mol) de cloreto cuproso ¢ 10 ml. de éter
etilico. Em seguida abriu-se a autoclave sob fluxo de argonio e com auxilio de uma seringa,
adicionou-se 1,116 g (0,0101 mol) de 11. Adicionou-se ao gotejador, com o auxilio de seringa,
3,454 g (06,0149 mol) de 15. Fechou-se a autoclave, pressurizou-se a 150 bar, manteve-se a
reagdo a 80°C por 96 h. Tratou-se a mistura reacional como descrito no item 3.7. Os produtos
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foram identificados por comparagdo de espectro de massas e guantificado como descrito no
item 3.7.2. Obteve-se um rendimento de 21% de 19.

3.10 CICLOPROPANACAODE 1] COM 1

Preparou-se O par zinco-cobre como descrito no item 3.6.4, utilizando-se 3,41 g (0,0522
atg) de zinco, 0,4064 g (0,00411 mol) de cloreto de cuproso e 15 mL de éter etilico. Em
seguida adicionou-se, sob atmosfera inerte, 2,16 g (0,0196 mol) de 11 e 6,98 g (0,0261 mol) de
1. Pressurizou-se o sistema com argdnio a 150 bar e manteve-se a reagfio por 96 h a 80°C com
agitacdo magnética. Apos este tempo, tratou-se a mistura reacional como descrito no item 3.7.
Identificou-se os produtos ciclopropanados formados através de CG/EM. A anilise
quantitativa foi feita por cromatografia a gas, como descrito no item 3.7.2; obteve-se um
rendimento de 29% de ciclopropanagdo (11% 2',2'dimetilvinil-2,2-dimetilclopropano e 9%
2,2,2' 2'-tetrametildiciclopropano).

3.11 CICLOPROPANACAO DE SORBATO DE METILA (16) COM 1

Preparou-se o par zinco-cobre como descrito no item 3.6.4, utilizando-se 6,37 g (0,0975
atg) de zinco metdlico em pé, 0,95 g (0,0096 mol) de cloreto de cobre(l) e 25 mL de éter
etilico. Em seguida, adicionou-se, sob atmosfera inerte, 5,11 g (0,0240 mol) de sorbato de
metila (16) e 12,79 g (0,0478 mol) de 1. Pressurizou-se o sistema com argdnio, a 150 bar, e
manteve-se a reagio por 96 h, a 90°C, com agitagio magnética.

Apo0s esse tempo, tratou-se a mistura reacional como descrito no item 3.7. Observou-se a
formagdo de produtos ciclopropanados por andlise de CG/EM e RMN-IH. A andlise
quantitativa foi feita por cromatografia a gas; obteve-se um rendimento global de 7% em
ciclopropanos.

3.12 TENTATIVA DE CICLOPROPANACAOQO DE 16 COM DIBROMOMETANO (20)

Preparou-se o par zinco-cobre como descrito no item 3.6.4, utilizando-se 4,28 g (0,655 atg)
de zinco € 0,0637 g (0,00643 mol) de cloreto de cobre(l) e 15 mL de éter etilico. Em seguida,
adicionou-se, sob atmosfera inerte, 3,435 g (0,0240 mol) de 16 ¢ 5,52 g (0,0321 mol) de
dibromometano (20). Pressurizou-se o sistema com argbnio, a 150 bar, ¢ manteve-se a reagio
por 96 h, a 80°C, com agitagdo magnética.

Apos esse tempo, tratou-se a mistura reacional como descrito no item 3.7. Observou-se
apenas a formagéo de produtos nfdo volateis. Ndo foram detectados, por andlise de CG/EM,
produtos de ciclopropanacéo.
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3.13 CICLOPROPANACAQ DE MUCONATO DE METILA A7y COM 1

Preparou-se 0 par zinco-cobre como descrito no item 3.6.4, utilizando-se 4,52 g (0,0691 atg)
de zinco metalico em pd, 0,630 g (0.00636 mol) de cloreto de cobre(I) e 20 mL de éter etilico.
Em seguida, adicionou-se, sob atmosfera inerte, 4,31 g (0,0253 mol) de trans, trans-muconato
de metila (17) ¢ 8,47 g (0.0321 mol) de 1. Pressurizou-se o sistema com argdnio, a 130 bar, e
manteve-se a reacdo por 96 h, a 90°C, com agitagdo magnética.

Tratou-se a mistura reacional como descrito no item 3.7. Identificou-se o produto
ciclopropanado por CG/EM ¢ RMN-H. A andlise quantitativa foi feita por cromatografia a
gas, como descrito no item 3.7.2. Obteve-se um rendimento de 4%.

3.14 TENTATIVA DE CICLOPROPANACAG DE 17 COM 20

Preparou-se © par zinco-cobre come descrito no item 3.6.4, utilizando-se 4,23 ¢ (0,0654
atg) de zinco, 0,628 g (0,00630 mol) de cloreto de cobre(I) e 15 mL de éter etilico. Em
seguida, adicionou-se, sob atmosfera inerte, 4,77 g ((0,0241 mol) de 17 e 5,41 g (0,318 mol) de
20. Pressurizou-se 0 sistema com argbnio, a 150 bar, ¢ manteve-se a reagio por 96 h, a 80°C,
com agitagdo magnética.

Tratou-se a mistura reacional como descrito no item 3.7. A anélise da mistura reacional por
CG/EM mostrou que produtos de ciclopropanacio nio foram formados.

3.15 CICLOPROPANACAO DE 2,4-HEXADIENO-1-OL (18) COM 1

A um baldo de duas bocas, equipado com condensador de refiuxo e funil de adigo,
adicionou-se 7,39 g (0,113 atg) de zinco metélico em pd € 0,2239 g (0,00226 mol) de cloreto
cuproso. Evacuou-se o sistema trés vezes por 30 min e manteve-se fluxo de argdnio
purificado. Adicionou-se 25 mL de éter etilico. Manteve-se sob refluxo e agitagfio magnética
por 30 min. Em seguida, adicionou-se 4,355 g (0,0444 mol) de 2,4-hexadicno-1-0} (18) e
continuou-se o refluxe e agitagdo. Adicionou-se lentamente (4 h) 14,41 g (0,528 mol) de 1.
Refluxou-se por mais 15 min. Tratou-se a mistura reacional como descrito no item 3.7.

Os produtos foram identificados por RMN-1H e CG/EM. Quantificou-se o: produtos por
cromatografia a gis, obtendo-se um rendimento de 18% de frans-2-metil-2-
vinilciclopropilcarbinol.
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3.16 TENTATIVA DE CICLOPROPANACAC DE 18 COM 1 SOB PRESSAQ

Preparou-se o par zinco-cobre como descrito no item 3.6.4, utilizando-se 8,917 g (0,136
atg) de zinco metalico em p6, 1,330 g (0,0134 mol) de cloreto de cobre(l) e 25 mL de éter
etilico. Em seguida, adicionou-se, sob atmosfera inerte, 5,565 g (0,0568 mol) de 18 e 17,61 g
(0,0657 mol) de 1. Pressurizou-se o sistema com argdnio, a 150 bar, e manteve-se a reagio por
96 h, a 80°C, com agitagcfo magnética.

Tratou-se a mistura reacional como descrito no item 3.7. Observou-se apenas a
carbonizagdo dos reagentes. Néo foi realizada nenhuma anéalise dos residuos carbonizados.

3.17 TENTATIVA DE CICLOPROPANACAQ DE 18 COM 2,2-DIBROMOPROPANO (21)

Preparou-se o par zinco-cobre como descrito no item 3.6.4, utilizando-se 8,50 g (0,134 atg)
de zinco metalico em pé e 0,260 g (0,00263 mol) de cloreto de cobre(l). Adicionou-se 25 mL
de éter etilico. Adicionou-se 4,90 g (0,0499 mol) de 18, continuando-se o refluxo ¢ a agitagio
sob atmosfera inerte. Adicionou-se, lentamente (4 h), 13,10 g {0,0649 mol) de 2,2-
dibromopropano (21). Refluxou-se por mais 15 h.

Tratou-se a mistura reacional como descrito no item 3.7. Nio foi observada a formagfio de
produtos ciclopropanados.

3.18 TENTATIVA DE CICLOPROPANACAO DE 18 COM 21 SOB PRESSAO

Preparou-se o par zinco-cobre, como descrito no item 3.6.4, utilizando-se 8,42 g(0,133 atg)
de zinco metalico em pd, 0,265 g (0,00267 mol) de cloreto cuproso e 25 mL de éter etilico.
Em seguida, adicionou-se 4,70 g (0,0480 mol) de 18 e 12,90 g (0,0639 mol) de 21.
Pressurizou-se o sistema com argénio, a 150 bar, ¢ manteve-se a reagiio por 96 h, com agitacdo
magnética e 80°C.

Tratou-se a mistura reacional como descrito no item 3.7. Nio foi observado a formagio
de produtos ciclopropanados.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 GENERALIDADES

Em todos os testes realizados foram utilizadas condigdes previamente otimizadasi3.771 ou
empregadas novas técnicas desenvolvidas no decorrer do trabalho. Nas reagdes de
ciclopropanagio as seguintes olefinas foram utilizadas: 1,5-dimetil-2,4-hexadieno (11),
sorbato de metila (16) muconato de etila (17) e 2,4-hexadieno-1-ol (18) e como fonte de
carbeno, diiodometano (1), dibromoacetato de metila (15), dibromometano (20) e 2,2-
dibromopropano (21).

Todas as misturas reacionais foram tratadas utilizando-se dois procedimentos distintos. No
primeiro, adicionou-se ¢ padrio interno (COD) logo apés a abertura da autoclave (para se
fazer a quantificacio dos produtos) e no segundo (sem a adi¢io do padrio interno) fez-se uma
filtrag8o sobre carvdo ativo para a posterior identificagdo dos produtos por CG/EM ¢ RMN-
TH.

4.2 CONDICOES DE REACAO

A sintese de ciclopropanos é normalmente conduzida sob agitacio de uma suspensdo
contendo o par zinco-cobre, a fonte de carbeno, uma olefina e refluxo de éter etilico. Os
melhores rendimentos sfo obtidos quando a reagio é conduzida em solugdes concentradas.
Com a finalidade de se aumentar o rendimento da reag@o, muitos autores empregam um
excesso de zinco metalico e adicfo lenta da fonte de carbenos.i4 43,771

As proporgOes entre os reagentes e solventes empregados nas reagdes foram otimizadas
pelo grupo.3.77] Para cada tipo de reago tomou-se os melhores resultados obtidos em reagdes
analogas.

A temperatura de reagio foi otimizada para a siniese de crisantemato de metila (19) a partir
de 11 e 15 onde os melhores resultados encontrados foram obtidos a 80°C. Esta temperatura
foi, entdo, utilizada nas demais reagdes, salvo a ciclopropanagio de 18 com 1, que foi efetuada
em condi¢des normais, ou seia, sob refluxo de éter etilico a pressdo atmosférica.

A pressdo foi estipulada observando-se os resultados obtidos na sintese de 19. A reagéo a
pressdo de 150 bar apresentou uma das melhores conversdes dos reagentes e um dos melhores
rendimentos de 19. Todas as reagdes, em autoclave de baixa pressdo, foram conduzidas nesta
pressdo. Este valor nio pode ser mais alto devido a problemas técnicos em se elevar a pressfo
acima 150 bar ( pressio manomélrica de cilindro de argdnio). Na reacdo a alta pressdo
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utilizou-se um sistema de pressurizacfio hidrdulica da Nova Swiss, 8 empregando-se um
microrreator de PTFE. A reaglo foi conduzida sem agitagio.

O tempo de reaglo pode variar de horas até varios dias. Buscando-se maximizar a
conversdo empregou-se um tempo de reag@io de 96h. Apés este periodo verificou-se, por
cromatografia a gis, que na sintese de 19 mais de 90% da fonte de carbeno havia sido
consumida.

Para os outros sistemas nio foi feito o controle, apenas empregou-se o mesmo periodo, €
verificou-se, por cromatografia a gas, que mais de 70% da fonte de carbeno havia sido
consumida.

Para os testes realizados utilizou-se éter etilico super seco, uma vez que este € o solvente
universal para a reag¢do de Simmons-Smith,!4387] sendo inadequado apenas para alguns
sistemas. 8]

Dentre os procedimentos de preparagfio dos pares zinco-cobre, o de Rawson e Harrisonl8l]
mostra-se bastante eficiente e de facil execugdo. Nos testes desenvolvidos foi empregado
apenas este tipo de par, preparado a partir de cloreto de cobre(l) e zinco metélico em p6. O par
ativado ¢ preparado imediatamente antes do uso e néo ¢ isolado.

A melhor seqliéncia de adigfio dos reagentes ja havia sido estudada pelo grupo,i3. 77 ¢ foi
utilizada nos testes. Verificou-se que 0s melhores resultados sdo obtidos guando se adiciona a
olefina logo apds a ativagfo do par zinco-cobre e se adiciona, em seguida, lentamente a fonte
de carbeno. Nas reagbes em autoclave, excluindo-se a ciclopropanagio de 18 com 1, a adicdo
do carbeno foi feita de uma s vez, por motivos técnicos gue ainda ndo tinham sido
solucionados. No final do tr:balho desenvolveu-se uma técnica que permitiu a adiggo lenta da
fonte de carbeno.

4.3 SINTESE DE CRISANTEMATO DE METILA

A sintese de crisantemato de metila (19) via reacfo de Simmons-Smith é descrita na
literatura.l43. 631 Utilizando-se o substrato 11 e 15 como fonte de carbeno, obteve-se 19 com
rendimento de 13% (Reacdo 18).143

Br
S o Zn
+ + cut
H>\( “cH, e o * ZBn Reagiols
11 15 © |

i “CH,

O
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Neste trabalho, estudou-se esta mesma reagdo visando obter-se melhores rendimentos e
maiores informagdes a respeito da reatividade e estercosseletividade da reacfo.

4.3.1 Isclamento de Crisantemato de Maetila (19)

Apos o procedimento normal de tratamento dos produtos de reagdo, a mistura reacional foi
separada por cromatografia em coluna. A fra¢do obtida coniinha uma mistura de isémeros, que
ndo foram separados. O espectro de RMN-IH dos isdmeros indica a presenca de dois

estereoisdmeros (frans- e cis-19). Sendo que esta reagfo nfio é enantiosseletiva, cada um dos
sinais corresponde a um par de enantidmeros (Figura 19).
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Fig. 19: Espectro de RMN-H da mistura de isémeros do crisantemato de metila.

4.3.2 Analise (Qualitativa

Na anélise qualitativa dos produtos de reagio foram empregadas duas técnicas,

cromatografia a gas acoplada a um espectrometro de massas (CG/EM) e ressonéncia
magnética de prétons (RMN-1H).
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A técnica de CG/EM foi o principal meio utilizado na atribuico dos picos cromatogréficos,
além de fornecer informagdes imediatas a respeito do curso da reagdo, sem ter a necessidade
de isolar os produtos do meio reacional. A figura 20 representa um cromatograma txpzco da
mistura reacional.

, TIC of DATA:GUE_26.D

O 2.5E+7 f 3 ' 6
0 4 5
c 2.BE+7
5 1.SE+7
g 1.6e+73 1
o 5.8E+8B k
T p.pE+@ = %L4*vmw . e e

4.0 6.0 12.0

Time {f*mn,}

Fig. 20: Cromatograma de ions totais da mistura reacional, na sintese de 19 a partir dos compostos 1] e 15.

As principais substancias que foram identificadas pelos espectros de massas sdo 11, 15 e
19. Também foi identificado monobromoacetato de metila. Os produios de maior peso
molecular nfo foram identificados {Tabela 5). O monobromoacetato de metila é formado pela
decomposi¢fio parcial de 15, Nenhum produto de acoplamento carbeno-carbene ou insercio de
carbeno em posigio alilica foi detectado.

Tab. 5: Atribuigdes dos principais picos obtidos na sintese de crisantemato de metila partir de 11 e 15.

Picos tr (min) m/z Atribuicio IS,
1 3,355 152 BrCH,CO,Me GG
2 4,635 110 o 95
3 5,666 108 COD 96
4 6,574 232 13 G
5 10,245 182 cis-19 91
6 10,374 182 trans-19 a1

1.5.: Indice de similaridade COD: 1,5-cickenetadieno

Os espectros de massas dos picos | a 6 sdo mostrados nas Figuras 21 a 26 respectivamente.
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Fig. 21: Espectro de massas do pico I, monobromoacetato de metila
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Fig. 22: Espectro de massas do pico 2: composto 11
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Fig. 23: Espectro de massas do pico 3: padréio interno (COD)
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Fig. 24: Espectro de massas do pico 4: composto 15
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Fig. 25: Espectro de massas do pico 5: composto cis-19
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Fig. 26: Espectro de massas do pico 6: composto #ans-19

Os espectros de massas dos picos 5 e 6 foram comparados com o0 espectro de massas
padrdo do crisantemato de metila e apresentaram indice de similaridade de 91%. Portanto
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pode-se atribui-los aos isdmeros cis- e frans-19.84 Contudo esta técnica ndo permite a
disting@o entre os isdmeros. Os principais fragmentos sdo mostrados na Tabela 6.

Tab. 6: Principais fragmentos e suas intensidades relativas dos picos 5 e 6 ¢ do padriio.i™ 1

Pico m/z41 | m/z67 | m/z81 | m/z 107 | m/z 123 | m/z 139 | m/z 181 | m/z 182
5 44.4 21,2 69,7 36,4 100 12,3 7,0 20,6
6 41,2 20,6 70,9 34,7 100 12,0 6.5 21,7
Padrdo | 36,0 20,2 46,0 25,0 100 11,0 8,5 20,6

O mecanismo de fragmentacio do crisantemato de metila € relatado na literaturalss!
(Esquema 2).

-C3Hy \ )
/ OMe+H C,?H,?O'i'
4 : ;
m/z 182 CO,Me mz 139 %C{)zMe iz 107

%3?3
“Me >=;' %
+
mz151 CO
+

i- co
CcoO
m/z 167 2

N S TN
X, -

miz 123 m/z 81

l - CyqHg

m/z67

Esq .2: Mecanismo de fragmentagdo do crisantemato de metila (ionizagio por impacto de elétrons a
70 V)i

O pico base € o de m/z 123, onde a carga se localiza no ciclopropano, o que a estabiliza. Os
ions m/z 81 e m/z 67 sdo fragmentagdes subsegiientes do jon base, interpretacdio comprovada
pela presencga de ions meta estaveis.[831

41



Os espectros de RMN-IH dos ésteres cis- e frans-19 foram relatados por Hutton e
Schaefer.% Os prétons do anel ¢H, fH e o proton olefinico 4H em ambos os isémeros (figura
27) constituem um sisterna de trés spins do tipo ABX. A constante de acoplamento dos prétons
®H ¢ TH para os isbmeros cis- e trans-19 sio respectivamente 8,7 Hz e 5.4 Hz. O préton
olefinico ¢H € observado como um dublete (J~8 Hz) nos dois isémeros; no isémero cis-19 (3
5,3 ppm) aparece em campo mais baixo do que no isdmero frans-19 (8§ 4,9 ppm). Esta
diferenga esta associada a situagdo relativa dos prétons com respeito a vizinhanga do
carboxilato nos dois isOmeros, sendo Gtil na determinacdo da composi¢do de misturas de
isOmeros. 84851

—

‘H;C ,Y<
; ‘H CO’zCHi

ag,c” CH!

cis-19 trans-19
Fig. 27: Atribuigio dos protons para os compostos cis- € trans-19.

O espectro de RMN-1H do produto sintetizado pode ser visto na Figura 19. Através da
atribui¢do dos proétons encontrou-se uma relagio aproximada de 2:1 para os isbmeros frans- €
cis- respectivamente. Os dados relativos aos espectros de RMN-1H dos produtos da reagdo
' com espectros auténticos dos isdmeros cis- € trans- sdo sumarizados na Tabela 7.

Tab. 7: Dados de RMN- 1H para os ismeros cis- e trans-19 e espectros padrdo

Isémero | 2CHj; bCH; ¢CHj3 dH *H H eCH;
tras 1,24 ~1,15 1,70 4,90 1,90 1,40 3,60
ref. 84 1,25 1,11 1,69 4,91 2,10 1,37 3,67
cis 1,24 1,20 1,70 5,30 2,20 1,40 3,60
ref. 84 1,23 1,2 1,74/1,68 5,38 1,8 1,6 3.6
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4.3.3 Analise Quantitativa

A quantificacéo de 19 foi feita por cromatografia a gés, utilizando-se COD como padrio
interno, por este apresentar uma relagio carbono/hidrogénio semelhante ao dieno 11 e pelo
tempo de retencgfo adequado, nas condi¢des de andlise.

As curvas de calibrag@o foram construidas com amostras dos reagentes; no caso do produto
19 foi utilizado, em sua substitui¢do, o crisantemato de etila, uma vez que nio obtivemos o
produto em quantidade suficiente para ser utilizado na construgéo da curva.

A atribui¢do dos isdmeros cis- e frans-19 por espectroscopia de RMN-TH permitiu a
atribuigdo dos picos cromatogréficos 5 e 6 como sendo cis- e trans-19, respectivamente. O que
possibilitou a determinacio das razbes frans/cis, mais precisamente, sem a necessidade de se
isolar os produtos da mistura reacional.

4.3.4 Efeito da Temperatura

A sintese de 19 pela Reagdo 19 ¢ invidvel em condig@es normais (refluxo de éter etilico).l63!
A reacio torna-se possivel quando conduzida a temperaturas superiores a 60°C, onde observa-
se a formacdo de pequenas quantidades de 19.

Um estudo da variacdio de rendimento de 12 em fungdo da temperatura ¢ mostrado na
Tabela 8.

Tab. 8: Rendimento cromatogrifico de crisantemato de metila (19) a partir de 2,5-dimetil-2,4-hexadieno
(11) e dibromoacetato de metila (13) (150 bar, 96 h, agitagdo magnética, proporgdo dos reagentes
11:15:7Zn:Cu igual a 4:5:10:1).

Temp. (°C) % Conv. 11 % Conv, 18 % Rend. 19 trans/cis
60 30 40 <1 ——-
80 69,5 98.2 10,1 2,2
85 69,5 93 9.6 2,3
90 73,4 98 10,1 2,1
120 >90 >99 5,2 1,7

Pode-se observar que os melhores rendimentos e maior estercosseletividade sdo obtidos
quando a reagdo ocorre a uma temperatura de 80°C. A temperatura elevada de 120°C provoca
uma decomposi¢do acentuada dos reagentes e perda do controle estereoquimico. Néo foram
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encontrados produtos de dimeriza¢fio nem do carbeno nem do dieno ou produto de insergio do
carbeno a olefinna, mas apenas material oligomérico.

4.3.5 Efeito da Pressio

Fez-se um estudo do efeito da pressdo na sintese de 19 via reagdo de Simmons-Smith.
Observou-se que variagdes de pressdo até 150 bar (Tabela 9) nfio causam muito efeito no
rendimento ¢ na seletividade de reagiio e nem mesmo na conversdo dos reagentes. Mas,
quando conduziu-se a reaco em um sistema de alta pressio (4000 bar) verificou-se uma
diminui¢do drastica no rendimento da reaco ¢ na conversdo da fonte de carbenos, enquanto
que o consumo de dieno foi compardve! as reagdes a baixa pressdo.

Tab. 9: Rendimento cromatografico de crisantemato de metila (19) a partir de 2,5-dimetil-2,4-hexadieno
(11) e dibromoacetato de metila (15) em fungio da pressdo de reagdo (80°C, agitagfic magnética até 150
bar e sem agitacdo a 4000 bar, proporgio dos reagentes 11:15:Zn:Cu igual a 4:5:10:1).

p (bar) % Conv. 11 % Conv. 15 % Rend. 19 frans/cis
1 67 94,9 8,6 2,0
110 68,5 96.4 9,5 2.4
150 69,5 98,2 16,1 2.2
4000 58 49 3 1,9

O baixo rendimento de 19 e a baixa conversdio de 15 a 4000 bar indicam que a
ciclopropanagdo sofre controle difusional (problemas de transporte de massa) visto que a
reacdo € feita sem agitacdo. A decomposicdo de 11 é pouco afetada pela pressio ou pela falta
de agitacdo.

4.3.5 Reprodutibilidade da Reacao

Para se determinar a existéncia de erros sistemdaticos na sintese de 19, em autoclave,
procedeu-se uma série de 4 experimentos nas mesmas condigbes (Tabela 10).
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Tab 10: Rendimento cromatografico de crisantemato de metila (19) 2 partir de 2,5-dimetil-2 4-hexadieno

{11) e dibromoacetato de metila (15), (150 bar. 80°C, agitagio magnética, proporg¢io dos reagentes

11:15:Zn:Cu igual a 4:5:10:1)

Exp. % Conv. 11 % Conv. 15 % Rend. 19 trans/cis
1 68,6 96,1 9.4 2.4
2 64,2 89.8 8.8 2,3
3 69,5 98.2 10,1 2.2
4 66,4 94,4 8,6 2.0

De acordo com os resultados, a sintese de crisantemato de metila a partir de 11 e 15
mostrou-se bastante reprodutivel. A variagfio no consumo de 11 foi de cerca de 2.5% e de
apenas 0,9% de variago no rendimento da reagfio. Para a fonte de carbeno, observou-se uma
variagdo bem maior, cerca de 4%, que pode ser atribuida & dificuldade de se reproduzir a etapa
de ativag¢io do par zinco-cobre,

4.3.6 Adicio Lenta da Fonte de Carbeno

Assim como a ordem da adiciio dos reagentes, a velocidade de adigdo da fonte de carbeno é
uma importante variével na sintese de ciclopropanos via reagio de Simmons-Smith.143. 771 Com
reagdo conduzida em autoclave, esta variavel torna-se de dificil controle e, na maioria dos
casos, faz-se a adi¢do da fonte de carbeno em uma sé vez. Para se obter um controle adequado
desta variavel seria necessario uma bomba injetora de alta pressdo com controle de fluxo ¢
resistente a halogénios, que torna o procedimento carc €, as vezes, inviavel.

Para contornar este problema e obter-se dados a respeito da influéncia da velocidade de
adigdo, desenvolveu-se um sistema gotejador de vidro, que € introduzido no interior da
autoclave, e o fluxo de adigdo da fonte de carbeno é controlado por um capilar na saida do
reagente. O fluxo foi ajustado 4 temperatura ambiente e pressdo atmosférica (cerca de 0,5
mlL/h). O maior problema desta técnica € que a velocidade de adigfio varia com a temperatura
e com a variagdo da quantidade do reagente (no interior do gotejador) com o decorrer da
reac¢do. Contudo, observou-se uma melhora significativa (>100%) no rendimento em relagfo a
reacdo com a adicio de 15 em uma s6 vez (Tabela 11).
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Tab. 11: Comparacio dos rendimentos cromatograficos de crisantemato de metila (19) a partir de 2,5-
dimetil-2,4-hexadieno (11) e dibromoacetato de metila (15) (proporgdo dos reagentes 11:15:Zn:Cu de
4:5:10:1, agitacBo magnética, 96 h, 150 bar e 80°C).

Exp % Conv. 11 % Conv. 13 % Rend. 19 trans/cis
1 69,5 98,2 10,1 2,2
2" 65 92 21 2.4
(*) adigdo de 135 em uma s vez {**) adigdo lenta de 15

Conforme pode-se observar pela Tabela 11, ndo hé variagio significativa na conversio dos
reagentes. Porém observa-se uma grande melhora na seletividade da reagdo para a formagio
dos produtos cis- e trans-19. Este aumento na seletividade est4 diretamente relacionado com
uma menor decomposi¢do da fonte de carbenos pelo par zinco-cobre. Nio foi observado a
formacéo de produtos de acoplamento carbeno-carbeno ou de inser¢fio de carbeno a olefina.

4.4 CICLOPROPANACAODE 11 COM 1.

A reagio de Simmons-Smith empregando 1,3-butadieno (22) e 1 é descrita na

literatura.i43: 86. 871 Obtém-se como produto de reagio o vinilciclopropano (23) e o diciclopropii

(24) (Reagdo 19).
NN+ CH, =\A + A\A
24

22 1 23

Reacéo 19

Esta reagdo foi conduzida em autoclave a pressio do gas 22. Os rendimentos obtidos foram
de 16% em ciclopropanacio (12% de 23 e 2% de 24).143. %71

A fim de se observar, neste tipo de reacio, o efeito dos substituintes metila, procedeu-se
uma reacdo analoga, substituindo-se o 22 pelo 11. A reagdio foi conduzida em autoclave sob
pressdo de argbnio (150 bar) e utilizando éter etilico como solvente. A proporgdo dos
reagentes 11:1:7Zn:Cu foi de 4:5:10:1, e o tempo de reagéo, 96 h (Reagfio 20). Obteve-se um
rendimento em ciclopropanacio de 29% (11% de 25 e 9% de 26).
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%\m:< + CHyl, + Zn S >=\X + /M + Znlp Reacio 20

1

1

4.4.1 Analise Qualitativa

23

26

Ap6s o tratamento normal (item 3.9), a mistura reacional foi passada por uma coluna de
carvdo ativo. Em seguida, fez-se uma andlise de CG/EM. O cromatograma de fons totais
(Figura 28) apresentou quatro picos principais, cujas atribuigdes sfo mostradas na Tabela 12.
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Fig. 28: Cromatograma de ions totais da misfura reacional, na ciclopropanacgio de 1] com 1.

Tab. 12: Atribuigdes dos picos cromatogréficos obtidos na ciclopropanagio de 2,5-dimetil-2,4-hexadieno
(11) com diiodometanc (1).

Picos tr (min) m/z Atribuicdo LS.
I 8,371 124 25 -
2 9,214 110 11 90
3 9,295 138 26 --
4 9,614 268 1 G5

1.S.: indice de similaridads

A identificagdo dos compostos foi feita pela andlise dos espectros de massas de cada pico

(Figuras 29 a 32).
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Fig. 29: Espectro de massas do pico 1: composto 25

Scan 2.214 min.

67
/

s(442)
108

88

60 55

40

Abundance

28§ ]
e
Y%

AN

Pa=

/
llfg_ =.'I;I}I=.;.=._

of DATAR:DICH2IZ2.D

pd

118

85 //

,ll ] AUV § PO
) . - -t —

(3%

8 80

S
Mass~-Charge

196 118 128

Fig. 30: Espectro de massas do pico 2: composto 11
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Fig. 31: Espectro de massas do pico 3: composto 26
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Fig. 32: Espectro d: massas do pico 4: composto 1
4.4.2 Analise Quantitativa

Os produtos foram quantificados por cromatografia a gas, utilizando-se o método do padrio
interno. Construiu-se uma curva de calibragfio para 11 e 1, na presenga de COD como padrio
interno. Para os produtos de reaclio, fez-se apenas uma relacio de drea/massa entre a 4rea do
reagente ¢ as areas dos respectives produtos. Este tipo de relagdo € vélido porque a resposta do
detector utilizado (FID) ¢ praticamente igual para hidrocarbonetos com razio
carbono/hidrogénio semelhante.[38! Os resultados obtidos s3o mostrados na Tabela 13.

Tab. 13: Rendimento cromatogrifico na ciclopropanagio de 2,5-dimetil-2,4-hexadieno (11) com
diiodometano (1) (150 bar, 80°C ¢ proporgio dos reagentes 11:1:7Zn:Cu igual a 4:5:10:1).
Exp. YeConv. (11) | %Conv. (1) | %Rend. (25) | %Rend. (26) | %Cicloprop.
1 70 80 11 9 29

%ecicloprop.: Porcentagem de ciclopropanagio
p prop

4.4.3 Efeito dos Substituintes no 2,5-Dimetil-2,4-Hexadieno (11)

Os resultados obtidos mostram que os substituintes metila ativam as duplas ligages C=C
no sistema conjugado de 1,3-dienos. Observou-se que na reagiio de 11 com ] o rendimento da
ciclopropanagdo € 29%, contra 16% obtidos na reagiio de 22 com 1 nas mesmas condigOes de
reacgdo.l43, 87

Por outro lado observa-se que, na ciclopropanagio de 11, a segunda cicloadigio &
favorecida pela quebra do sistema 7 conjugado, obtendo-se uma diciclopropanagdo de quase
50% do produto monociclopropanado produzido. Este resultado nfio ¢ observado na
ciclopropanagdo de 22, que fornece apenas 2% do composto 24, mostrando uma similaridade
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entre as duplas ligagbes C=C, antes ¢ depois da primeira cicloadi¢do. Esta observacdo pode ser
explicada pela presenga dos substituintes metila no composto 23, que por razdes estéricas, ndo
deve ficar na forma bisseccionada, nio permitindo a interag@o entre os orbitais p da olefina e
os orbitais moleculares do ciclopropano (Figura 33). Isto ndo ocorre no caso de 22, onde o
ciclopropano adota a forma bisseccionada, que permite a conjugagiio do orbital p da olefina
com os orbitais moleculares do ciclopropano.iis. 251

H t
H
H
bisseccionada simétrica

Fig. 33: Conformagdes bisseccionada e simétrica para o composto_25.

4.5 CICLOPROPANACAO DE SORBATO DE METILA (16) COM (1)

A escolha do éster metilico do acido tranms,trans-2,4-hexadiendico (16) (écido sorbico)
deve-se a possibilidade de se obter importantes informagdes a respeito dos efeitos dos
substituintes metila e carboxilato no sistema conjugado. Sendo este 1,3-dieno substituido de
forma ndo-simétrica, pode-se, também, obter informagdes a respeito da sitiosseletividade para
a reagdo de Simmons-Smith. A reagio de 16 com 1 foi efetuada em autoclave, a 150 bar, 96 h
e 80°C (reacao 21).

MeO,C
+ CO-Me M
+ CHl, + Zn —Pn 21 ? 29 + Znl,  Reagfio 21
212 + + 2
CO,Me MeO,C
. ' AN TN
28 30

A reagfo de ciclopropanagfo de 16 com 1 pode levar & formagio de quatro estereoisdmeros
(compostos 27 a 30), no entanto, detectou-se a formagio de apenas trés isdmeros. O isdbmero
nio detectado formar-se-ia, provavelmente, a nivel de tragos, néo podendo ser observado.

4.5.1 Analise Qualitativa
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Para a identificagfo dos produtos a mistura reacional foi tratada normalmente e filtrada em
carviio ativo e celite. Para a identificagdo dos produtos utilizou-se as técnicas de CG/EM e
RMN-1H em uma e duas dimensdes.

O cromatograma de fons totais apresenta cinco picos de interesse e um sexto que néo pode
ser atribuido (Figura 34). A atribui¢iio dos picos cromatograficos foi feita pela analise dos
espectros de massas (Tabela 14).

3 ¥s  TIC of DATR:SORBL.D

g 1.8E+7 / .

? f.8E+6

5. BE+S

© 3 .

§ 4 .BE+S g &

2 2.ee+611 gl 1

T 5. pe+aihatd bl U, s e e
2.8 4.2 §.9 8.0 18.9

Time (min.)

Fig. 34: Cromatograma de ions totais da Reacdo 22

Tab. 14: Atribuiglo dos picos cromatograficos obtidos na ciclopropanaggo de sorbato de metila (16) com

diicdometano {1} pela reacio de Simmons-Smith.

Picos tr (min} m/z Aftribuicio LS.
1 1,148 268 1 90
2 2,140 126 i6 96
3 2,646 140 27 --
4 3,519 140 2 --
5 3.749 140 30 --
6 4,040 * desconhecido -

IS: indice de similaridade  *: mistura de compostos

Os picos foram atribuidos aos produtos com o auxilio de espectros de RMN-1H, que ser@o
discutidos a seguir. Os reagentes foram identificados pela comparagio dos espectros de massas
padrdo.l’0 Os espectros de massas dos picos 1 a 6 sdo mostrados nas Figuras 35 a 40.
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Fig.35: Espectro de massas do pico 1: composto 1.
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Fig. 36: Espectro de massas do pico 2: composto 16,
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Fig. 37: Espectro de massas do pico 3: composto 27.
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Fig. 38: Espectro de massas do pico 4: composto 29.
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Fig. 39: Espectro de massas do pico 3: composto 30.
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Fig. 40: Espectro de massas do pico 6: compostos néo identificado.




Observa-se uma grande semelthanga entre os espectros de massas dos picos 4 e 5 (Figuras
38 e 39). Isto sugere que os compostos sejam estereoisémeros e o espectro de massas do pico 3
(Figura 37) apresenta os mesmos fragmentos, porém com intensidades diferentes.

Na Tabela 15 sdo mostrados os principais fragmentos dos produtos 27, 29 e S;Q € suas
intensidades relativas.

Tab. 15: Principais fragmentos e suas intensidades relativas dos compostos 27, 29 e 30.

Comp. m/z 53 m/z 67 | m/z 81 m/z 98 m/z 111 | m/z 125 | m/z 140
27 39 9 100 26 33 8 18
29 39 12 77 49 100 7 8
30 38 10 72 21 100 6 11

O ion base nos picos 4 ¢ 5 € o fragmento m/z 111 enquanto que no pico 3, é o fragmento
m/z 81. Esta diferenca sugere que o grupo carboxilato estd ligado ao ciclopropano no
composto onde o ion base € m/z 81, pois s6 assim forma-se o fon com a carga no anel, que é
melhor estabilizada.!®3] O fon m/z 111 ¢ formacio pela perda de C,H.. Sugestbes de
mecanismos de fragmentacgio para os compostes 27, 29 ¢ 30 sfo mostradas nos Esquemas 3 e
4.

. ' -:OMC -CO \“-_-"“"\A
’C ———
CsHgO2" w316 M > m , +

m'z 81
m'z 93 COzMe - m/z 109
myz 140 \M‘

l-czaz

+
¥ m'z 125 m'z 53
..+, :
o N
COQM&
miz111

Esq. 3: Mecanismo sugerido para a fragmentagfio de 27
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Me0,C
MeO,C €0,

*OC
~CoHls “OMe M‘
- m'z 140 Me Me
w'z 111 mz 109
+0,C
m/z 98

Me
mz 125

Esq. 4: Mecanismo sugerido para a fragmentagfo de 29 e 30

'z 81

4.5.1.2 Analise dos produtos por espectroscopia de RMN-1H

Os espectros de RMN-1H, em uma e duas dimensdes, da mistura dos compostos 27, 29 €
30 foram obtidos em cloroférmio deuterado em um espectrémetro de 7 Tesla (1H a 300 MHz).

Os protons do reagente 16 foram atribuidos através de comparagdo com o espectro de

RMN-!H de uma amostra pura (Figura 41).

| tnteoma
I
- .I
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~
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Fig. 41: Espectro de RMN-1H do composto 16
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Os demais proétons foram atribuidos de acorco com a interpretagio dos espectros RMN-1H
(Figura 42) e espectro bidimencional de correlagio espectroscopica homonuclear (1H,'H)

utilizando a sequéncia de impulso do tipo COSY 45 (Figura 43). Os deslocamentos quimicos
sdo mostrados na Tabela 16.

hl
p# + reagente
nt

H
e o %
LY """-.. il
H

Fig. 42: Atribuigdo dos protons dos produtos 27, 29 e 30, € o espectro de RMN-'H da mistura reacional.
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[25]

Fig. 43: Especiro bidimensional de correlacdo espectroscopica homonuclear (1H,'H) utilizando s:quéncia

de impulsos do tipo COSY 45 da mistura de produtos e reagentes da Reago 22.
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Tab. 16: Deslocamentos quimicos (8 ppm) dos prétons atribuidos aos compostos 27, 29 e 30.

Comp. aH bH °H dH ¢H fH eH bH
27 5,50(m) | 4,95(m) | 1,30(m) | 1,80(m) | 1,55(dd) | 1,70(m) | 0,70(m) | 3,65(s)
20 | 5,75(d) | 6,40(dd) | 1,20(m) | 0,95(m) | 1,05(m) | 0,75(m) | 0.65(*) | 3.65(s)
30 | 5.85(d) | 6,65(dd) | 1,55(m) | 1,20(m) | 1,05(m) | 1,05(m) | 0,40(*) | 3.65(s)
(*) ddd

Os deslocamentos quimicos, para campo alto (< 1 ppm), revelam a presenga do
ciclopropanol89l. Apesar da complexidade do espectro da mistura, foi possivel atribuir os
conjuntos de protons para cada isomero, pela andlise das correlagles espectroscopicas
homonucleares (*H,'H) utilizando a sequéncia de impulso do tipo COSY 45. A atribuiglo de
cada isdmero foi feita pela comparagio dos deslocamentos quimicos com valores relatados na
literaturaf®! para compostos similares.

O proéton com deslocamento quimico em 6,40 ppm (duplo dubleto) mostra que, o isdmero
formado em maior quantidade (29), teve a ciclopropanacfio nas posi¢des 4 ¢ 5 do dieno.
Através das correlagdes 'H,!H do espectro bidimensional, foi possivel estabelecer (a partir do
proton em 6,4 ppm) os demais protons pertencentes ao isdmero em maior quantidade. O
isbmero em quantidade intermedidria também apresenta um duplo dubleto (6,65 ppm)
indicando que a ciclopropanagdo ocorreu nas posicdes 4 e 5 do dieno. Os demais prétons
foram atribuidos a partir do proton em 6,65 ppm utilizando-se 0 mesmo procedimento descrito
acima. Portanto atribuiu-se os dois isdbmeros aos compostos 29 e 30.

A estereoquimica de cada um dos isémeros (29 e 30) foi determinada por comparagéo dos
deslocamentos quimicos dos prétons com modelos da literatura.l3489 Verificou-se que na
forma trans os proétons eH (0,65 ppm) e ¢H (0,95 ppm) sofrem efeito de blindagem pelo grupo
vinila, enquanto que na forma cis apenas o préton £H (0,40 ppm) sofre o efeito da blindagem.
Desta forma pode-se correlacionar o isomero em maior quantidade ao isOmero frans (29) e o
de quantidade intermedidria ao isdmero cis (30).

O terceiro isdmero foi atribuido aoc composto 27, por analogia ao resultado da anélise para
os compostos 29 e 30, pois ndo foi detectada a formagdo do isdmero 28.

4.5.2 Analise Quantitativa

A quantificagfo dos produtos de reagdo foi feita por cromatografia a gas, pela técnica de
padrio interno (COD). Como os produtos obtidos ndo foram isolados, ndo foi possivel a
construgdo de curvas de calibragio para cada composto. Fez-se apenas a calibragio para os
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reagentes (16 e 1) com o padréo interno. Sendo os produtos muito semelhantes ao reagente 16,
determinou-se as quantidades pela relagio de dreas entre o reagente 16 e cada produto (Tabela

17).

Tab. 17: Rendimento cromatografico na ciclopropanagio de sorbato de metila (16) com diiodometano (1),

(propor¢do dos reagentes 16:1:Zn:Cu igual a 4:5:10:1, 80°C, 150 bar).

Produto % Conv. % Rend. Seletividade Sitio Estereo
1 >90 - - - -
16 70 - - - -
27 - 0,9 13% 13% --
29 - 5,0 71% 87% 82%
30 - 1,1 16% 18%

Sitio = sitiosseletividade Estereo = estereosseletividade

O resultado da andlise quantitativa mostra que o grupo carboxilato desativa o 1,3-dieno
para a reagdo de Simmons-Smith, desta forma, para o composto 16, a ciclopropanagio €
dirigida para a dupla ligagio C=C substituida pelo grupo metila (formag¢io dos produtos 29 e
30 com sitiosseletividade de 87%). O produto 27 se forma somente com sitiosseletividade de
13%. N&o observou-se a formagio do produto 28, que por analogia as proporgdes dos
isdbmeros 29 e 30, deve se formar em pequena quantidade (<0,2%) e pode ndo ter sido
detectado.i4 90

A reagdo de cilclopropanagiio de 16 com 1 apresenta uma estercosseletividade de 82% na
formagdo do isdmero 29, o que estd de acordo com os resultados obtidos para este tipo de
reagio, em condig¢des brandas.] Como ndo foi detectada a formagdo do composto 28 nio pode
se determinar a estereosseletividade na formagio do composto 27.

4.5.3 Tentativa de Ciclopropanaciio de 16 com Dibromometano (20)

O mesmo procedimento foi aplicado na tentativa de sintetizar os compostos 27 a 30 com
dibromometano (20), que € relativamente mais barato, porém menos reativo (Reagdo 22).177]

MeO,C
CH,
20

CO,Me COo,Me
16 27e28 29e30
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Néo foi observada a formagfo de produtos ciclopropanados, apenas a decomposicio dos
reagentes, que resultou em produtos n&o-destilaveis, que ndo foram analisados. Este resultado

mostra que 20 n#o ¢ suficientemente reativo para ciclopropanar o 1,3-dieno 16 pela reag:éo de
Simmons-Smith.

4.6 CICLOPROPANACAQ DE MUCONATO DE METILA (17) COM (1)

Com a finalidade de se obter maiores informagdes a respeito da desativagio do sistema 1,3-
dieno substituido por grupos carboxilato, fez-se reagdes com o frans, trans-muconato de metila
(17) e 1 (Reagdo 23).

MeO,C MeG,C

\x\ + Zn + CHyl, ——» %A\ + Znl,  Reagdo 23

CO.Me
7 1

4.6.1 Anslise Qualitativa

Procedeu-se o fratamento normal da mistura reacional, em seguida filtrou-se a mistura
sobre carvio ativo. O isolamento do produto n3o foi possivel devido 4 sua pequena
concentragiio em relagdo aos demais componentes da mistura, além da similaridade com o
reagente 17. Obteve-se 0 especiro de massas e o espectro de RMIN-1H da mistura tratada.

O cromatograma de ions totais (Figura 44) apresenta trés picos, que foram atribuidos de
acordo com as andlises dos espectros de massas (Tabela 18).
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Fig. 44: Cromatograma de ions totais da reagfo 23.
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Tab. 18: Atribuigo dos picos cromatograficos obtidos na ciclopropanagdo de 20 com ] pela reagio de
Simmons-Smith.

Pico tr (min) m/z Atribuicfo i.S.
1 5,348 268 1 96
2 11,542 170 17 95
3 12,319 184 21 ==

IS: indice de similaridade

Os espectros de massas correspondentes aos picos cromatograficos sdo mostrados nas
Figuras 45 a 47.
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Fig. 45: Espectro de massas do pico 1: composto 1
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Fig. 46: Espectro de massas do pico 2: composto 17
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Fig. 47: Espectro de massas do pico 3: composto 31

Os reagentes foram identificados por comparac8o com seus especiros de massas padrio. 3]
Para o composto 31 n3o ha padrio para comparagio; fez-se, entfio, a anlise do espectro de
massas. A Tabela 19 mosira os principais fragmentos e suas intensidades 1 ativas.

Tab. 19: Principais fragmentos e suas mtensidades relatiy 'aS para 0 com 03l
COmposio n/z 69 Wz 79 oy w97 fom/z 111 ] m/z 125 P m/z 153 L m/z 184
a1 11,7 3.1 69,7 1690 16,0 18,8 224

Considerando-se que o produto form ado seja o composto 31, mostra-se no Esquema 5
possivel mecanismo de fragmentagdo com base nas fragmentagdes propostas na literctura par o
composto J9.185.511

MEOzC .
- { 7}’?502 (e
D mzis3  "CO,Me

" mzld4 COMe MeG,C

T

. mz i3 OOt
- Me

l— CcO
\@\A MeO,C

wz15  Co,Me

0,C

MeOQ.C  t
M N
m'z 153 :\‘A\
CO;Me
w'z 125

Esq. 5: Mecanismo de fragmentacfo sugerido para o composto 31.



4.6.1.2 Anélise da mistura reacional por espectrescopia de RMIN-1H

O espectro de RMN-1H da mistura reacional mostra a presenca dos dois reagentes (20 e 1).
O produto 31, por estar em pequena quantidade, aparece mal resolvido no espectro, proximo &
linha base (Figura 48) impossibilitando uma analise confidvel. Entretanto a presenca de sinais
em campo alto seriam indicativos de produtos contendo ciclopropanos. Maiores evidéncias do
produto formado foram obtidas a partir da analise por CG/EM. Portanto a estereoquimica do
composto 31 ndo pode ser confirmada por esta técnica.

.IIIEE!!!JEI}I|*FIJE
L5 1.4 1h 1.2 1.1 Py {

Fig. 48: Regido de campo alto do espectro de RMN-1H da mistura reacional.

4.6.2 Anilise Quantitativa

Os produtos foram quantificados por cromatografia a gas, pela técnica do padrio interno. A
curva de calibrag@o foi feita para os compostos 17 e 1 em presenga de COD como padrio
interno. O produto foi quantificado pela relagfo de reas entre o reagente 17 e o produto 31.
As conversdes e o rendimento do composto 31 sdo mostrados na Tabela 20.
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Tab.20: Rendimento cromatografico na ciclopropanagio de muconato de metila (17) com diiodometano
(1). {proporcic dos reagentes 17:1:Zn:Cn de 4:5:10:1, 80°C, 150 bar).

Compests % Cenv. % Rend.
1 >95 --
17 &2 --
31 — 4

Pela anélise quantitativa observou-se gque o produto 31 formou-se com rendimento de 4%,
muito embora tenha ocorrido uma elevada conversdo dos reagentes. Conclui-se, porianto, que
a baixa reatividade da dupla ligacio C=C no sistema conjugado, frente 2 reacio de Simmons-
Smith e & temperatura elevada, leva preferencialinonie & decomposicio dos reagentes sem a
formacio do preduto.

Nio se encontra na literatura nenhuma informagio a respeito de uma desativaco da dupla
ligacdo C=C pelo carboxilato, porém a maioria das recagdes de Simmons-Smith com derivados
do acido acrilico forncce baixos rendimentos. 4 A densidade eletronica da dupla ligacio C=C
se revela um fator de grande importéncia no mecanismo de ciclopropanagio por este método,
sendo que, quanto maior a densidade eletrOnica, maior o rendimentc em compostos
ciclopropanados.

4.6.3 Tentativa de Ciclopropanacio de 17 com 20

Com o objetivo de tentar a ciclopropanacgio de 17 com uma fonte de carbeno menos reativa
que o diiodometano, efetuou-se uma reacfo nas mesmas condi¢des anteriores, empregando-se
20. Nao foi observada a formagfo de produtos ciclopropanados. Novamente pode-se atribuir o
insucesso da reagéo ao fato de que o 1,3-dieno 17 e a fonte de carbencs serem pouco reativos.
Obteve-se apenas material nfo destildvel, que ndo foi analisado.

4.7 CICLOPROPANACAOQO DE 2,4-HEXADIENO-1-OL (18) COM 1

O reagente de Simmons-Smith € estabilizado pela presenca de compostos oxigenados do
tipo éter.¥] Assim, os melhores solventes para esta reacfo sdo o éter etilico € o thf. Vérios
autores reportam, ainda, que a presenga de um substituinte hidroxila na posigdo alilica
promove a reacfo.l¥ Por esta razdo escolheu-se o 2,4-hexadieno-1-0l (18), com o qual pode-se
obter vérias informagdes relativas & ativagdo/desativagio da dupla ligagdo C=C pelo grupo
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hidroxila. Sendo o dienol 18 substituido de forma nfic simétrica, pode-se também obter
informacgdes a respeito da sitiosseitividade frente a rea¢do de Simmons-Smith,

A reagfio foi primeiramente conduzida em autoclave, 80°C e 150 bar de pressdo, com
proporg¢io dos reagentes 18:1:7n:Cu de 4:5:10:1 e 16:20:50:1 (Reagfo 24).143.77]

+
i + CHoly + Zn Ce \__ﬁ \A + Znl, Reaglo 24

CH,OH CH,OH
18 1 32

Utilizou-se duas diferentes proporgdes entre os reagentes, a fim de otimizar o sistema. Na
primeira reagdo utilizou-se uma razio Zn:Cu de 10:1, para que fosse possivel a comparacio
dos resultados obtidos com os demais, € a segunda razio de Zn:Cu de 50:1, foi o melhor
resultado obtido na ciclopropanagfo de alcool alilico.™3] Em ambos os casos a reacio foi
extremamente rapida e exotérmica, carbonizando os reagentes.

Visto que a reagdo ndo pode ser controlada em autoclave, ela foi efetuada em condigbes
normais (refluxo de éter etilico & pressfio atmosférica) com adi¢fio lenta da fonte de carbenos.
A proporgio dos reagentes 18:1:7n:Cu foi de 16:20:50:1, conforme método otimizado.[77]

4.7.1 Analise Qualitativa

O produto 32 € instivel e se decompde quando cromatografado em alumina ou silica,
assim, a mistura reacional foi analisada por espectro de RMN-1H e por cromatografia a gas
acoplada a um espectrdmetro de massa (CG/EM).

O cromatograma de ions totais da mistura reacional (Figura 49) apresentou trés picos
principais. A atribuig¢do de cada pico foi feita pela andlise dos espectros de massas, que sdo
mostrados nas Figuras 5C a 52,
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Fig.49: Cromatograma de ions totais da Reagfio 24
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A Tabela 21 mostra a atribuigfo dos picos cromatogréficos.

Tab. 21: Atribuig8o dos picos cromatograficos obtidos na ciclopropanagfio de 18 com ] pela reagdo de

Simmons-Smith.

Picos tr (min) m/z Atribuicio LS.
1 5,785 268 1 g2
2 6,243 98 18 29
3 7,588 112 32 --
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Fig. 50: Espectro de massas do pico 1: composto 1
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Fig. 51: Espectro de massas do pico 2: composto 18
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Fig. 52: Espectro de massas do pico 3: composto 32

A analise dos espectros de massas por comparagio com biblioteca de padrol’ mostra que
os picos 1 e 2 sdo os reagentes 1 e 18, respectivamente. O espectro de massas do pico 3,
quando comparados com os padrdes disponiveis, ndo fornece nenhuma resposta plausivel.
Fez-se, entdo, a analise do espectro de massas do pico 3. Os principais fragmentos sdo listados

na Tabela 22.

Tab. 22: Principais fragmentos e suas intensidades relativas

para o composto 32 (pico 3)

composto

m/z 53

m/z67

m/z 79

m/z 81

m/z 94 m/z 112

32

64,8

89,7

89,2

100

13,4 14,7

Como o jon molecular do composto 32 apresenta quatorze unidades de massa a mais que o
reagente 18, pode-se considerar a possivel ciclopropanagio deste Gltimo. O mecanismo de
fragmentagio sugerido confirma a estrutura proposta (Esquema 6).083.921

N—

.§n
'z 67

-.CzH 0
- ———

m'z 112

m'z 5%

Esq. 6: Mecanismo sugerido de fragmentagio do composto 32
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4.7.1.2 Andlise da mistura rescional por espectroscopia de RMIN-1H

Obteve-se os espectros de RMN-'H, em uma e duas dimensGes (COSY), da mistura
reacional em um espectrOmetro de 7 Tesla (!H a 300 MHz) utilizando-se cloroformio
deuterado como solvente,

A atribuig@o dos protons dos reagentes 1 e 18 foi feita pela comparagio com espectros de
RMN-IH de amostras puras, o espectro de RMN-H do composto 18 € mostrado na Figura 53.
A caracterizagdo do composto 32 foi feita de acordo com a interpretagio do espectro de
RMN-'H da mistura reacional (Figura 54), pela andlise das correlagdes em um espectro
bidimensional de correlagio espectroscopica homonuclear 'H,'H de tipo COSY 45 (Figura 55)
e pela comparagdo com compostos semelhantes. A estereoquimica do composto 32 foi
determinada por espectro de diferenca do tipo NOE.[84 93, 941 Nas Tabelas 23 e 24 sio
mostrados os deslocamentos quimicos e as constantes de acoplamento para o composto 32.

-~
e —
| IV
rT?‘T‘!‘TY‘I‘T‘T‘?III EALELBLEN IURL B RS BN N B B AN L MR LR L B L S R R
M ‘ f )| 1 é {me ¢
3.7 EL} E ] 3.5

Fig. 53: Espectro de RMN-'H do composto 18.
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Fig. 55: Espectro de RMN-H em duas dimens&es (COSY) da mistura reacional da reagdo 25.

Tab. 23: Deslocamento quimico para o produto 32.

Préoton af] bH cH d eH H gH hH iH

o (ppm) { 5,50 5,03 1,25 1,07 1,62 0,58 0,58 3,50 | 1,85

Mult. | ddq | ddq | ddd - dd i, - d -

Tab. 24: Constantes de acoplamento para os protons do composto 32.

Jap Jae Jac Jpe Jpe Jhd

15,22 6,50 0,67 8.29 1,59 &2
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A analise do RMN-'H da mictura reacional mostron a presenca de tréds substincias, duas
delas foram identificadas como sendo o5 reagentes 1 e 18, o terceiro composto apresenta 4
protons em carupo alto (SH, °H, TH e &) cue sugere a presenca de um ciclopropano. Os
protons olefinicos do composto formado (2}, Y, ambos ddg) revelam que a cicloadigdo
ocorreu nas posighos 2 e 3 do dieno (composto 22). A airibuicio dos protons olefinicos foi
realizada pela anél «¢ das constantes de acoplamento ¢ por comparagio com medelosi® (@H
5,50 ppm e BH 5,07 ppro).

A partir do esp. Jro bidimensional do tipe COSY 43 e conhecendo-se os desloczmentos
quimicos dos prétons PH e ¢H, determinou-se por correlagdes os demais préions do
ciclopropano. A estercoguimica de 32, nfic pode ser determinada nem pela andlise do 2MN-1H
nem pele espectro bidimensional. Para a determinacio da esterecquimica foi necessério
observar o cfeito NOE. Com a irradiaclio scbre o préton MH, observou-se aumentos
significatives nas intensidades dos sinais dos protons TH (ou ¢H), 95 e ¢H, e também observou-
se variaches menores nas intensidades dos sinais dos protons do sistema olefinico. Este
resultado € um forte indicativo de que ¢ isémero formado seja o rrans-22.

4.7.2 Andlise guantitativa

Os compostos da mistura rezcional foram quantificados por cromatografia a gas, pela
técnica de paéﬁm ii‘z‘s:ema. Construiv-se uma curva de calibraclo para os regentes 18 ¢ 1 com
COD como pad &0 interno. O produt: 32 fol quantificado pela relagio de 4reas entre 1% e 32,
uma vez gue as sm’%}ﬁaz'sc-;as apresentam uma estrutura bastante semeihante e a reseosta do

-~ -

detector deve ser semethanie B8] O rendimento e as conversdes si0 mosiradas na Tabela 25,

Tab. 25: Rendimento cromatogréfico na ciclopropanacio de 2,4-hexadieno-1-0l (18) com diibromometano

(1) (propor¢io dos reagenies 18:1:Zn:Cu de 16:20:50:1 refluxo em éter etifico).
Composto %% Conv., % Rend. Sitic. Esterea.
1 90 - — -
18 89 - - -
32 -- 18 100 100
Sitio.: sitiosseletividade Estereo.: estereosseletividade

A partir dos resutados da reacfo de ciclopropanagio de 18, pode-se concluir que a presenca
do grupo hidroximetila na posigdo alilica faz com que este dieno apresente uma reatividade
semelhante as olefinas ndo conjugadas, pois a reacfo ocorre com 18% de rendimenio en:
condic¢Oes brandas.
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Por outro lado foi verificado uma estereosseletividade de 100% para a ciclopropanagfo na
posigdo 2,3 do dieno, a qual € um indicativo de uma ativagdo dessa dupla pelo hidroximetil.

A estereosseletividade de 100% na formacgfio do isdmero trans e o rendimento
relativamente elevado, sugere que hé a formagio de um complexo metal-olefina estabilizado
pelo oxigénio alilico, formando um metala-ciclo de 5 membros 41 (Figura 56), pois este
complexo deve facilitar a transferéncia do carbeno, também ligado ao metal, para a dupla
ligagfio C=C, além de impedir a formacio do isdmero cis.

\L_.¥=\]

H,C=Cu—"

Fig. 56: Intermediario proposto na transferéncia estereosseletiva do carbeno 2 dupla ligagio C=C

Varios estudos realizados com olefinas contendo grupo hidroxila mostram que o controle
estereoquimico € observado em élcoois alilicos ¢ homoalilicos, mas quando o grupo hidroxila
esta trés carbonos distantes da dupla ligacdo C=C, este controle € perdido.]

4.8 TENTATIVA DE CICLOPROPANACAO DE 18 COM 2,2-DIBROMOPROPANO (21)

A sintese de derivados do 4cido crisantémico a partir de 1,3-dienos substituidos e
diazopropano € descrita na literatura.l®3! A fim de se obter informacdes a respeito desta sintese
via reagio de Simmons-Smith empregou-se o dieno 18 e 2,2-dibromopropano (21} (Reagéo
25).

A escolha do dieno 18, deve-se ao fato de este ter apresentado a maior reatividade entre os
compostos estudados. Fez-se a reagio em condigdes normais (refluxo de éter etilico) e em
autoclave a 150 bar de pressdo e 80°C. A proporgdo dos reagentes 18:21:7Zn:Cu foi de
16:20:50:1 em ambos os casos. Nas duas tentativas ndo foram observados produtos
ciclopropanados e os reagentes foram decompostos durante a reaggo.

Fez-se analise dos gases de reagfio e ndo foi detectada a presenga de propeno, gie poderia
ter sido formado pela tautomerizacdo do dimetilcarbeno. A andlise da mistura reacional
mostrou que os reagentes formaram produtos ndo destiléveis. Acredita-se que a reagio ndo
ocorre devido & baixa reatividade da fonte de carbeno.

\x Bre, ,CHs 3
~ eaglo 25
B/ CH,

CH,OH
CH,OH
18 2—1_ 2
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5 CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

A reagio de ciclopropanagio de 2,5-dimetil-2,4-hexadieno (11) com dibromoacetato de
metila (15) sofre pouca variagdo de rendimento e estereosseletividade na faixa de temperatura
de 80°C a 90°C. Quandeo a reagfo foi conduzida a temperaturas inferiores a 80°C ou a 120°C,
observou-se uma sensivel diminuicio no rendimento da reagdo;, contudo, a
estereosseletividade so foi diminuida a temperatura de 120°C. Observou-se uma proporgdo
média de 2,1 entre os isémeros frans e cis.

Verificou-se que a 130 bar sio obtidos os melhores rendimentos (10,1% de crisantemato de
metila (19)) na ciclopropanagéo de 11 com 15; entretanto, a variagfio da pressio de 1 a 150 bar
ndo altera significativamente o rendimento da reagdo, obtendo-se uma variagfio de rendimento
de 1,5%. Esta mesma reacéo conduzida a 4000 bar forneceu um rendimento de apenas 3% em
produtos ciclopropanados. Esse baixo rendimento obtido pode ser atribuido a problemas de
transporte de massa, pois a reagéio foi conduzida sem agitacio.

Os 1,3-dienos apresentam reatividade bastante distintas, dependendo apenas dos
substituintes. O 2,4-hexadieno-1-ol (18) ¢ o mais reativo na reagio com diiodometano (1),
seguido de 11, sorbato de metila (16) e muconato de metila (17). Estes resultados permitem
concluir que a hidroxila e a metila ativam a dupla ligagdo C=C na reagdo de ciclopropanacio,
enquanto que o carboxilato a desativa. Os compostos 16 ¢ 17 ndo fornecem produtos de
ciclopropanagdo quando se emprega dibromometano como fonte de carbeno, devido a baixa
reatividade de ambos os reagentes.

O grupo hidroxila orienta a reagfo para a dupla ligagdo C=C adjacente com 100% de

, sitiosseletividade, obtendo-se para o composto 18 a ciclopropanagio apenas nas posic@es 2 e
3. Para o composto 16, observou-se uma sitiosseletividade de 87% nas posicdes 4 e 5 e de
apenas 13% na posicdo adjacente ao carboxilato. Estes resultados mostram a seqiiéncia de
ativacio da dupla ligagdc C=C pelos diferentes substituintes (hidroxila > metila > carboxilato).

Na ciclopropanagdo de 11 com 1 observou-se uma acentuada diciclopropanagiio (29% de
produtos ciclopropanados, com a formagio de 9% de 2,2,2',2'-tetrametil-diciclopropil (26))
mostrando que a segunda adi¢do de carbeno ¢ facilitada pela quebra da conjugacgio olefina-
olefina ou olefina-ciclopropano (neste caso por impedimento estérico).

Na sintese de 16 com 1, obteve-se uma esterensseletividade de 82% para o composto frans,
ciclopropanado nas posi¢bes 4 € 5. Para o composto ciclopropanado nas posigdes 2 e 3,
estima-se que a estereosseletividade seja semelhante na formagfio do isémero trans, pois nio
foi possivel detectar o isdbmero correspondente. Na ciclopropanagfio de 18 com 1, obteve-se
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uma estereosscletividade de 100% pa;a ¢ isbmero frans ciclopropanado nes posighes 2 e 3,
enquanto que para a ree¢io de 11 com 15 obteve-se uma esterensseletividade de cerca de 70%
para o isGmero rrans. A alla estereosseletividade na ciclopropanacio de I8 ndo pode ser
cornparada as demais, pois a reaglo fol efetuada em diferentes condighes.

Néo ¢ possivel sintetizar o 2,2-dimetil-(1-propenil)-ciclopropilcarbinol (derivado do dlcool
crisaniemilico} a partir Ge 18 e 2.2-dibromopropano (21) nem em condigles brandas, nem em
condigdes drasticas de temperatura e pressio. Na sintese de crisantemato de metila (19), a
partir de 11 e I3, o rendimento da reaciic pode ser sensivelmente melhorado (de 10% para
21%) pela adigio ienta da fonte de carbenoe mantendo-se as conversdes e a estereosseletividade
inalteradas.

Os resultados obtidos com a adigBo lenta da fonte de carbeno sugerem que o rendimento
deste tipo de reacio, empregando-se os 1,3 dienos substituidos, pode ser methorado ginda mais
através de um melhor controle na velocidade de adigho da fonte de carbeno, o que pode ser

feito utilizando-se uma bomba Injctora de alta nresss

ﬁf

A baixa conversiio da fonfe de carbeno ¢ o haixo rmééz*ﬁ{i;}m em 19, na reacdc sob alta

pressZo ¢ semr agitagfo, sugerem gue esta reaclo sofra controle difusional. Os resultados
> 3 FAM

oderiam ser meihorados se a reagic, & pressfic el vads, fosse conduzida com a itagzo.
¢

~

Parte deste trabalho foi apresentado no 5° Encontro Brasileiro de Quimica Orgénica
realizade em Compinas em 1992,
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Apéndice la: Corpo da autoclave em a¢o inoxidavel 316
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Apéndice 1b: Tampa da autoclave em ago inoxidével 316
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Apéndice 1d: Entrada de reagentes em ago inoxidavel 316
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Apéndice le: Tampa da entrada de reagentes em ago inoxidavel 316
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Apéndice 1f: Adaptador para manémetro em ago inoxidéavel 316
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Apéndice 1g: Adaptador para valvula agulha em a¢o noxidavel 316
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Apéndice 1h: Anel de vedagiio (PTFE) para autoclave

&8



—

O'H9

Apéndice 1i: Corpo de vidro (borossilicato) para autoclave
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Apéndice 2: Gotejador para autoclave em vidro borossilicato
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Apéndice 3a: Microrreator de PTFE
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