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PREFACIO

_ Os estudos da participagao de grupos vi
zinhos, em reagdes orglnicas, t&m contribuido con
siderfivelmente para o esclarecimento do mecanismo
de muitas reacoes, _

Pesquisas sistemdticas déste assunto ti
veram seu prelddio, sdmente hd, aproximadamente,
duas décadas, quando ILucas e Winstein, dois emi-
nentes cientistas do California Institut of Tech-
nology, se preocuparam com a estereoquimica da
reacao de 3-bromo-2-butanol com dcido bromidrico,

Desde entdo, &ste novo aspecto da Quimi
ca Orgfnica passou a ser abordado por vdrios pes-
quisadbres,dentre 0S8 quais o Dr.Richard T. Arnold
da University of Minnesota, que fem se interessa-
do especialmente pela participacao de grupos vi-
zinhos em reagdes de adicao.

Tendo sido agraciado em 1951 com uma bol
sa da Rockefeller Foundation, tivemos a oportuni-
dade de trabalhar sob a orientagao do Professor
Arnold, a quem muito devemos, dedicando-nos ao es
tudo do esclarecimento da reacao de 4cidos e éste
re x J—lnsaturados com bromo.

Continuando 8stes estudos, j4 de volta



dos Estados Unidos, tivemos a oportunidade de cong
tatar a importéncia que a densidade eletrdnica,ao
redor do grupo carbonila de dcidos T 5-1nsatura
dos e seus derivados, exerce sbbre a partlclpagao
désse grupo em reacoes de adicao.

No presente trabalho, abordando o mesSmo
problema geral sob um &ngulo diferente, iniciamos
un estudo sistemgtico da influéncia de substituin
tes na posicao el de dcidos "K', d —insaturados
na formagao de ¥ lactonas, procurand o assim es-
tabelecer um ponto de contacto entre "efeito de
vizinhanca" e "influéncia de substituintes nas ci
clizacoes",

Apesar de j4 ter sido constatado de he
muito,que a entrada de substituintes em compostos
orginicos favorece as ciclizacoes, foi sbmente no
infcio dé&ste século, através dos estudos de Thor-
pe, Ingold e colaboradores,eméritos pesquisadores
do Imperial College of Science and Technology,que
esta questao passou a ser alvo da atencao geral
dos cientistas.

Como teremos ocasiao de ressaltar atra-
vés desta tese,a facilidade de formacgao de anéis,
proporcionada pela presenca de substituintes,é um
problema complexo, cuja elucidagao carece ainda
de muitas observacoes experimentais.

Um dos objetivos do nosso trabalho é o

de fornecer alguns dados a mais neste particular,



esperardo, éssim, contribuir, embora em minima
parcela, paré 0 esclarecimento da importante ques
tao. v

Deixamos aqui consignados os nossos a-
gradecimentos ao Prof. Dr. Heinrich Hauptmann pe-
la dedicacao e inter&sse com que seguiu o andamen
to déste trabalho, & Rockefeller Foundation pelo
auxflio financeiro, & Snra. Adelaide Faria Betta
pela execugao de vdrias andlises e i Snrta.Regina
Gusmao de Andrade pela valiosa colaboracao presta

da na impressao desta tese,






CAPITULO I

A INFLUENCIA DE SUBSTITUINTES NAS CICLIZACOES

Parte T

Introducao

0 estudo da formacao de compostos cicli
cos a partir de substlncias de cadeia aberta dei-
xa patente que a introducao de substituintes na
cadeia aumenta a tend@ncia de ciclizacao.

Obaervagoes neste. sentido encontram-se
jéd em trabalhos executados no século passado As-
sim, por exemplo, Auwers e Meyerl observaram que

o dcido tetrametil-succinico se transforma no . ani -

drido muito mals facilmente do que 0 a01do succi- :

nico,
Que os substituintes também influenciam
na estabilidade de anéis mostram as expériénéias’
feitas com dcidos glutdricos substitufdos por Per
kin e Thorpez, que constataram que- o an1dr1do do
deido 8 ﬁ—dlmetil—glutirico pode ser recuperado
apds aquecimento de algumas horas em soluqao aquo 2
'sa, e que o anidrido o, 8 B—trimetil—gluténco
pode ser recrlstallzado de dgua, ao passo que o a
nidrido glutdrico € hidrolisado nessas condicgoes.
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Os mesmos autorgs3 demonstraram que o sal sédico

do dcido 2,2-dimetil-3-carboxiad{pico I € trans-
formado no dcido 2,2—dimetil-ciclopenténona—S car
boxilico II, no tratamento com anidrido acético,
nao se formando nenhum composto ciclico, quando o
dcido IITI, que nao possui os dois grupos metila

geminados na posigao o, € tratado do mesmo modo.,-

HOZC-CHZ—QEZ //CHZ-—C?Q
C—CO2H O=Q\\ ’//,H
e
H02?;C \\H //C————q\\
CH3 CH3 CH3 CH3 CO2H
I » II
H CH,-CH,.-COH
2 2 2
N\,

HOQC CH2-002H

III

O efeito nao € limitado a 4dcidos dicar-
boxiliéos, mas pode ser encontrado também na lac-
tonisacao de B-hidroxidcidos. Assim € que Baeyer

4 prepararam a lactona do dcido o, X~

e Villiger
dimetil-mdlico e Meldrums, a do dcido o{~hidroxi-
isopropilmal®nico, com relativa facilidade.

Por outro lado o dcido B-hidroxipropid
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nico nao substituido forma B-lactonas muito difi
cilmenteG.

Estudos mais extensos e profundos do pro
blema em foco foram executados por Thorpe, Ingold
e col, que lhe dedicaram grande ndmero de publica
¢oes, onde se acha depositado copioso material ex
perimental e valiosas observacoes, obtidas em ex-
periéncias com vdrios tipos de compostos. Relata-
remos os resultados principais désses +trabalhos
em trés capitulos, que correspondem,aproximadamen
te, 8s diversas diretrizes dadas por aquéles pes-
quisadores as suas cldssicas investigagoes.

Assim, esperamos tornar mais compreensi
vel e 1lé6gico o estudo retrospectivo. dessas pesqui
Sas, 0 que se faz mais necessdrio, uma vez que as
conclustes tedricas dos autores ingléses devem ho
Je em dia, ser consideradas com as devidas reser-
vas. Quiseram &les, como teremos o ensejo de ex-
por, relacionar as influéncias dos diversos subs-
tituintes nas ciclizacgoes s mudancas que &les pro
vocam nos ﬁhgulos entre as val&ncias do carbono a
qﬁe se acham ligados. Embora medidas recentes dos
momentos dipolares de ésteres mal®nicos substituf

dos7

nao estejam em contradigio com a teoria das
deflexdes de valéncias, nem o préprio Ingold a men
ciona mais no seu livro recente "Structure and Me
chanism in‘Organic'Chemistry", chegando mesmo, em

um estuwlo sdbre "Mecanismo de Substituicdo em Car
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bonos Saturados" que empreendeu com Hughes, Dos-

trov ky e outros col., a propor expllcagoes dife-

rentes para algumas de suas observagoes, revogan-

do assim veladamente a teoria das deflexces  das

valéncias. Se a mencionamos na exposicgao histéri-

ca € para bem compreender-se O raciocinio de Thor

pe ¢ Ingold e a orientacao que deram a seus estu-

dos. Teremos, entao, oportunidade de dirigir a a-

tencao as conclusoes forgadas dos autores, tiradas
a base de cdlculos e hipéteses feitas "ad hoc",que
alids provocaram as ddvidas de Farmer e Kracovski8
em relacao as idéias de seus mestres.

J4 aqui, porém,vemo-nos obrigados a cha
mar a atencao para as severas criticas de Huckel9
quanto s bases em que a teoria foi assentada. 5
ckel é de parecer que‘sbmenté em fungéo de dados-
termoquimicos se poderconcluir s8bre modificacoes
do éngglo!tetraédrico, ao'passo que rendimentos
obtidos ou diferencas nas velocidades de'reagﬁo*,
usados por\Thorpe e Ingold"nﬁb represéntam funda
_mento suficientemente seguro para tais dedugoes.
‘ Caber-nos-4, finalmente, provar, em Vé-

rias ocasioes, que certos mecanismos de reagoes,

(*) Cumpre, porém, ressaltar que a velocidade de
reacao permite conclusoes sBbre a tendéncia
de formagio de anéis, sem, contudo, permitir
conclusoes inequivocas sdbre as causas das di

9%

ferencas observadas® .
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admitidos pelos autores ingléses, nao podem mais
ger aceitos hoje em dia, com que considerdvel a-
poio &s dedugdes tedricas se invalidaria.

' E surpreendente que nenhuma teoria ge-
ral existe hoje para a explicacao da influéncia
de substituintes nas ciclizacoes. Também nés, com
nosso modesto trabalho, nao pretendemos interpre-
td-la em bases gerais, mas tao sdmente contribuir
com mais dados experimentais, que possam ser y-
teis (assim o esperamos ), futuramente, para a com
preensaoc do fendmeno.

PARTE II

Os trabalhos de Thorpe, Ingold e sua escola

A partir de 1915, Thorpe, Ingold e col.
publicaram um grande ndmero de trabalhos referen—
tes & influéncia de substituintes nas ciclizacgoes,
e tais trabalhos se estenderam até 1931;neste ano,
talvez devido & bem fundamentada critica de Hilckel
sObre a base tedrica em que 8les ge apoiaram, ou,
devido talvez, aos resultados contraditérios a que

chegaram, foram relegados a um plano secunddrio.

A - Formacao e estahilidade de compostos espirfni-

co8



Dentre os varios aspectos que as pesqui
sas de Thorpe e Ingold apresentam,a formacao e es
tabilidade de compostos espirénicos merece desta:
que. )

Thorpe e Ingold1O constataram que o ol-
bromociclohexano-1,1-diacetato de etila (IV) pro-
duz o dcido derivado do ciclopropano (V) em muito
maior rendimento-do que o éster (VI) produz o dci

do 3;3-dimetil—ciclopropano—1,2-dicarboxilico(VII).

Br
CO.Et CO.H
K
OCo 2 O
COzEt ~HBr 002H
IV ' Vv
CH3:>x<:———002H
CH3 ——002H
KOH‘ VII
Bt 0H
CO.H
s 2
Br CH3 CH——?
CH CO.Et ><
2 CH CH,-C
e
CH3 COZEt : 0
VI VIII
Na2CO
VIII

Hy0
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Esta ciclizagao provivelmente se proces

sa pelo seguinte mecanismo (Ez):

(Br :
———002H 002H
—> HB + B® +
3—0021{ €0, H
H
T IVa )
+ B2

A reagao do composto VI, com bases, jd
havia sido executada por Thorpe e Perkinll no fim
do século passado.

Verificaram &sses pesquisadores que, en
quanto uma solugdo alcodlica de KOH originou uma
mistura das substéincias VII e VIII, uma solugao a
quosa de carbonato de sédio produziu sdmente a
lactona VIII.

O comportament o dos produtos correspon
dentes dibromados IX e X também serviu para res
saltar a maior tendéncia de ciclizacio do compos-—
to derivado do ciclohexano.

Enquanto o of,{'-dibromo- B ,B'-dimetil
-glutarato de etila (IX) destila sem decomposigao,
0 composto X perde, nessas'condigaes, brometo de

etila, dando origem & bromolactona (XI).



Br
CH3 . ——CO2Et
CH —C 02Et
Br
IX
COzEt QE—CO2Et
i = 0
~CO,Et o
. Br Br
X X1

Grandes diferencas témbém se observam
entre os compostos IX e X, quando submetidos a a-
cao de bases. O composfo IX produz,em presenca de
KOH e etanol, uma mistura do dcido etoxi cardnico
(XII) e uma hidroxilactona (XIII)12, sendo que em
meio agquoso se obtém um of{-cetodcido de cadeia g-
berta (XIV).

0 éster derivado do ciclohexano (X) pro
duz, em id8nticas condigdes, exclusivamente,o pro

duto derivado do ciclopropano (XV).



9

, OEt .
CH3 COzEt CH3‘ -—-C02H CH3 CH:COZH
Br KOH | _ + X 0
CH CO,Et EtoH CHy — CO,H CH, eH—C
Br OH 0
IX X111 XIII
KOH/HZO
' O u giEti_ = TR
CH3 002H
XIV
Br ' OH
COEt ——CO_H
_ 2 KOH - 2
O< s g OLec
Br
X XV

Também a estabilidade dos compostos de-
rivados do ciclopropano (V) e (VII) ndao € a mes~
malf, Enquanto o 4cido trans-car8nico (VII) &, ao
ser tratado com dcido cloridrico concentrado a
240°, transformado em dcido terébico (XVI), o dci
do ciclohexano-espirociclopropano=l92—dicarboxili
<0 (V) permanece inalterado, nas mesmas condigoes,



10
o{0) H CH———CO H
” S
><l—co i 0L, o) o0
Vi1 XVI

Dos resultados expostos, fica patente
que os derivados do dcido ciclohexanodiacético for
mam andis, com maior facilidade do que os do éci
do B, B8 -dimetil-glutdrico. Thorpe, Ingold e col.,
para explicar esta observaqao;e outras feitas an
teriormente e citadas por nés na introdugao, for-
mularam a seguinte hipStese: "A introdugao de subs
tituintes, em virtude de seu maior volume quando
comparados com o hidrogénio, produz uma deflexao
no angulo normal tetraddrico do carbono a que se
acham ligados". Assim, a formacao de anéis seria
facilitada, pois uma menor tensao seria requerida
para a ciclizagao. Baseando-se em cdlculos de trig
nometria espacial e nos volumes de grupos, chega-

10,13,14

ram os autores aos seguintes valores para

o &ngulo tetraédrico modificado’

(*¥) Bste &ngulo é geralmente denominado por Thor-

pe, Ingold e col. como teta.
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Tabela 1

Diversos valores de teta

R. C
(]
\ |
R
Substituintes Valor do &ngulo teta
H,H 115,3
CH3,H * 112’5
C,H,H =
(CH2)4 109,7
CH3,0H3 109,5
(CH2)5 107r2

Como se observa pelos dados da tabela 1,
o] éngulo teta, no caso dos compostos contendo 2 me
tilas geminados, assume um valor maior do que no
caso dos compostos derivados do ciclohexano. Em
consequéncia, os carbonos o e o, nestes lti-
mos compostos, estariam mais préxiﬁos um do outro,
facilitando a ciclizacao.

O problema da deflexao do &ngulo tetraé
drico do atomo de carbono continuou sendo alvo das
atencoes de Thorpe, Ingold e sua escola.

- Em 1920 Thorpe e Becker14 publicaram um
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trabalho no qual deduziram uma férmula Que permi=
te, conhecendo-se o &ngulo que duas valéncias for
mam na composicao de um anel (B), calcular o &ngu
lo formado pelas valéncias que emanam désse ciclo
(A). Chegaram &sses autores briténicos aos seguin

*
tes valores :

Tabela 2

N CH2\
,,(CHZ)n/ B c{
Nar,”

2
Anel B A
Ciclopropano 60, 00 116,55°56”
Ciclobutano 90, 0 O | 112,58 44~

Ciclopentano | 108, O O 109,46 1%”
Ciclohexano 120,0 O 107,14’ 58”
Cicloheptano | 128,34 17" 105,16’ 3"

Ciclooctano 135,0 O 103,40’ 367
Aciclico 109,26°16" | 109,28’16"

(*) Estes cdlculos tebricos sé tém valor para o0s
trés primeiros ciclanos, pois do “;eiciohexano

em diante nao hd mais planaridade.
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Como se pode observar, no caso do ciclo
rentano, o fngulo de valéncia, que emana désse ci
clo (A), assume um valor muito semelhante ao dos
compostos aciclicos., Bste fato, na opiniao dos au
tores, explica porque os compostos do tipo XVII e
XXI comportam-se antes como os do tipo XVIII e XXIXI
do que como os do XIX e XXIII.

Tabela 3
Comparacao do comportamento de alguns compostos
ciclicos
Br
CO2Et CO Et
COzEt CO Et
Br
XVII XVIII
Br
C02Et CO Et
COZEt Co Et
Br
XIX XX
002H Co H
XXI
oar (YL %% Od:co 2! xxrv
. —-002H CO H
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Composto | Agao HCl 20% Destilagao

t = 200-240°
XVIIT - inalterado
XVII - 10% lactonisado
XI1X - lactonisado
XX - lactonisado
XXT atacado -
XXII atacado -
XXIIT inalterado -
XXIV atacado -

Baseados nos cdlculos relatados na tabe
la 2, Thorpe e col, previram que O derivado do ci
cloheptano (XX) originaria um anel trigonal  com
muita facilidade. O dcido cicloheptano-espirociclo
propano-1,2-dicarboxilico (XXIV), & base dessas
mesmas consideracoes, deveria ser o mais estdvel
da série anotada na tabela 3. Entretanto, observa
coes experimentais nao confirmaram tal previsao.
Constataram &sses pésquisadores15 que tais -:subs-
t4ncias ora.se comportam como derivados de um pen
tanel, ora como derivados de um anel de seis mem-—
bros (v. tabela 3). ~

Para a explicacao destas observacgoes,In
gold e Bakerl5 admitiram que o comportamento ines
perado dos compostos derivados do cicloheptano fos

se devido & configuragao multiplanar do anel de sg
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te membros, que tornaria sem efeito o valor de .
103340'36"para o fngulo A, mencionado na tabela 2
da pdgina 12.
Outras évidéncias de tal multiplanarida
de de conflguragao, que acarreta, em consequén01a,
uma diminuicgao na tensao do anel, foram colhidas

por Bakerl6

. Quando o composto XXV foi tratado cam
agentes hidrolisantes, formou-se sdmente o cetod-
cido de cadeia aberta (XXVII).'A"éﬁééncia do hi-
droxidcido derivado do ciclopropanc (XXVI), como
produto dessa reagao, evidéncia a grande semelhan
¢ca que hd entre essa substéncia e o dcido 2,2-di-
metil-1-hidroxiciclopropano-1,2-dicarboxilico (XXVIII)

(v. parte referente & tautomeria em anéis).

OC
O<_COZH H, 0 O<tCO H O< -CO H
-——CO H ——* co H CH —CO H
XXV XXVII
OH
CH _—002H
XXVIII

Quando se publicaram &stes trabalhos,gé o

era do conhecimento geral o fato de que o 01010h§~m
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Xano nao se apresenta na forma plana; mas num e-
quilibrio dinfmico entre as formas denominadas de
barco e poltrona (Sachs e Mohr), formas estas 1li-
vres de tensao. Assim sendo, a multiplanaridade &
propriedade de ambos os tipos de compostos e nao
pode ser usada para expiicar a diversidade do seu
comportamento.

L admitiu, entao, que as formas

Baker
planas estao preSéntes em maior proporgﬁo9 em 8Se
tratando dos derivados do ciclohexano, do que no
caso dos derivados do cicloheptano, isto porgque

aquela forma envolve uma menor tensao do que esta.
' E evidente que esta explicagao é falha, mesmo & ba .
se dos conhecimentos daquela época. Hoje em dia,
nao pode ser considerada v4lida, de maneira algu-
ma, pois sabemos que, & base dos trabalhos de Has
sell7 e de Bartonla, para citar sé alguns autores,
a idéia de Baker era completamente errada. Assim
gsendo, o comportamento dos compostos XX e XXIV
constitui uma forte objegao & teoria geral de Thor

pe e Ingold,

O efeito de substituintes na formacao

de ciclanonas

Em 1922, Konlg, unm dos membros da esco-
la de Thorpe, voltou sua atencao para o conhecido

método de Wislicenu5209 usado para preparar cicla
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nonas, pois &ste processo poderia fornecer dados
valiosos sdbre o efeito de substituintes nas oi-
clizacoes,

E sabido que a destilacao de sais de cal
cio dos dcidos dicarboxilicos, conduzindo a cicla
nonas, produz bons resultados nos casos da obten-
¢ao da ciclopentanona e ciclohexanona ( partindo,
respectivamente, dos dcidos adipico e pimélico ).
As tentativas para se obter por é&ste método a ci-
clobutanona falharam, resulfado perfeitamente com
preensivel & base da teoria das tensdes de Baeyer.

A introdugao de substituintes no carbo-
no B do deido glutdrico, segundo a idéia gera"
de Beesley, Ingold e Thorpe, deveria facilitar a
formagao das ciclobutanonas. Realmente, Konlg,utl
lizando-se do método de Wislicenus, embora ngo te
nha isolado as ciclobutanonas livres*, colheu evi

(¥) No fim do século'passado,Zelinsk_y21 ressaltou
que dois de seus colaboradores haviam prepara
do em minimas quantidades a dimetil e dietil-
—ciclobutanonas,destilandq 0 sal de bdrio dos
dcidos glutdricos correspondentes.Entretanto,
nenhuma prova de estrutura foi levada a efei-
to por aquéles pesquisadores russos, de tal
forma que Kon19 chegou a duvidar dos resulta-
dos por &les obtidos,
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déncias de sua formacao intermedidria. Assim, por
exemplo, no caso do _8,8 -dimetil-glutarato de cal
cio (XXIX) obteve 6éxido de mesitilo (XXXI),que sg
gundo o autor sé se pode ter formado a partir de
%, 3-dimetil-ciclobutanona-1 (XXX).

CH co,ca CH CH

LGN IO GO RNy

e I

CH3 COzéa 2 CH3 ‘ CH3 0
xx

XXIX XXXT
Os sais de cdlcio dos 4dcidos glﬁtérico
e _B-metil-glutdrico, porém, quando submetidos a
idénticas condicgdes experimentais, nao deram ori-
gem a compostos que pudessem provir das respecti-
vas ciclobutanonas.

Un ano depois de ter-se dedicado ao pro
blema do efeito das substituigdes na formagao de
ciclanonas, pelo método de Wislicenus, Kon22 vol-
tou suas atengdes ao método de Dieckmann®’. A rea
cao de glutarato de etila com gsédio ou potdssio,
que j4 havia sido executada por Dieckmann23, nao
conduziu a nenhuma substéncia definida. A mesma
reacao, aplicada aos ésteres glutdricos B, A-4di-
_substitufdos XXXII, XXXV e XXXVIII, comprovou mais
uma vez que a ciclizacao é enoymemente favorecida

pela entrada de substituintes na posicao _B.
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Apesar de nao terem sido isoladas em far

ma livre, as carbetoxiciclobutanonas XXXIII,XXXVI
e XXXIX, respectivamente nas reaqaes de B, B-di-
metil-glutarato de etila (XXXII), de 1,l-ciclopen
tanodiacetato de etila (XXXV) e de 1,1-ciclohexa-
nodiacetatp de etila (XXXVIII) com potdssio, n3o

se pode duvidsr da sua formacgdo intermedidria.

CH CO Et
8% ‘-?><L> >Q=
CH3 cO Et 0.Et

XXXII XXXIII
co Et -
~ </ DC{
CozEt '
XXXV XXXVI XXXVII
co HEt \ |
—_ <C::><::£:>= ‘.¢<::>x<::>=0
co o 0,8
XXXVIII XXXIX XL 1
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Esta é atestada pela obtengao das cicle
pentanodionas XXXIV e XXXVII e da ciclobutanona
XLI, que, embora em baixo rendimento, atestam, ég
gundo & opini@o de Kon, a formagao intermedidria
das carbetoxiciclobutanonas XXXIII,XXXVI e XXXIX,
produtos normais da condensacao de Dieckmann.A ob
tencao da ciclohexanoespirociclobutanona-3 (X11)
a partir do composto XXXIX € perfeitamente compre
ensivel. O mesmo nao acontece com os compostos
XXXIV e XXXVII, cuja formacao a partir dos compos
tos XXXIII e XXXVI foi explicada por Kon°2, admi-
tindo uma cisg@o redutora seguida por uma elimina-

cao de etanol, segundo a equagao seguinte:

| 0
D<>o 24, ;/\C{H — EtOH + quo
i \\EH

COzEt L 0
COzEt

XXXVI XLII XXXVII

24 também se

A condensacao de Dieckmann
processa quando se emprega uma mistura de glutara
to e oxalato de etila, originando, neste caso, a

3,5-dicarbetoxiciclopentanodiona-1,2 (XLv1).

_ CHp-CO,EY EtAc 0 Et
CH + —» 2 EtOH + 0
2 0
™~ CH,-CO,Et EtAc
: CO,Et

XLIV XLV XLVI
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Introduzindo neste método uma modificaf

25, Thorpe, Kon e Dickens26

¢ao proposta por Komppa
aplicaram esta reacao no caso de ésteres glutdri
cos B-gubstituidos,

O resultado por &les obtido lhes pare-
ceu; a primeira vista, inesperado, uma vez que o
rendimento em ciclopentanodionas (tipo XLVI) de-
cresceu com a diminuig¢ao do valor do dngulo teta.

(V. tabela 4).

Tabela 4

Reatividade de glutaratos de etila com oxala-

to de etila
éngulo | rend.ciclo
éster glutdrico -teta pentanodiona

glutarato 115,3 80%
2-metil-glutarato 112,5 quantitativo
ciclopentanodiacetato 109,5 60-70%
B, p-dimetil-glutarato 109,3 66%
B, p-metiletil—glutarato - 20%
B,B-dietil-glutarato x 0%
ciclohexanodiacetato 107,2 0%

(*) A base da velocidade de saponificag¢a@o do és

ter dietil mal8nico, o valor do @ngulo teta

foi neste caso calculado como 105,327.
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- A fim de poderem encaixar &stes resulta
dos dentro da teoria geral da deflexao do 4ngulo
tetraddrico do carbono, os autoresZ6 introduziram
"ad hoc" a hipétese segundo a qual as éondigaes i
deais para formagao'de um pentanel foram ultrapas

sadas. .-

Formacao ¢ estabilidade de compostos

espirfnicos envolvendo os compostos de Guareschi

Outra série de substincias foi alvo =de
estudos por parte da escola de Thorpe, a dos cha-
mados compostos de Guaresch128 (XLviI).

QEN 470
S S
R' ? Cé;

XLVII

O tratamento de tais produtos com dlca-
11 aquoso permitiu a Birch, Gough e Konzg"30 com—
provarem mais uma vez que & natureza dos radicais
R e R' tém decisiva importéncia no que concerne &
estabilidade dos andis trigonais. Ao serem subme-

tidos & ag@o de hidréxido de potdssio aquoso, os
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dompostos de Guageschi dao primeiramente origem a
iglico (XLVIII), produto esperado

a4 base do conhechdo comportamento das imldas ci-

um dcido dicarbo

cllcas. Dos var16s compostos do tlpo XLVIII, sb-
mente o derlvado do c1clohexanoesp1r001clopr0pano
_Se mostrou estével nas condlgoes experimentaig(v.
tabela 5. “Podos 98 outros foram rompidos hidroll
ticamente, orlg;nquo o8 hidroxidcidos I1L.

| on i c':N CN
R\c /(l} OO\NH KOE R\C/(l?—CO2H . R\C/ -—COZH
RS Nc—oo” H0 s Se—co  RIL ¢—Co,H
o éN. CH A g CN
U OXLVII o XLVIII IL
Tabela 5
" Reagao dos compostos de- Guareschl com base
Composto de Guareschi usado Produto obtido
R=CH'3, R'=CH3' hidroxidcido IL
' "
R-CZHS’ —02H5
. "
R_CHB, R' 06H 13
"
R_CH3, R'=CH CGH5 |
R,R'=ciclopentano "
R,R'=ciclohexano ac.cfclico XLVIII
R,R'=3-metil-ciclohexano hidroxigeido IL¥
R,R'=4-metileciclohexano n¥

(*) O comportamento anormal d&sses metil deriva-
] dos nao pdde ser explicado pelos autores,
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B - As condicoes gue determinam a formag&o de.comr

postos ciclicos e insaturados

Tendo Thorpe, Ingold & col., constatadoa
grande influ8ncia que substituintes diversos exer
cem sdbre as ciclizacoes em geral, voltaram suas
atengoes A busca de métodos, segundo os quais tal
influéncia pudesse ser estudada mais detalhadamen
te. -

A reagao de o(-bromoglutarato com bases,
jé mencionada na Parte II-A, pareceu aqueles pes
quisadores ingléses um bom método para o estudo
gigtemdtico desta questao. Duas reagoes secundé-
rias acompanham a formacgao dos dcidos ciclopropé
nicos LIII: a primeira se processa pela substitui
cao do bromo pela hidroxila, dando origem a deci-
dos ot-hidroxiglutdricos (LI), e a segunda,que se
realiza quando R=H, produz dcidos dicarboxilicos
K, B-insaturados (LII).

CO,H
R  CHBr-CO.Et R CH(OH)CO.H .CH-CO.H R \CH
/ 27 koH_ N\ 25 4 2 /
— + R-C .
&’ NCH-CO_Et & \cH.—co.H Ner —co.u ¥ Ncu
- CHy=CO, 2~C0, 2~C0,
co,H

L LI LII LITI
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y tratando ol-bromo
glutarato de etila com bases, obteve os compostos
LI, LII e LIII (R = R' = H) em proporgdes que va-

Assim € que Ingold13

riam conforme as condigBes experimentais emprega-
das. Esta reagao j4 havia sido executada por Per-
kin e Tattersall3l,que da mistura complexa da rea
¢do conseguiram isolar o gcido l,2—ciclopropénoq;
carbox{lico (LIII)(R = R* = H).

Ao ser submetido & agao de uma solugdo
de hidréxido de potdssio em metanol (6N), o mesmo
éster produziu os compostos LI, LII e LIII, além
do dcido paracbdnico (LIV).A porcentagem dos dife-
rentes compostos estd anotada na tabela 6,

Tabela 6

Produtos da reagao do composto L (R=R'=H) com
hidréxido de potdssio em metanol

Composto obtido fg;miia %
Ac.ol-hidroxiglutdrico LI 16%
Ac.glutacdnico LII 3%

Ac.ciclopropano-1,2-di

carboxflico (trans) LIX 35% %
Ac.ciclopropano-1,2-di ) 47%
carboxilico (cis) LIII 4% )
Ac.paracdnico LIV 8% g

total 66%
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Considerando que o dcido paracbnico(IIV)
ge forma pela ruptura do dcido ciclopropanodicar-
boxilico (LIII), o rendimento em derivados do ci-

clopropano atinge 47% (35+4+8).

Cc0.H 0
| 2 /
CH H,0 CH C=0
/ — 2 I
CH2—§0H \CH——CH
. 2
002H 002H
LIII ) LIV

A introducéo de um grupo metila no car-
bono B do 4cido glutérico* provoca como € de se
esperar,maior tendéncia dé ciclizacao. Enquanto
que no tratamento de ol-bromoglutarato de etila
(L) com uma solugao de hidréxido de potdssio em
metanol (v. tabela 6) obteve-se 47% de compostos
ciclicos, em se tratando do AB-metil-o{ -bromoglu-
tarato (LV), o rendimento em compostos ciclicos g

levou-se a 67%, como estid demonstrado na  tabela
32
-

(¥) O &ngulo teta neste caso assume, segund o

Ingold, um valor de 112,5,
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Produtos da reacao de ot-bromo-A -metil-glutarato

de etila(LV) com hidréxido de potdssio em metanol

Compostos formados %
Lactona do ac.ol-hidroxi-_B-metil 8%
glutdrico A
Ac._B-metil-glutacdnico 9%
Lcidos cis e trans 3-metil-ciclo- | 53% )
propano-1,2-dicarboxilico )
Ac.metil-parac8nico” 5% g 67%
Ac.metilitacénico® 3% )
Ac.etil-mdlico” 3% g

Total 81%

(*¥) Compostos obtidos de derivados do

ciclopropano.

A presenga dos dcidos metil ~paracdnico
(LVIII), metilitac®nico (LIX) e etil-mdlico (LX)

se deve & ruptura hidrolitica do anél trigonal

(LVI), segundo:
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A reacio de o¢(-bromo- B,8 -dimetil-glu-
tarato de etila, com base, que j4 havia sido exe-

cutada anteri ormente por Perkin e Thorpell

32

yfoi re
examinada por Ingold”” em térmos mais quantitati-
vos. Constatou &ste autor que nesée‘caso 0 fendi-
mento em- derlvados do ciclopropano. € ainda maior,
atingindo a casa dos 84%. “Pelos dados’ da tabela
que segue, 0 assim chamado efeito gemlnado provo-
cado por 2 grupos metlla foi positlvado de manei-
ra 1nconteste. o _ .
| Tabela 8 l

Produtos. da reagao dect—bromo—glutarato de etila,

eL—bromo-.B -metil-glutarato de etila(LV) e o-bro

mo».B,JB—dimetil—glutarato de etila com hidréxido
de pot£581o em metanol

. BB : a partlr dos;derivados:
Produtos - | bromados dos ésteres
obtidos . | . | B_metil | 8,8 -dimetil

(| Btutarico | utdrico | glutdrico
ol -hidroxi | - : o
derivados e _ & _4.
dcidos glu- : _
tacdnicos 3 N 9 0
' * . ) ' %
oielomaos ol 47(67,6)" | 6a(79)* | 84(95,5)
' 66 81 88

(*) Valores calculados para 100% de rendimento
total. '

e
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A reacdo do éster o¢-bromado do dcido
ciclohexano-l,l-diacético com base, como jé' foi
mencionado (v. pdgina.6), produziu exclusivamente
o dcido derivado do ciclopropano.

, A base de tBddas essas observacgoes, Thor
pe e Ingold concluiram que um decréscimo no valor
de teta corresponde a um acréscimo no rendimento
de derivados do ciclopropano. Esta COmparacgao es-
t4 anotada na tabela 9.
: Tabela 9
Reacao de. ol -bromoglutaratos de etila B,B-di-
substituidos com hidréxido de potdssio em metanol

substivuintes | 010 | derivedce fo
H,H -115,3 4T%(67,6)"
cHgH | 1125 | 6em(79Y
CH3 y CH}; : 109,5 84%(95, Si
(CHy)g - 107,2 100%(100)

(%) Valores calculados para 100% de rendimento

Num de seus trabalhos s&bre o papel de
impedimento estérico em sui)stituig'c')es no dtomo de

s t.ent am expli-

carbono saturado, Ingold e col.
car também o diferente comportamento dos ésteres
ol-bromoglutdrico (L ; R=R'=H), ol-bromo-8-metil

glutdrico (LV) e ol-bromo- A, B-dimetilglutdrico
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(L ; R=R'=Me) em hidrdéxido de potdssio metandlico
onde, segundo os autores, o mecanismo da substitui
¢ao do bromo deve ser bimolecular (S 2) .Dest'arte,
20 se passar do éster of - bromoglutarlco para o B-
metil derivado, e déste para o A,A_dimetil com-
posto, as reacoes de substituicao do 4tomo dg:brg
mo por hidroxila tornam-se mais difiéeis de éérem
realizadas, uma vez que se passa de um bromgfd'do
tipo n-propila (A) para um do tipo iébbutilé:(B)
e déste para um do $ipo neopentila (c).

H //Br- H //Br H //Br
H \\C—-R CH \\C——R CH \\

3 3
\C/ \C/ \ /
H/ \CH2R H/ \CHZR / \

(4) (B) - (C)

R = COzEt

Assim sendo, a observada tendéncia para
a formagéo de 4dcidos & -hidroxiglutdricos (LI em
forma de lactonas) a partir de esteres:&—bromoglu
tdricos (L), que se d4 segundo a sequ&nc1a AyB)C,
pdde ser compreendida, _ ' o
Por outro lado, a formagao de derivados
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de ciclopropano (LIII), cuja tend&ncia aumenta na
ordem A{B{C, representa uma eliminaggo 1-3 do ti-
po bimolecular (E2) (v. mecanismo indicado na pa-
gina 7). Nessa eliminagao, segundo Ingold, o im-
pedimento estérico se faz sentir muito mais mode-
radamente do que nas reacgoes do tipo SN2’ razao
pela qual a eliminagao vai se tornando mais acen-
tuada com a crescente substituicao no carbono B.
A idéia da competicao entre as reacoes de subs-
tituicgao (SN2) e eliminacao (E2), explica o com
portamento dos diferentes ésteres o{-bromoglutd-
ricos em presenca de bgses, mas sua explicacgao
geral as reacoes estudadas por Thorpe, Ingold e
col. encontra dificuldades, pois em um grande mi-
mero de casos (v. pags. 8,9,14,21,23 e 55), o com
portamento de compostos que apresentam todos con-
figuracao andloga ao do brometo de neopentila é
diferente. .

0 préprio Ingold julgou indispensdvel a
execucao de medidas cinéticas para a comprovacao
de tal explicagao, mas, pelo que nos foi possivel
constatar, nunca mais voltou a abordar o problema.

Ao se introduzir no éster of,ol'-dibromo
ciclohexano-1,1-diacético um grupo metila na posi
cao 3 ou 4 (LXI) os resultados foram Surpreenden-
tesBj. Enquanto o composto nio metilado produziu

exclusivamente o dcido derivado do cidlopropano(XV)



31
(pdgina 9), quando tratado com base o compbstdlLﬁﬁ
originou uma mistura do od-cetodcido de cadeia a-
berta IXII e da hidroxilactona LXIII.

@<CI{BI‘—C 02Et
CH CHBr-CO,Et

3 2

LXI

: — c—cozﬁ
— L X
CH; (.. "*CH,~COH

IXII . -

Nao conseguiu Desai isolar o écidb'derg
vado do ciclopropano LXIV, o que seria de se espe
rar,4 base da teoria geral de Thorpeﬁe Ingdld;nma
vez que o ﬁngﬁlo teta nos compostos derivados do
dcido metil—ciclohexano—l,2-diacétiéo nao deveria

diferir do composto correspondente sem o grupo me
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tila., Prova de que o valor do &ngulo teta nesses
compostos deve ter valores muito préximos estd no
fato das diStﬁpcias entre os grupos carboxila se
rem iguais néSses compostos*34. Bste resultado,
que constitui, sem duv1da, um: ponto Vulnerével na
teoria geral de Thorpe, Ingold e col;, f01 larga
mente’ crltlcado por “Huckel. e s

Experlen01as anélogas; executadas com
derivados do dcido adipieo, conduziram -a.um resul
tado deveras 1nteressante37 ' R

o{~Bromoadipato de etlla (LXV),- quando
tratado gom h1dr6x1do&de potéssio #t° metandl, pro
duziu derivados ciclicos (LXVI) em minlmo rendi-
mento (v._tabela 10), diferindo, assim, radical-
mente, dos compostos derivados do,glutarafa de e-
tila. S % o

CH —CHBr—CO Et ' CH CH-CO H

2 oEH 2 2

-

CH o~CHy~ COzEt WeOH” CHZ—CH-COZH
LXV. oo U IXVI
#CH-COH ,,CH(OH)co H
i 2 o ch,
+ 5 + 2
‘ cgg- om,
CH2-002H - Lcn,-c0H

LXVII Apg ©LXVIII

(%) As dlstﬁnc1as dos 2- grupos carboxila puderam'

-gser calculadas a’ base ‘da constante de disso-

ciagao désses acmos34 35 36
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Tabela 10

Produtos da reagao do composto LXV com

hidréxido de potdssio em metanol

o ne da a partir de:
dcido obtido £érmula cloro | bromo

éster | éster

of -hidroxiadipico | LXVIII 59% 61%

di-hidromucdnico LXVII 7,2% | 6,4%
ciclobutano-1,2-
dicarboxflico LXVI 0,9% | 1,3%

Esta série de resultados, que 3 base das
teorias das tensoes de Baeyer poderia parecer a-
normal, concorda perfeitamente com o comportamen-
to previsto por Ingold, & base de suas dedugoes
tedricas relativas & dificuldade de formagao de a
néis. Ingold chamou a atengdo ‘para o fato de essas
dedugOes nao se referirem & estabilidade dos andis
formados, mas tao sdmente A dificuldade relativa
de sua formacao. O anel de 4 membros, uma vez for
mado, é, sem dudvida, mais estdvel do que o seu a-
ndlogo derivado do ciCIOpropanOBS.

A reagao de compostos of,0l'~dibromados
derivados dos 4cidos glutdrico e adipico forneceu,

tanmbém,dados que comprovam a majior facilidade de
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formagao de anédis de 3 membros, quando comparada
.. "-Dibromoglutarato de etila(LIXX),
quando tratado com solucéo metandlica de hidréxi-

com os de 4.

do de potédssio, forneceu uma mistura dos dcidos
l-metoxi-1,2-ciclopropanodicarboxilico (LXX) e -
cetoglutdrico (LXXI).

0
1
CHBr-CO,Et CH-CO,H C-CO
e T 2 KOH i 2 e 2H
CH2 | mf CH< + CH{
\\\CHBT-CQ?Et C CO H CHQ-COZH
OCH3
LIXX _ LXX ILXXT

No caso do of,ol'-dibromoadipato de eti

1a0 7

do ciclobutano foi minimo, como atestam os dados

o rendimento em derivados ciclicos derivados

reproduzidos na tabela 11.
Tabela 11

Reacao de of,o('-dibromoadipato de etila(LXXII)com
solugao metanéllca de hidréxido de potassio

e partir do éster:

Composto_obtido (écido) dibromo [di-iodo i

meso (dl |meso|dl |

¥

meso di-hidroxiadipico 16 | 5 |22 | 2 !
dl di-hidroxiadipico 9+ 7114 | 3

cis-tetra-hidrofurano-1,2- » % ;

dicarboxilico 13171252 !

| li ' i

- trans»tetra=h1drofurano=l 2- | 0 10 o 4 |

. dicarboxilico | 5

| muednico | 55 0 37|78 |

ciclobuteno=1,2- dlcarbox1llco i 0 2 o, 4 |

4__ e e e T A ,______.'.__ e o s __._._.._._..f_.
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NB: Neste caso foi possivel separar os igOmeros
meso e dl, em vista de serem compostos s6li-
dos, ao contrdrio dos dibromoglutaratos, que
sao 1iquidos dificilmente separdveis.

Observa-se, portanto, pelos dados da ta
bela 11, que neste caso se formam,preferencialmen
te,pentanédis em forma de 4cidos tetra-hidrofuran:
-2,5-dicarboxflicos. A sua formacao foil postulada
por Ingol§ como sendo feita através do dcido di-
—hidroxiadiﬁico (LXXII1I), segundo a equagao:

iy /CHBr-002Et . H/CH(OH)COZH _ "y H/COZH
2 KOH 72 -Hy O TH 5~
CH CH CH,~—CH
2 ﬁ 2N
\CHBr-COQEt CH(OH)COzH CO,H
LXXII LXXIII LXXIV

Devemos salientar que as formas meso d30
origem exclusivamente ao dcido cis-tetra-hidrofu-
rano-dicarboxilico, enguanto que as rac@micas prg¢
duzem o 4cido trans em maior proporg¢ao. O aparec:
mento da forma cis neste Wltimo caso tem sua  ex-
plicacao na fdcil isomerizagdo da forma 4l em me-—
so. O motivo pelo qual a forma meso dd origem sod-
mente ao dcido LXXIV de configuracao cis foi jus-

tificado por Ingold como sendo proveniente da e-
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xisténcia de certas configuracoes, que facilitam
a ciclirzacdo. Assim, ao éster meso-¢ ,. ~dibromo-

adipico foram por Ingold atribufdas as formas se-

guintes:

CO,Et CO,Et CO,Bt
H-C-Br(OH) H-C-Br H-A-Br
H~-C-H H—é—H H—é-H
H—é-H | 'H-é-H H-é—H
H—é—Br(OH) Etozc-é-H Br-C-CO,Et

CO,Et gr | é

ol B ¥
LXXV

Dessas 3 formas a meso & seria a mais
estdvel e a que daria origem ao dcido tetra-hidro
furano-2,5-dicarboxflico (cis), j4€ que os dois OH
(no di-hidroxidcido correspondente) estariam em
posigao favordvel para uma condensagio. Esta expli
cacao dada por Ingold, que significa dizer que,em
certos casos, a rotacao livre carbono-carbono €
restringida, nao nos parece correta. A luz dos co
nhecimentos mais modernos sdbre reacdes de substi -
tuicao e eliminacao, postulamos o seguinte me canis

mo para a transformacao dos ésteres of,oX‘-dibro-



3 37
‘moadfpico, meso (LXXVI) e dl (LXXXI), respectiva-
mente nos dcidos cis e trans ‘tetra-hidrofurano--
. =2,5-dicarboxflicos (LXXX e LXXXV).

HOS B40,C  (3Br

N

+OH™
-H,0

sagon1f§
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A primeira fase da reagao admitimos co-
mo sendo efetuada por um ataque nucleéfilo bimole
cular da base ao C- dos'combostos LXXVI e LXXXI,
provocando neste carbono uma inversao de configu-
racio. Os hidroxicompostos formados (LXXVII e T,XXXII
pela perda de um préton do grupo hidroxila dao o-
rigem,reSpectivamente, aos anions LXXVIII e IXXXIII.
Em seguida os ions alcéxidos formados atacam o car
bono cij ségundo uma, SNi’ dando origem aos éste
res cis e trans tetra-hidrofurano-2,5-dicarboxili
cos (LIXXX e LXXXIV), que sao posteriormente sapo
nificedos aos respectivos scidos LXXX e LXXXV. Se
a saponificagao antecedesse ao ataque nucleéfilo
do OH aos ésteres LXXVI e LXXXI, terfamos um ou--
tro caminho estereoquimico, j4 que o grupo carbo-
xila participa em reacgoes de substituicio ao car-
bono o, acarretando, em conseqléncia, uma reten
¢ao de configuragao em lugar de uma inversdo ?,

ingold e col. efetuaram também estudos
. com derivados dibromados dos dcidos pimélico40,su

béricodl e azeléico41

. Enf;uanto nos 2 primgiros ca
sos o rendimento em compostos cfclicos foi aprecid
vel (anel penta e hexagonal respectivamenta), no
caso dos derivados do dcido azeldico a formacgao de
anéis foi reduzida ao minimo.

Era de se prever que os compostos broma
dos derivados do dcido g;utérico cdntendo uma, du-

pla 1igag§o devessem proporcionar, na reacao com



40

bases, um rendimento muito menor de-compostos ci-
clicos, em virtude do aumento considerdvel -da ten
sao. Realmente,Ingold e Farmer*?
tratando ol-bromoglutaconato de etila(LXXXVI) com

base, o rendimento em compostos com anéis trigo-

verificaram que,

nais é grandemente diminuido,quando comparado com

08 compostos andlogos saturados (v. tabela 12).

Tabela 12

Produtos formados na reacao de ol-bromogluta—
conato de etila (LXXXVI) e o¢-bromoglutarato
de etila (L) com hidréxido de potdssio em

metanol
Ester de
o Produtos obtidos %

ot-bromo- derivados do ciclopropano| 21%

glutaconato| outros compostos 7%

total 58%

oL-bromo- ot~hidroxiglutdrico 16%
glutarato glutacbtnico ' 3%

derivados do ciclopropano| 47%

total 66%
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COoEt A
CO.H
H~-C~Br base _C/, °
— | >c-coH
H-C N -HBr H-C?
N CH-CO,Et
LXXXVI LXXXVII

Influéneia do grupo fenila na formacio de
’ andis trigonais

A formagao de 4cidos dicarboxilicos de—
rivados do ciclopropeno (tipo LXXXVII), a partir
de compostos bromados derivados do dcido glutacs-
nico (tipo LXXXVI), sé & possfvel quando no snel
formado se achar um dtomo de hidrog&nio na posi-
¢ao ol a um dos grupos carboxlla. Assim & que In

gold e col. 42,45

, tratando ol-bromoglutaconato de
etila (LXXXVI) com base, obtiveram o dcido 1,2-ci
clopropenodicarboxilico (LXXXVII) que, como se @b
serva, possui &sse dtomo de hidrogénio. O compos-
to andlogo, contendo um grupo metila (LXXXVIII),

44

que fol preparado por Feist ', também possui o ci

-tado d4tomo.
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@  coH @  co.H
\c/ e \C/ .

7/ \ / \

CH=C—CO2H CHB-C

LXXXVIT LXXXVIII

C-COQH

Tentativas para a preparacao de compos—
tos semelhantes sem o referido dtomo de hidrogé-
nio falharam sempre. A influ8ncia de tal dtomo se

45, a de provocar '"um cardter

ria, segundo Thorpe
semiaromdtico™ no anel cicloprop&nico, aferindo-
-lhe maior estabilidade., Assim, teriamos para os
compostos LXXXVII e LXXXVIII as seguintes formas

gsemiaromdticas:

H\\c//CozH H\\C//CO2H
/& \ /m\

CH————C-COZH CH3-C 0-002H

LXXXIX XC

A base de conceitos modernos, somos de
opiniao que tal estabilidade é provocada pela hi-
perconjugagao, que pode aparecer nesses dois com-
postos, como se observa pelas férmulas abaixo deg

critas:
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COo_H H Co _H

CH=\J‘C-?—C 02H CH3-C=\79?-C 02H

XCI XCII

Thorpe previu que a substituicdo de gru
po metila no composto LXXXVIII por um fenila deve
ria proporcionar maior estabilidade aoc anel, pois
além de ser &ste grupo mais volumoso que aquéle,
o cardter semiaromdtico do anel ciclopropénico se
ria também aumentado.

Sob o ponto de vista moderno, podemos
também prever maior estabilidade para o composto
XCIII, pois 8ste seria estabilizado por ressonén-
cia, como se pode observar pelas formas candnicas

abaixo descritas:
| B
H  COH H COH | H Co,
@—XCOzH — @écozﬂ e < >=X6002H -
: ®
a b c
B COH CHCOH
Koo e (3K
R, S, I O
d e

XCIII
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Entretanto Thorpe e col. °~ nao consegui
ram isolar nem-tragos'do 3-fenil~ciclopropeno-1,2
dicarboxilico (XCIII), quando submeteram o -bro
mo-o{-carbetoxi-_B-fenil-glutaconato de etila(XCIV)
4 acao de bases. Tentativas para se obter o dcido
derivado do ciclOpfopeno (XCIII) por outros cami-

nhos foram infrutiferas.

CH-CO

Q_C</ s 2

Bt -

A influéncia da substituicao em SNL

‘0 efeito de substituintes na posicao ol
dos derivados do 4cido glutdrico n3o poderia pas-
sar despercebido a Ingold; em 19%546_pdbliéou um
artigo no qual &sse problema: foi examinado porme~
norizadamente,

Ambos os ésteres, o{~bromo-ol-metil-glu
tarato (XCV) e c(rbromo-Od—metil-glutarato(XCVI),'
quando tratados com dlcali dilufdo (solucéo 2N de

carbonato de sédio), produziram, respectivamente,
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as J™-lactonas (XCVII e XCVIII), n3o tendo sido
isolado nenhum composto com anel trigonal.

CHsz /3

CBr-COzEt C—-CO H

'Hc/ -b—af’-?-.Hc/o

2 \ dail,
CH,.-CO.Et

2700 °H2 ¢
0
xcv XCVII

| CHs

/CH(CHB)-CozEt A CH—C=0
_ base

H.C . 288¢, g ¢ 0
2 oa AN\ /o
© “CHB r-CO,Et ' CH-CO,H

XCvVI XCVIII

Uma mistura dos derivados bromados(XCV)
e (XGVI), quando suaeita 4 agdo de uma solugdo me
tandlica de hidréxido de potdssio, produziu, en-
tre»outras substlncias, o écido_l=metil—ciclopro—

pano-l, 2-dicarboxilico (IC), em rendimento de 25%
(v. tabela 13).

H3C CO,H

-co,n - 1¢
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Tabela 13

Compostos isolados na reacao de uma-

mistura dos compostos XCV e XCVI com

KOH em metanol

Compostos obtidos %
lactona do ac.~metil- 2%%
¥ ~hidroxiglutérico
lactona do ac.ol-metil- 5%
ol -hidroxiglutdrico
ac.,og~-metil-glutacdnico 3%
ac.metilenoglutdrico 3%
ac.cis l-metil-ciclopro- 5% )
pano-1,2-dicarboxflico y
ac.trans l-metil-ciclopro 20% )
pano-1,2-dicarboxilico )
ac.metil-paracﬁnico* 6% 339%
ac.metilenometil-succi- 3% )
nico )
ac.dimetil-fumdrico 3% %
anidrido dimetil-maleico 2% )

73%

(*) Parte convertido em anidrido

dimetil-maleico

Os dcidos metil-paracbnico (C), metile-
nometil-succinico (CII), dimetil-fumdrico

(CIII)
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e. 0 anidrido dimetil-maleico (CIV) formam-se pela

ruptura do anel trigonal do composto IC.

H
CH, \c/cm3 /\C/CH
COH ,0 HO “¢—CO,H _H2 .
H , <y .
CO,H CH,——CH-CO,H CH2—CH—002H
H H
1c C c1
H_0 ( LCO0. H
-H,0 CHx ¢ —C0
L i
- |mo, ¢~ “\CH,
CIII
CH.~CH-CO_H
3 2
base ] "
H,C=C—CO,H , 0
| CH, c
CII AN
0
" CH c/ _
X CIV

A comparacao desses resultados com os

461 a concluir que

obtidos anteriormente levou Ingold
a introdugdo de um grupo metila em of diminui o
rendimento dos compostos derivados di cielopropa-
no. Os dados compilados na tabela 14 demonstram és

te fato.
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" Tabela 14

Produtos formadoé pa reacao de of-bromoglutarato
de etila e de uma mistura dos compostos XCV e XCVI
: com hidréxido de potdssio em metanol

a partir de derivados do 4cido
Proéutos formados glutdrico |O{-metil-glutdrieo
dc¢idos o(-hidroxi- '
glutdricos 2 =
dcidos glutachni- - _
cos - 3 : -3
derivados do ci-
clopropano ol 38
Total 66 . 70
67,6% do 54,2% do
rendotqtal rend .total

Ingold46 atribuiu o decréscimo no rendi
mento dos compostos com anéis trigonais, no caso
dos derivados do écido'glutérico ol ~substituidos
(XCV e XCVI), a um aumento do valor do &ngulo te-
ta (maior que 115,3). Bete acréscimo, segundo 8le,
gseria proporcionado pelo maior volume do grupo 1-
carboxietila (v. composto CVl), quando comparado
com o do grupo carboxjmetila (v. composto CV).
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) H H)

N g a!
/ ' N S

: ,\c-co H v Noo.n !
2 ) 21
L/ _ _ J e -/ - _ - )
H,C I 115%,3 H20\1> 115,3
CHBr-CO,H CHBr-COH

eV cVI

Ingold ressaltou ainmda que &ste decrés-
cimo no rendimento de dcidos derivados do ciclo-
propano € ainda mais significétivo, pois sendo o
hidrogénio em ol do composto CVI ligado a um car
bono tercidrio, deveria ser mais ficilmente remo-
vivel. Fundando-nos em conhecimentos modernos s6é-
bre mecanismos de reacoes orginicas, pudemos ex-
plicar a diversidade no comportamento dos compos-
tos CV e CVI, quando submetidos & acao de bases.

Em primeiro lugar, devemos frisar que a
saida do hidrog&nio, ligado ao carbono tercidrio
no composto CVI, nao é, como afirmou Ingold, faci
litada, mas ao éontrério, dificulfada; Sendo o me
tila um grupo de cardter +I, o carbono <l do com
posto CVI terd sua densidade eletrdnica aumentada,
dificultando, em consequéncia, a saida do prdton*.

(*) Short%” admitiu a existéncia de fatdres pola-
res, que dificultariam a saida de HBr neste
caso.
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H CH3
A\ ¥

/

H,G
\
_ CHBr—cozH

Ccvl

Por outro lado, as condicoes que deter-
minam a fdcil safda de um hidrogénio ligado a um
carbono tercidrio (em forma de HBr), no que se re
fere &4 formagio de uma dupla ligacdo nas reacdes
de eliminag¢ao, nao sao perantes no caso da forma-
cao de anéis trigonais. E sabido qQue, no caso ga
formacao de uma lacuna etil8nica a partir de um -
brometo de alquila, a presenga de um hidrogéniecli
gado a um carbono tercidrio ndo sé facilita a eli
minacao de HBr, como também dirige'a feaQEOIK)seg
tido de que se forme a olefina com maior nidmero
de ligantes na dupla Iigagéoo Assim, por exemplo,
ao se tratar 2-bromo-3-metil-butano (CVII) com bz
ses, obtém-se fdcil e exclusivamenté o trimetile-
tileno (CVIII).

? (,)/01{3 H&\ _//pHB
CHB—-?-Q\\ KOH, //c==c
-HBr
CH, CH, \cn3

CVII CVIII
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A causa de esta eliminagao processar-se
déste modo estd no fato de a maior estabilizacgao
do estado de transicao, no caso da safda do HBr,
processar-se entre os carbonos 2 e 3, quando com-
parada ao estado de transicao envolvendo os carbo

nos 1 e 248

- Enquanto no primeiro caso aparecemno
estado de transigdo 9 formas de hiperconjugacio

(CIX), em virtude do aparecimento de uma dupla 1i
gagao incipiente, no 1ltimo caso sbmente uma for-

ma € possivel.

d \
1OH +& L
.
R
CH —:>q====.’//£\H + 5 formas
Br \H E Eliminacao de
' HBr entre os
)
JOH . carbonos 2 e 3
H:lcﬂ———C;==;é + 2 formas
S AN :
H# ’ CH
4-6 BI‘-J 3 J
" . QIX
8
HOL-H
RNANNY S P
i/ : \cH

Br . CIX
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Devemos também levar em consideracao
que a eliminacao de HBr no ol-bromo-o¢-metil-glu
tarato de etila (XCVI), caso esta se processe por
um mecanismo E,, serd dificultada por razoes esté
ricas.

Sao estas, a nosso ver, as causas que
fazem com que a formacgao de derivados db ciétopro
pano seja dificultada, em se tratando de ésteres

glutdricos X -substituidos.

¢ - Tautomeria envolvendo anéis

A partir de 192249, uma nova série de

trabalhos de autoria de Thorpe, Ingold e sua esco
la comegou a aparecer no Journal of the Chemical
Society com o titulo geral de "Ring Chain Tauto-
merism",

A principal questso abordada nesses tra
balhos foi a do equilibrio tautﬁmero* entre ol -
cetodcidos derivados do dcido glutdrico (CX) e hi

dréxi-dcidos derivados do ciclopropano (CXI).

(*) Veremos, no transcorrer déste capitulo, que
nem sempre se trata de um verdadeiro equili-
brio tautdmero, pois as formas CX e CXI nem

sempre sao transformdveis uma na outra.
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0 OH
R I(‘J Co,H R c‘: €0.H
B e YD

o o— >‘c/

R'/ -\CH -CO.H R' \C-CO H
. 27VV2 | 2

H
cX cx1

Como j4 foi mencionado na pdgina 9 des-
ta tese, o tratamento de of,o¢’-dibromo- 8, B'-dime
til-glutarato de etila (CXII), com base em solu-
¢ao aquosa, resultou na formacao exclusiva do dei
do ot-ceto,B,8-dimetil-glutdrico (CXIII), nao se
tendo isolado nem tragos:do. dcido 1-hidroxi-3,3-

dimetil-ciclopropano-1l,2-dicarboxilico (CXV).

0
. i
CH CHBr-CO.Et CH C-CO.H
3\c/ 2 e N./ @
. ase! C\\
e \cmar-co Et CH / CH,.-CO.H
3 2 3 2 2
CXII CXIII

0 dcido CXV é, na verdade, muito inst4-
vel, pois no tratamento do dcido etoxicardnico
(CXIV) com HBr obteve-se sdmente o cetodcido de
cadeia aberta (CXIII), formado, possivelmente, pe

la ruptura do dcido ciclico (CXV)SO.



OEt ' (l)H
CH C-CO.H CH C-CO.H
3 2 3 2
\C/ o \C/
/ \ =5, / N — CXIII
CH clz-cozH CH, ?-00211
g H
CXIV ' ' CXV

Entretanto, quando o éster de partida
foi o of,ol'-dibromo-ciclohexano-1,1-diacetato de
etila (CXVI) obteve-se, como unico produto da rea

¢ao, o ciclohexanoespirociclopropano-l-hidroxi-1,

2-dicarboxflico (cxviI)iCro1,
OH
’ CHBr-CO,Et C-CO,H
, base ‘ ‘
| 255,
CHBr-CO,Et C-CO,_H
l 2
| H
CXVI CXVII

No caso dos substituintes em B serem
metila~etila’? 53 o4

, gem-dietila”” e gem-dipropila”’,
obtiveram Thorpe e col. misturas de dcidos deriva
dos do ciclopropano (tipo CXI) e cetodcidos de ca
deia aberta (tipo CX), nas proporgoes indicadas na
tabela 15. Convém salientar, neste ponto, que tan
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to os compostos tipo CX quanto os do tipo CXI, ob
tidos nestes dltimos casos5 153, 54, quando trata-
dos com KOH, transformaram-se um no outro e forne
ceram a mesma mistura de equilibrio, tratando-se,

portanto, de verdadeira tautomeria.

‘ Tabela 15
Reacdo de ésteres o, X' -dibromo- 8, 8 ~dial
quil-glutdricos com base
CHBr-CO Et
\ /
R'/ \CHBr—C02Et
CXVIII
Composto % - %
R R! cetodecido (CX) | hidroxidecido (cx1)
H H 100 0
Me Me 100 0
(CH2)4 100 0
Me Et 100 0
Et Et 38 | 62
Pr Pr 29 71
(CH,) 5 0 | 100
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Observa-se, portanto, que a tendéncia
de formagao dé'anéis trigonais nestes casos aumen
ta com os seguintes Qalores, assumidos pelos subg
tituintes R e R' no composto CXYIII.

R,R'=H,H=H,Me=Me,Me=(CH,) ,=MeEt (Et,Et{Pr, Pr{(CH,)

(%)

O mecanismo da transformagao dos hidro-
xidcidos derivados do ciclopropano (CXI) em ef-ce

todcidos de cadeia aberta (CX) foi postulado por
55

Thorpe e Lanfaer como sendo © geguinte:

R R' R R R PJ
\ / \ / |
}‘I/c\cl:o2H /c\c‘:o2H H\ ) (|302H
C—C ey C C C C
|| | I
c\\ 0-H | /Q;—-o . /c\ 0
HO/ 0o HO '\OH HO® “OH
cxI CIXX l‘ l CXX
R R
H /c (|302H
X%
HO,C \H 0
cX

Como se pode observar, envolve tal meca

nismo um hidroxidcido derivado do ciclopropano de
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configuracao trans, jd4 que o cis (CXXI) nSo pos-
sul a hidroxila em posicgao favordvel para reagir

com o0 grupo carboxila do carbono vizinho.

Este mecanismo proposto por Thorpe e Lan
fear nao nos parece correto. Baseando-nos em estu
dos mais modernos sbbre-tautomeria, propomos un:
mecanismo, que explica, também, a transformagfo ii
versa, ou seja, a do ol -cetodcido de cadeia aber-
ta (CX) no hidroxidcido derivado do ciclopropano
(CXI), e que é o seguinte:

N N/ N A
I;I/C<C02H H c<<i'02}1 N¢ GO H
o MR e S
.o
COH OH 6023 0 COH ©
CXI CXXII CXXIII
RY R R?
R\c 7 Co.H \c/
«co,
H—Clé NS L@ .:B_@aH—(i-/H \?.—COQH + 32
0 e —
COH O . Co,H

CXXIITI cx
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Thorpe e colo56

estudaram,também, o pro
blema da influlncia de substituintes na posicao &
dos ol cetodcidos de cadeia aberta (CX) sbbre o
equilibrio tautBmero mencionado na pdgina 52.

0 ponto de partida para &stes estudos
foi o assim chamado dcido de Balbién0579 que ha-
via sido obtido por &sse autor pela oxidagao do £
cido canfdrico,

A estrutura d&sse composto, cuja férmu-
la bruta € 08H12059 envolve um equilibrio tautdme

ro entre as férmulas CXXIV e CXXV.

NNeen W\

3 ﬁ=COQH CH3 ?=—002H
0 OH
CXXIV CXXV

0 aparecimento de um grupo metila no car
bono o de of cetodcidos da cadeia aberta, -acarre
ta, como se pode observar no equilibrio acima,uma
sensivel modificacao na tautomeria. Neste caso ,nao
se acha envolvido um hidroxidcido derivado do c¢i=
clopropano, mas sim, uma hidroxilactona (CXXV).

A presenca de um grupo metila em oX prg
voca, também, nos dcidos _8, AB-dialquil-glutdri-
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cos sensiveis modificagoes de seu comportamento
quimico. Assim o tratamento do o, ol -dibromo- of,
B,8-trimetil-glutarato de etila (CXXVI) com ba-
ses resultou na formacao de um derivado do dcido
acrilico (CXXVII), resultado &ste completamente
diverso dos até entao obtidos (compare com os da-
dos da tabela 15 da pdgina 55).

CH,  CHBr-CO,Et CHy Cliz
>c< Bases, C=C-CO,H + HO,C~CO,H
cH, “CBr-CO,Et CH '
(!H CXXVII CXXVIII
CXXVI

O grupo etila, quando na posigao ol pro
duz os mesmos efeitos que o metila, como seria de

58

esperar” .

59

Shoppee”” mostrou que a introducao de
mais um grupo metila em Ol no dcido de  Balbiano
faz com que o equilibrio taut®mero entre os com-
postos do tipo CXXIV e CXXV (tautomeria cetolactd
nica) se desloque, totalmente, para o lado da hi-

droxilactona (CXXV).

CH3 /CH3 CH3
CH \ccco H CH \cmc =0

= /o CXXX
CH/ \c CO.H CHy / \cmco H

2
0 g

CIXXX
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A questdo da tautomeria envolvendo ol
cetodcidos (tipo CXXIV) e hidroxilactonas  (tipo
CXXV) continuou sendo objeto de atencao por parte
de vdrios pesquisadores. Em 1927, Meerwein e col§
constataram a existéncia dessa tautomeria cetolac
t6nica, abrangendo um grupr aldefdico.Constataram
que o dcido .f-fenil- ¥, ¥ -dim:til- y-formil-bu-
tirico (CXX);Ef)-'se comporta, muitas vézes, como se
f6sse uma hidroxilactona CXXXII, admitindo,em con
sequéncia, o estabelecimento de um equilibrio tau

t8mero entre essas formas.

C H5 C H‘5
CH-CH,.-CO,H CH-CH..-C=0
CH 2 2 CH 2
3 3 |
>C—|{‘-H — >C;C\
CH3 0 (',‘H3 OH H
16.0.0.41 CXXXII

O mesmo autor observou que tal equili-
brio também se estabelece no caso da fenil-( .8 —
fenil- ¥, ¥ -dimetil-y-formil)-propil-cetona
(CXXXIII).

CGHS-—CH—CHZ-‘C‘—CsHS | C6H5—CH—CH=C-C 6H5
CH3\ 0 CHB\ l 0

C 0 - C\OH
CH3/ \C H CHB/ C-H

CXXXTII CXXXIV
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Dois anos mais tarde, Khuda61, estudan-

do @ste problema nos deidos ol-carbdxi- §-acetil
-butiricos 8,8 -di-substituidos (CXXXV), pbdde de
terminar a proporgao das formas cet®nicas e lactd
nicas no equilibrio tautdmero (CXXV 3=—= CXXXVI).

<|>‘ OH
R CH..-C-CH R CH,.-C—CH
N7 2 Ne” 2\, °
R'/ \CH-CO H R°/ \CH—C/
Lo Lo o
qo2H 0,H
CXXXV CXXXVI

Aquecendo tal mistura a 130—1400, for-
mou-se um dcido monocarboxilico (CXXXVII) e uma
dilactona (CXXXVIII), provenientes, respectivamen
te, da decomposigao dos compostos CXXXV e CXXXVI.

0 0
R CH -C{/CH R CH -cf’CH
\c/ ° ’ a \c/ ? ’ + CO
R CH(COzH)2 R CH,~CO,H
CXXXV CXXXVII
OH CH
R CH C/CH CH 'c/ ?
.7 2\ A 7 21\,
C /o — /C\/..o/O + H20
R'/ \CH—CO CH=-C

|
CXXXVI CO2H

0O CXXXVIII
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Em vista de a separacio dos compostos
formados (CXXXVII e CXXXVIII) ser tarefa relativa
mente simples,; pdde Khuda determinar éom precisao
a proporcao das formas cetdnicas (CXXXV) e lactd-
nicas (CXXXVI) na mistura. Constatou &sse autor
que a natureza dos substituintes R e R' tem enor-
me importédncia no que concerne ao equilibrio tau-
tdmero entre as formas CXXXV e CXXXVI.Assim € que
a porcentagem das formas lactdnicas aumenta na

ordem seguintes

gem diMe { Me,Bt { gem diBt { (CH,)g

Estes resultados concordam plenamente
com os obtidos por Thorpe, Ingold e col. em ou~

tros compostos e em outras reacgoes.

Tautomeria envolvendo andis que abrangem

a condensacao de Michael

Em 1921 Ingold62 constatou que a reacao
conhecida com o nome de qondensaqao de Michsael
era reversivel. Assim sendo, podemos indicar tal
reacao como sendo um equilibrio entre os compos—

tos da seguinte fdérmula:

s §© R,C-CH,~COH
NC=CH-CO,Et + RCH,-CO Bt ——= 2| .2 2
” 2 2 2 p—

R CHR-CO,Et

CXXXIX cxXL CXLI
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Quando os dois grupamentos responsdveis

por tal condensagao (uma dupla ligacdo e um grupo

metilena ativo) estiverem situados na mesma molé—

cula, esta reagac se processari intramole cularmen

te. Em consequéncia, estabelecer-se-d um equili-

brio tautémero, como se depara pela equacao abai-
x0 descritas '

/CH-C058 _/CH,=CO,Et
R-C 2  R-C
| e ]
H-CH H-C
\co, Et Nco, Bt
2 2
CXLII CXLIII

O mecanismo pelo qual &ste equilfibrio
se estabelece postulamos como sendo anglogo ao

I’

proposto para a condensacao de Michae1639 e é o}

seguinte: o
CH-CO_Et
/ -2
R
i-¢c *
CH-CO,,Et CH->-CO,.Et \cozEt
g 02 ¢ 2" 3
e B R —— CXIV I
H-C-H S H-C} ~—
\002Et \COZEt Et0,6
i - p—
CXLII CXLIV e e
' i b
H-C :
\
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CH,~COES
_§© R-C
CXIV + HB &= 4 W
N\
CO,Et
CXLIII

Thorpe e Ingold64 ampliaram é&sses estu-
dos para compostos do tipo CXLVI;nos quais os gru
pament os responsdveis pela condensacao de Michael

acham-ge separados por um ou mais grupos metilena.

CR:CH—COzEt //CR—CHQ—COQEt
2 (cn)
(CH,), = ( 23
“\\cH(co,Et), c(C0,Et),
CXLVI CXLVI1

E ébvio que o mecanismo que determina o
estabelecimento de tal equilibrio é, em esséncia,
o mesmo que controla a interconversao dos compos-
tos CXLII em CXLIII. A diferenga entre &les resi-
de no fato de &ste Yltimo envolver um anel (depen
dendo do valor de n), enquanto o primeiro implica
na migragao de uma dupla ligaggo. Assim sendo, o
mecanismo que estabelece o equilibrio entre as
férmulas CXLVI e CXLVII deve, a nosso ver, Ser o

seguinte:
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ITATXO

TIO
qQ ®
2 (il 2 amny_ 2.2
(29 oSo/ (43°00) AN (3700)9\_
u —_— u u
of + (‘mo) == (‘mo) & (ud)
v yd 5
mmm-n_v 490-0=H0-0 pmmoo..w-m 4
12%00 o o0 X H ¥
TTIATXD TATXO
¢ (3200 N m?mNoSmo/
—— @ u e =t u.c
= h ("HD) "= o+ (7HD)
\ .
pmNoo.I.mw _ pmNooL.wun.u\
H ¥

HH
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Ao compararmos &ste equilibrio ao exis-
tente entre ol cetodcidos de cadeia aberta e hi-
droxidcidos com anéis trigonais, cujo mecanismo
foi descrito na pdgina 52, verificamos que hd uma
grande analogia entre &les. A transformacao de am
bos os compostos aciclicos (CXLVI e CX) nos cicli
cos (CXLVII e CXI), por meio de bases, se inicia
pela formacao de carbénions (CXLVIII e CXXIII),
que em seguida atacam nucledfilamente uma  dupla
ligacao, originando, respectivamente, os 8nicns
ciclicos (CIL e CXXII). Bstes, pela adicao de um
préton, originam respectivamente os compostos ci-
clicos (CXLVII e CXI). Os casos primeiramente es-
tudados64 foram aquéles que determinaram a forma-
cao de anéis de quatro membros, isto €, em composg
tos do tipo CXLVI, nos quais n=2. Posteriormente

Backer65

encarou esta questao em compostos que de
terminaram a formacgao de andis trigonais.

Qutras séries de investigacOes foram e-
xecutadas pela escola de Thorpe e Ingold, realgan
do sempre a grande influéneia que substituintes e
xercem nas ciclizacoes. Dentre elas podemos men-
cionar a formacao de derivados do tetra-hidronaf-
talen066 e a formacao e estabilidade de heteroci-

67

clos o
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PARTE III

Alguns trabalhos executados depois de 1937

Infelizmente, depois que a teoria geral
de Thorpe, Ingold e col. deixou de ser aceita,pou
cos pesquisadores tém-ge dedicadog\égxum modo sis
temdtico, ao estudo da influ@ncia dos substituin-
tes nas ciclizacoes. Entrqtahto, essa influéncia
tem-se feito sentir inﬁmeraé'véZes, sendo traba-
l1ho penoso, senao impossivel, uma revisao comple-
ta do assunto.

Focalizaremos, em seguida, sdmente al-
guns trabalhos nos quais o efeito provocado ﬁbr
substituintes na formacao de anéis fica claramen-
te positivado. Johnson e colo68 constataram que
-aminoésteres do tipo CL sao passiveis de cicliza
¢ao, dando origem a pirazinoindéis (cLII1), sdmen
te quando houver um substituinte ligado ao nitro-
génio em ol. Assim, tratando o composto CL(R=Me)
com base, isolaram os autores a pirazinoindol-1,4
~diona (CLIII) em rendimento de 88%. A auséncia
do metila ligado ao nitrogénio amidico impede =
ciclizagdo. Postularam o mecanismo de tal reacao,
envolvendo um ataque nucleéfilo do nitrogénio in-

délico ao carbono do grupo carbometdédxi, segundo:
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N
‘ ' + BT —> 0°*° (13=0 —_—
H H N
/c: N-R
CH,0-C H CH3o-ci-c/
i ¢l 7/ \
0 0O H H
CL oLI
mko o N C=0
~ / \_  —> OCH; + | |
CH.,0-=C N-R g
3T G N-R
| (e ™CH, of ¢/
H,
CLII CLIIT
© =)
OCH; + HB ~—» HOCH; + B
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Mais recentemente, Dey e Ramanathan ~ e
fetuaram um estudo sistemdtico sdbre o efeito de
substituintes na formacao de 3,4=di-hidroisoquino
lina, segundo ¢ método de Bieschler-Napieralsky.
Constataram é&sses pesquisadores que o rendimento
em derivados da isoquinolina aumenta consideravel
mente quando se introduzem substituintes nas posi
coes 3 e 4.
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Os dados expressos na tabela 16 eviden-—
ciam éste fato.,

Tabela 16
Formagdo de 3,4-di-hidroisoquinolinas (CLV)
a partir de compostos do +tipo CLIV
CHR " R
N v =H,0
O oy
_ . y L\i.% 2. V&,IN
J\g | R

CLIV CLV

Composto de rtida Rendimento de
(CLIVS)a CLV em %

- R R' R" |

Me H H 22

Me Me H 48

Me H Me 31

Me H Fe-Fe 28

Fe H H 26

Fe Me H 35

Fe H Me 45

Fe H Fe 5%

Bz H H -9

Bz Me H 45

Bz H Me 38

Bz H Pe : 9

Me:CH3 : Fe=06H5 H Bz=CH2.06H5
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| Wilson e 001.70"71 observaram que a for
macio de 2-imino-N-alquil-pirrolidinas (CLIX) a
partir de cianeto de U=(benzilalquilamino)-propi
‘1a (CLVI R=R'=H) é favorecida quando se introdu-
rzem, no carbono £, dois grupos fenila.

A presenca de um unico grupo fenila faz
diminuir considerivelmente o rendimento da 2-ii-
nopirrolidina (CLIX), formando-se grandes quanti-
dades do deido of -fenil- §-(benzilalquilamino)-
-butirico (CLX R=CgHg ; R'=H), produto normal da
hidrélise do composto CLVI.(R=C6H53; R'=H). No ca
so da aus@ncia de radiecais fenila em of,sdmente o
deido CLX (R= '=H) foi‘obfido. Bevemos mencionar
que heste caso os grupas fenila em of, além de fa
¢ilitarem a ciclizacao, dificultam, devido ao im-
pedimento estérico, a hidrélise do grupe ciano. O

mecanismo = dessa reacido, que foi esclarecido por’

wilson72, é o seguinte:

3\ R' R~ R

i ocZo=y i.c3cZcoH

: 2‘ : 2 2

e 2H,0 | .

H,C_ — HC
SR i \y

&% Nemo-cm. 87 NeH -c.H
RY O CHy=CeHs R 13=Ces

CLVI ’ CLX
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R . R R R'

10— H,c—¢”
@ 2 ol o
CLVI ——» HZC\" C=NH — Hzc\?/&m
N |
ﬁ"/ Neu,-c 1 R"/ N\ot -c. n
: 277675 H2Tes
CLVII - CIVIII
R R R /R'
Hécé:>ﬂ( chﬁgﬁc-
! o ~CICHy-CeHy | |
H,C C=NH + I 12y H ¢ CaNH
2 \@/ . = 2
& \on,-c i

CBLVIII . cnIx

Por fim, devemos menoionar um trabalho
gque apresenta a peculiarldade de ainda se basear
nd idéia geral de Beesley, Thorpe e Ingold (v.par
te II), com o infuito de explicar os seus achados -
experimentais, Nath'Ghosh73 constatou que a trang
- formacdo das:ciclobutanQﬁas do tipo CIXI em com-
postos tricfclicos do tipo CLXII é tanto mais f4-
cil quanto maior for o volume de R. A fim de ex-
plicar &ste fato, o autor admite que a diminuicdo
do &ngulo teta, provocada pelo aumento do voiume
de R, acarreta uma diminuicao da dist8Bncia d.Con-
seqdentemente, 08 grupos N-fenil-carbamido e car-
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betdxi dos carbonos opostos se aproximarao, favo-

recendo a ciclizacao.

0 0
EtOzc\ /—N—C6 5 - : (!'\ /6

-..Q

: o_c< > < z 2HOEY ¢ n N 0= \c’H N’CeHs
C H —N-C/ \c-om; | \ / \ /

65
HO O

CLXI CLXII
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CAPITULO II

O_EFEITO DE GRUPOS VIZINHOS

Entre as vdrias influé@ncias que.substi—
tuintes podem exercer sdbre as reacoes de substi
tuigao, adigao e eliminacdo, inclui-se o "efeito
de grupos vizinhos", Este fator independente dos
efeitos indutivo e mesomérico, & de enorme impor
téncia, pois pode controlar o curso estereoquimi
co de uma reagso, a velocidade da mesma, e em cer
tos casos, determinar a matureza dos produtos for
mados. Apesar dessa importédncia, foi &sse efeito
reconhepido Pela primeira vez sdmente em 1939 por
Winstein e Lucas74, no tocante a reagcoes de subs
tituicao. ‘

ParticipacBio de grupos vizinhos em reacoes
- ~ ¥
de substituicao

0 nimero de dtomos e grupos capazes de

(*) Para uma revis@o detalhada da questao, veja
"Pérticipagao de grupos vizinhos em reacdes
de adigdo", Marcello de Moura Campos, tese de
livre docéncia para a Cadeira de Quimica Or-
ganica e Biolégica da Faculdade de Filosofia,
Ciéncias e Letras da Universidade de S3o Pau-
lo, margo de 1955, pdginas 1 a 54.
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participar em reagaes' de substituicao €  muito
grande, Assim,por exemplo, oS Atomos de cloro,bro
mo e iodo e os grupos carboxila, hidroxila, meto-
xila, bem como o benzamido-grupo etc. podem inter
ferir de maneira sensivel em reagoes désse tipo.

Um exemplo bem caracterfistico da parti-
cipagdo do carboxila em reagoes de substituicao
estd4 na solvélise do dcido ‘1i—bromopropi6nico
(CLXIX) e do seu éster metilico (CIXIII). Hughes
e Ingold39 mostraram que na hidrdélise ou metandli
se do éster (CLXIII) observa-se,como resultado eg
tereoquimico, uma inversao de configuragao, acom-
panhada de racemizacao.

Assim, partindo do « "=~bromopropionato
de metila (CLXIII) de configuragao D, e tratan-
do-o com uma solucgao agmosa de nitrato de prata,
os autores obtiveram uma mistura de c’~hidroxipro
pionato de metila e nitrato de ¢'-carbometoxieti-
1a (respectivamente CLXIV e CLXV), em que predomi
navam oOs compostos com configuracao inversa & do

composto de partida.

c|:o 2033 [—— CH3-CH( OH) —0020H3
CHBr Hz0 | CLXIV (1)
| A.gmo3
CH3 2 (:1i3--<31{(1\103)-0020}{3
D CLXV

CLXIII
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Constataram &les que essa solvélise €

um processo unimolecular (SNI), de maneira que se
forma intermedidriamente o fon de carbénio CLXVI,
que conhecidamente possui configuracao plana. Bs-
te, em seguida, sofre um ataque nucleéfilo por par
te do OH ou NOé-, originando os compostos racémi
cos (CLXVII), j4 que &sse ataque se processg por
ambos os lados do plano do fon de carbdnio(CLXVI).
Entretanto, devido é efeitos estéricos e i repul-
sao eletrostdtica,o ataque nucleéfilo se dard pre
ferencialmente pelo lado oposto & saida do 4tomo
de bromo,do que resulté formar o compostoULXVIII,
cuja configuragao é inversa & do éster de partida.
Teriamos, portanto, para tal transformacao a se-
guinte sequéncia de reagdes:

= Cls..

. + co e . H”-C-COZMe
N ®/ X
D)
H ++:0-CO,Me =B \\:EE v,/// CLXVII
S CH3,
A
e o Xee0-C0,Me
CLXIII CLXVI HY
(L)
+ Xe racemizac ‘O*U
o8
CH, X" CO.,Me CH X = NO
3 2 3 3
\N:/ AN ou
C.._ —> X-eseeesC-CO Me (L) OH

2
\H/ “By~d H
\  CIXVI CLXVIII
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No casc do dcido livre (CIXIX), € o fon
carboxilato que se solvolisa. Ai o resultado este
reoquimico da reacao seri bem diverso, pois obte-
ve-se um produto da mesma éonfiguragﬁo ao dcido
de partida. A explicagao dada pelos autores foi a
da formacao interﬁediéria de um "Zwitterion", que,
devido a fatdres eletrostdticos, mantém a sua con
figuracao piramidal75° Bste, em seguida, € ataca-
do pelo reagente nucleéfilo do mesmo lado por on-
de saiu o bromo, resultando na formacao de um com
postOA(CLXXI) de idéntica configuracao ao produto
de partida. o

.
N e [T

\
—_ H------c-co

Ho-ooC—C\ “
Br‘g \0 _ /1?
D D
CLXIX : CLXXI
X = N03@ ou 0}1@
Entretanto, Winstein e Lucas74 admitem

a formacgao de uma verdadeira ol-lactona (CLXX1I),
estabelecendo-se, portanto, uma ligagao co-valen-—
te entre o oxigénio e o carbono no qual se proces

sa a substituicdo.

\/\

C—C=0 CLXXII

i/
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Winstein?6 assim se expressou a respei-
to: "E minha opiniao que a correta explicagao pa-
ra a retencao de configuracao na solvélise de pri
meira ordem do fon o(-bromopropidnico nao € que a
reacao se processe'por um mecanismo SNl com esta-
bilizacdo do fon intermedidrio (Zwitterion), mas
ao contrdrio, que o fon carboxflico substitui o
bromo por um ataque do tipo bimolecular, produzin
do uma inversao de configuracao!

0 dtomo de bromo,devido & existéncia de
pares isolados de elétrons, € também capaz de par
ticipar, como grupo vizinho, em reacgoes de substi
tuigao., '

Lucas e Vilson77 constataram que dl-
tréo-2,2-diacetoxibutano (CLXXIII), ao ser subme-
tido & agiio de HBr fumegante, originou o meso-2,3
-dibromobutano (CLXXIV), enguanto que o meso-2,3
-diacetéxibutano (CLXXV),produziu o dl-tréo-2,3
-dibromobutano (CLXXVI).

CHs s GHs CHs
H-?TQAc mpr. B-¢-Br  H-C-Ohc . H—?-Br
AcO-?-H i H-?-Br H—?—OAc y Br-?—H
CH, | CH, CH, CH,

CLXXIII CLXXIV CLXXV CLXXVI
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Estes resultados indicam claramente que
a substituicao dos dois acetéxi-grupos por bromo,
nos compostos CLXXIII e CLXXV, nao se processa de
modo semelhante.
" A explicacao para &ste fato foi dada por

78579 admitindo a participacio do

Winstein e Lucas
dtomo de bromo na substituicao do segundo acetéxi
-grupo, Qbmo se pode observar pelo mecanismo que

os referidos autores propuseram para tal reacao:

?H3 ?H3 | ?H3 ?HB'
H-C-OAc g.,0 H-C-OH Br-C-H j,0 Br-C-H 5
| 2o, | HBr | 2 | r
‘H—(|J—0Ac H—(‘B—OAc @D ."H-C|:—0Ac H—'(lI—OH
| - CH, CHy CHy CH,
CLXXV CLXXVII CLXXVIII .  CLXXIX
s
Br-?—H Re = retencao
H—?-Br I = inversao
CH,
CLXXVI

Dessa sequéncia de reacoes a \dltima tem
que ser ressaltada, uma vez que representa a par-
ticipacgao do dtomo de bromo na substituicao da se

gunda hidroxila.
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A fim de explicd-~la, Winstein e Lucas’9

admitiram a formagao de um fon de Bromanio,

(CLXXXII), andlogo ao postulado por Roberts e Kim

ball80 durante a adicao de bromo a duplas ligacgoles.
A confirmagao dess& proposigao estd no
fato de que, tratando-se com HBr uma tréo-bromohl
drina (CLXXX) dticamente ativa (D ou L), chega-se
sempre a uma mistura rac@mica de tréo—2 5—dibromo

butano (CLXXXIII e CLXXXIV).

CH JH CH p
3\ .y H+ 3\ m -Ho0 {C/ \ /

H--}C-C—Br H---7C~C-Brl —_—

N\ \
HO D CH3 H %) CH3 H CH3
CLXXX CLXXXI 'CLXXXII
CH B2 H CH3 JH CHB" JH
\ / \ \ o.’ \ ’.‘

C——-~C ~— H+++-C-C—=Br + Br C-C—Br

H/ C+Bz® CH, Br/ \CH | H/ \vCH

D 3
CLXXXIII CLXXXIV

3

. 08 dtomos de cloro81 e iodo82 podem ana
logamente participar em reacdes de substituicao.,
Pouco tempo depcis de ter sido constata

da a participacao dos halogénios em reacoes de
substituicdo, Winstein e Buckles®- verificaram que
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o acetéxi-grupo pode comportar-se anilogamente.
Quando trataram o trans-l-acetbéxi-2-bromociclohe-
xano (CLXXXV), dticamente ativo com acetato de pra
ta em solucao de dcido acético glacial, obtiveram
ésses autores uma mistura racémica de trans-1,2-
diacetoxiciclohexano (CLXXXVII e CLXXXVIII), evi-

denciando assim a participagéo do acetéxi-grupo

+ L
OAc
OAc OAc

nessa reacao.

CLXXXVII CLXXXVIII
1 1
oA’
@
<)
0 O o 0
o\ / \C//
i ]
CH; CH,
CLXXXVI

Ao submeterem o cis-l-acetéxi-2-bromoci
clohexano (CLXXXIX) a idéntico tratamento, obtive
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ram o trans-l,2¥diacet6xici¢lohexano (CXC). Neste
caso, o acetdéxi-grupo ligado ao carbono 1, estan-
do em posicao desfavordvel para atacar nucledfila
mente o dtomo de carbono 2, nao poderd participar
da substitui¢do do bromo pelo acetdxi-grupo, re-
sultando daf uma inversao complefa de configura-
956 no carbono 2. A reagao se passa, portanto, se

gundo o mecanismo normal das substituicoes SN2'

0A® ¢ =L
@
P
Br OAc
CLXXXTX CXC

Os grupos metoxila84

e hidroxilas5 tam-
bém participam em reacdes de substituigao, forman
do-se, nestes casos, os fons intermedidrios CXCI

e CXCII.

CH H

| lo

7 \._\ e N j s 3
‘C( ‘\C/” >py' \Cf
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A tabela que segue expressa uma série
de reacdes nas quais se nota a participagao de di

ferentes grupos vizinhos enm reacoes de substitui-

cao. )
Tabela 17
Grupe X Grupe . .
rviz. Sistemn |..s  eptra| Rodgente | Bibliegrafia
00, |CHCHBrOO,|Br  OH,OBt|SeloAg” 75
1 B OH  Br,Cl |HBr,HCl 82
Br |B, ¢, P |oH Br |HBr 74,79,86,87
Br |B, C OH Br  |PBrg 87,88
Br c OTs .Br HBr 87
Br B, C Br  Ohe |AgOAc 83,89
oH |B, C |Br  OAc  |AgOAc 85
¢l |B ~lom e |soc1, 81
oAc |B, C, S |Br,Cl OAc  |AgOAe 83, 87,89, 90
oAc |B, © OTs OAc |AcOH e KOAc| 82,91
OCHz |B, C Br OAc Aghe 84
R I . T TP I o
OHy~CH-CH~CHg  CHzCH,~CH-CH=CH  CglHgCH-CH-CgHg 42:?
B P 8 ¢
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Participacao de grupos vizinhos em reacoes

de eliminacao

Muito menos frequentes do que as parti-
cipagles em reagodes de substituigao, e mesmo de a
dicao, sdo as dos grupos vizinhos em reacoes de e
liminacao.

Um dos exemplos mais ilustrativos de e-
feito de grupos vizinhos em reag¢oes de eliminacao
est4 na reacao de ciclohexenocloridrina com dlca
1i forte92. *

0 tratamento do composto trans (CXCIII)
~com dlcali forte conduz & formagao de trans-ciclo
" hexenoglicol (CXCVIII + CXCIX) uma vez que o OH
est4d em posicao favordvel para um atéque nucleéfi
lo ao carbono, no qual vai processar-se a saida
do cloro. Em se tratando da cis-ciclohexenoclori-
drina (CC), o grupo OH participard de um modo in-
direto na eliminacao do 4tomo de cloro, pois sua
posigao na molécula nao permite uma participacao
direta na reacgao. Em consequéncia, formar-se-4 a
ciclohexanona (CCII),.

@ 6 -
,. OH

CXCIII CXCIV CXCv
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eI © eeII

Umn grande numero de ciclizacgles se efe-
tua gragas & participacao de certos grupos em rea
¢oes de eliminagao. A transformacao de N-tioben-
zoil-serina (CCIII) em 2-fenil-4-carbometoxitiazo
lina (CCV), por intermédio de93cloreto de tionila,

representa um désses exemplos””,
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06H5 ? H5

N
H-N’/ S H—N §§s

CH.O.C-CHCH,OH + 0S¢l. =HCY cn. o C—éH—Cﬁ)—O- 1 =
3% o0 + 2 372 5 ”
CCIII CCIV

615

V4
N \\S

Q—C0

302 + HCl + CH302C CH-—-—CH2

CCcv

94

Niemann e col. constataram que o dci-
do ol-acetil-aminocin&nico (CCVI), em prresenca de
dcido sulfyrico, se transforma em 2-metil-4-benzal
oxazolona-5 (CCX), devido & participacdo do ace-

tilamino grupo.

-11,0
€ Ho~CH=C———N-H + E® — C H_-CH=C N-H —<
675 ' ' 6 5 '
c C-CH, P C-CH
g\ 4 3 /9 \3 4 3
O OH & 0 ®OH 0]

CCVIl CCVII
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€ ¢Hg~CH=C——C-H CHg-Cl=C—N-H
é é CH é : é CH
- - - «—>
VACK 3 4/ \9 3
O/ 0 _ O/ \O//
CCVIII CCIX
H @ N
C -CH=C—N-H C H_-CH=C——e
6 6
> el @ ]
. 42\ /p=CH3 —p 49 /F-CHB
) o7 No
(6169 ¢

J4 foram mencionadas no capitulo ante-
rior as reacoes de ésteres o{-bromoglutdricos com
base, nas quais também se verifica a participacao

de grupos vizinhos em reacoes de eliminacgao.

Participacao de grupos vizinhos em

reacoes de adicao

De todos os casos mencionados, as parti
cipacoes dé&ste tipo sdao as que mais nos interessam,
pois s20 as mais relacionadas com os estudos a que
nos dedicamos desde 1954,

S8o0 vdrios os grupos capazes de partici
par em tais reacoes. Podemos mencionar, entre ou-
tros, o aminb, 0 hidroxila, o carboxila, o carba-

mido e o ciano-grupo.
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0 amino-grupo, devido & presenca de

87

um

par de elétrons isolados, pode participar com su-

cesso em reacgoes de adicao. Assim, quando 5-dime-
tilaminopenteno-1 (CCXI) foi tratado com HC122*96
obteve-se 1,2-dimetil-pirrolidina (CCXIV). O meca
nismo dessas reacoes foi por ndés postulado, admi-

tindo a participacgao do grupo dimetil-amino,

£gundo 3
CH CH
CH CH2 CH2 CH CH2 CH2
3\‘_ +6‘ v -d 3\|. é
N: CH——--CH2 R N: ~ @ H=-C'H3 —)
/7 /
CH + ~ - CH .
5 3 3 .
COXIT
CCxX1
CH H
7 2 S AN
CH CH2 CH2 Ccl CH2 CH2
3\ | ~CH3C1 |
—_ N CH-CH -3 CH_-N CH-CH
J/ 3 3
CH3
= CCXiv
CCXIII

se-

Em vista de conter pares de eldtrons i-

solados, o grupo hidroxila € também capaz de par-

ticipar em reagoes de adigdo a duplas ligacQes.

Assim, por exemplo, Adams e Rindfuszg7,

tratando
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o-alil-fenol (CCXV) com bromo, obtiveram, dentre
védrios produtos, bromometil-coumarana(CCXVII)cuja
formacio provém da participacao da hidroxila nes-

{sa reacdo, segundo:

) =CH,, CH-CH,Br
. § - = ® -
0 \+’Br:Br jf 0" . -;H-;-@-»
\g H
(6102:4') CCXVI
- CH2
-§® CH.Br
——p 2
0
CCXVII

Outros reagentes eletréfilos também po-
dem ocasionar a participacao da hidroxila em rea-
coes de adicao ac o-alil-fenol. Assim, por exem-
plo, cloreto mercurico é capaz de efetuar cicliza
coes andlogas, como se pode constatar pelas pes-—

98

quisas de Adams e col. e de Rowland e Kluches-
ky99, que obtiveram como produto da reacao um de-

rivado do benzo-di-hidrofurano (CCXVIII).
CH,

i
CH-CH
o

JHg-C1 CCXVIII
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Nao 86 hidroxilas fenélicas sso capazes

de participar de reacgoes de adigao. Nesmeyanov e
Lutsenkoloo mostraram que l-penteno-5-ol (CCXIX),
quando tratado com cloreto de mercirio II, origi-
na um derivado do tetra-hidrofurano (CCXX), segun

do a equacao:

CH2-——CH2

H_,C-CH —CH=CH2 - H20 CH-CH

2| 2 2
OH . 0
+ Hg(OAc)2

-CH 2_-HgOAc

CCXIX ' CCXX

Resultado andlogo foi o obtido por Wer-
ner e ScholzIOl, que verificaram que éteres A-hi
dréxialquilalflicos (CCXXXI), quando submetidos &
acao de acetato de mercirio IT e posteriormente de
iodeto de potdssio, ddo origem a derivados orga-

no-merciricos derivados do dioxano (CCXXII).

0

7\
(|:H2 o,
CH_,~0~CH,,~CH=CH,, 1) Hg(OAc)p n iy CH~CH Hg1
2) KI No””
R—(I}—O—H
H COXXII

CCXXI
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A participacao do grupo carboxila - em
reacoes de adicao € a que mais nos interessa, por
estar intimamente ligada ao problema que focaliza
mos nesta tese, Assim sendo, deiraremos a discus-
sao desta parte para o préximo capitulo. O carba-
mido e o ciano-grupo também participam em reacoes
de adicao. RaffautO? mostrou que tanto a 2,2-di-
etil-penteno-4-amida (CCXXIV) quanto a nitrila
correspondente (cCXXV) dao origem & imina efclica
(CCXXVI), quando submetidas & acao de dcido sulfd

rico concentrado.

C.H. C.H C.H. C.H C.H. C.H
g Poflg 5,25 5 2t
R’ -|/°|-NH2 ﬁ/ N/
®
H-(I:H/ 0 z0 H(l: \‘—NH / \
ﬁH CH ,~CH——0 ﬁH
CH, CCXXVI CH,

CCXXIV CCXXV
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CAPITULO TIII

DISCUSSAO DOS RESULTADOS PROPRIOS E CORRELATOS

Parte 1

Formacao @e halogenc=lactonas

Obtencao de bromo=lactonas

A adigao de bromo a ésteres 'KzéLinsatg
rados, originando & -bromolactonas (IV), envolve
a participacao %g grupo carboxila. O mecanismo des
sas reacles, Gue foi esclarecido por Arnold, Mou-

103
9

ra Campos e Lindsay € 0 seguinte:

_OR! OR! U
R, GG R.C—C R_C—C
.& —-
HyC oo o H,C—CZCHBr . H,C—CZCH,Br
= NCHECH, IT
+ _/ BI;’_-:_,) -
Br-Br ,
+£ U.‘
- (@ — R'Br + R C—C=0
S 2  III | 2o =
N H,C—Cfi-CH,Br

IT —

@ = IV + R BI@EI‘ R'Br

L N HQ@ olefina + HBr

v
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(3) — V+ HBr + IV

E;

OR?
®~ - Rz(irmc*‘o Vi
adicgao

H20-=CHBr—CH2Br

Forma-se inicialmente um fon de ox8nio
cfclico (II), gracas A participacgao do grupo car-
boxila, BEste, que €& estabilizado por ressonfincia,
pode ser transformado de quatro modos diferentes,
conforme a naturéza dos radicais R, R' e das con=-
digoes experimentais.

Processando-se a transformacao do  fon
de oxBdnio (II) via esquema 1, obtém-se a0 lado da
bromolactona IV um brometo de algquila (III). Este
ultimo composto provém de um ataque nucledéfilo bi
—-molecular (SN2) do &nion de bromo ao carbono li-

. : . Ul .
gado ao oxigénio, segundo a seguinte sequénciaz

® T -—’/
O-CHy=CHR - B /H .
R20=C\O + BI® — RZ?’?Eg_ T —|- - 7B
,C-CR-CHpBr H,C-C-CH Br CHR |

iI
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;0
RZC-C\
—» CH,R-CH,Br + | o
H,C-CH-CH.Br
s 2 2
II1T IV
Conseqglientemente, o carbono, no qual

vai dar-se a suQstituigEo, sofrerd uma inversao de
configuracao, pois_é sabido que as reacoes nucled
filas bi-moleculares conduzem a tal resultado es-
tereoquimico, .

O haleto de alquila formado poderd tam-
bém provir de ué? substituicad nucledfila uni-mo-
lecular (SNl) (@%gundo esquema 2), sendo nestes
casos uma racemizacao o resultado estereoquimico
da reagao. Terfamos, ent8o, a seguinte seqiidncia

de transformacoes:

R,C—C R,C—C_
_0 —_— | o + R?
HyC—CH-CHBr Syl H,C—CH-CHBr
IT IV

R* + Br —3 R'Br

II1
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Entretanto, Arnocld e col.,103

do haleto de alquila (III) provém quase que exclu

mostraram

sivamente de um processo bi-molecular, sendo, por
fanto, o caminho l%o'preféfido éara a transforma-
cao do fon cfclico de oxdnio (II).

A Efetuando-se a bromacao de 2,2-difenil-
_ -penteno-4-oato de D ou L 2-octila (VII), obtive-
ram aquéles autores o 2-bromooctano (VIII), cuja
configuracao é inversa & do produto de partida,in
dicando, portanto, tratar-se de um processo nucled

filo bi-molecular,

¢H: ¢

{5 y; 615 p{{s /C6H5
C——QS(O)—CH(CHB)-(CHQ)S—CH3 — C——gfg +
& gird S
H2C-CH=CH2 + Br2 Hzc——CH—CHZBr
VII

Br=CH(CH3)—(CH2)5=CH3

VIII

A formacao de HBr, que aparece cOmo pro
duto secunddrio nessas reacoes, pode ser explica-
da quer por um mecanismo B (via esquema 2b),quer
por um E2 (via esquema 3). Em virtude da formaqao
dos haletos de alquila dar-se especialmente por

um processo S,2 (esquema 1), pode-se concluir que
N
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o HBr formado provém, na sua grande marioria, de
un processo de eliminacao bi-molecular (E2),jé Qe
tals processos acompanham geralmente as reac¢oes do
tipo Sy2. O estado de transigdo de tal transforma
cao é representado pela férmula X:

+&
R C=-—cfO _________ SHams (S}R2
2 ~ 3
|, 2o B -5
H2C——CH—CHéBr —-o=Br — HBr f H20=CR2
X
0
Z
R2C—-C<
+ I o
Hzc——CH-CﬂzBr
IV

Entretanto, em casos especiais, é pos-
sivel forgar é reagcac a se processar via esquema
2b. Empregando-se o éster neoﬁentilicolo3 (X1),
Arnold, Moura Campos e Lindsay obtiveram, ao lado
da bromolactona IX, HBr e trimetiletileno (XII).

C H CH CH
‘{S/ ®3 J0-ci,-C(CH,)., . No o/
+BI'2 —» HBr + C=C" +IX
%
H,0-~CH=CH, B cH,

XI XII
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As razoes que fazem com que esta reacao
seja efetuada via esquema 2 sao duas: Em primeiro
lugar devemos frisar que uma eliminacac bi-molecu
lar (E2) com radicais neopentilicos é impossivel,
uma vez que tais radicais nao possuem um hidrogé-
nio em _A. Assim sendo, o esquems 3 nao pode ser
operante nestes casos. Sabe-selo4 que as substitul
¢coes nucledfilas bi-moleculares (SN2) envolvendo
radicais neopentilicos nao se processam por razoes
estéricas, de tal modo que o caminho 1 fica tam-
bém blogqueado, em se tratando dos referidos radi-
cais,

Devemos mencionar ainda que na reagao
do éster neopentilico (XI) com bromo, obtivemos,
a0 lado da bromolactona IX, um dibromo derivado
(XIII), resultante da transformacac do fon de oxd

nio, via esquema 4.

(H;) (o5)5
i l
CH, CH,,
C6H5 c6H5 (l) c% 06H5 (|)
\c c< + Br, —> C<
0 0
H,C—CH=CH, H,C—CHBr—CH,Br

X1 X111
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Verificam03103 também que o fon de car

bdnio do neopentila (XIV), que se forma interme-

diariamente quando o fon de ox®nio II é transfor-

mado via esquema 2, sofre um rearranjo de Wagner-

~-Meerweein, como seria de esperar, originando o

fon de carb8nio (XV), que é estabilizado por hi-

perconjugacao. Bste, em seguidd; perdé um proton
e vai dar origem ao trimetiletileno (X11).

RZC-—C\=%—CH2-C(CH3)3 | R20f0=0
l -0 s l :b
H,C—CH—CH_Br Syl H,C—CH—CH,Br
I oW
H ), —» CH,— H—%(CH )i o H® 4 XII
2 3/2 3 3°2
XIV . w

Nao 86 a natureza do radical R' da fér-
mula I é importante no que concerne ao caminho se
guido pelo fon de oxdnio II, durante a sua trans-
formégﬁo; como veremos adiante, ao tratarmos do e
feito dos substituintes na formacgao das Jd-bromo-
¥ -lactonas, a natureza dos radicais R tem, tam-
bém, influéncia s8bre a transformacaq daquele fon
de ox8nio II. |

Outro fator, que deve também ser consi-
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derado, € a natureza do solvente. Arnold e 001%93
mostraram que na bromacao de alil-benzil-malonato
de etila em cloroférmio se formam, ao lado da bro
molactona esperada, 84% de HBr, enquanto que na
mesma reacao executada em auséncia de solvente foi
o0 brometo de etila o produto secunddrio dominante.
Ao empregarmos dcido acético como sol
vente, obtivemos, além de brometo de etila e HBr,
pequenissima quantidade de acetato de etila. Este
dltimo provém do atague nucledéfilo do dcido acéti

co ao fon de oxbnio II, segundo:

]
ot 0
”~
R,C- R,C-
2 o ¢ AcOH — HP + AcEt + 2| c>0
H,,C~Cfi-CH,Br H,C-CH-CH Br
I1 Iv

Ao aumentarmos a concentracao do ion a-
cetato na mistura de reacao, o que foi feito em-
pregando-se hipobromito de acetila, conseguimos i
solarlo3 acetato de etila em rendimento de 50 a
65%.

A priori nao se pdde excluir a possibi-
lidade de ser o alceébdxi-grupo do grupo carboxila o
responsdvel pela participacao déste, nas reagoes
de adigao mencionadas h4 pouco.0 mecanismo operan

te poderia ser o seguinte:
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0 0
/. Y
r c—c? R.C—C /@
2 \ ' 2 \ '
0-R' OR
r—a B 7
H,C—CH==CH, H,C—CH—CH,,Br
S
I ++Br-G‘Br'S XVI

[ 5,1 = IV + R! R'® 4 32 5 rRipr

A2 3y2 — R'Br + IV -

|+ BX®

A constatacao de que tal mecanismo nsao
se processa e de que € o grupo carbonila o verda-
deiro responsdvel pela participagéo néquelas rea-
¢oes de adigao foi feita por CraiglOB. Verificou’
8sse pesquisador que ha reacac de amidas do decido
2,2-difenil-penteno-4-oico (XVII) com bromo forma
ram-se sais de imbnio (XVIII),'em.viffude da par-

ticipag@o do grupo carbonila nessas reacoes.,

-
C-H C.H o . r C.H. C.H C)
*\c/-—c-—an ~ \C—C==NR2
| ~
+ Br2 —_ . 0 3 Br
HZC—-CH==CH2 | | Hzc——CHffCHzBr .

XVII : ~  XVIII o
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Mais recentemente, Brpwn e 001.106, tra
tando a amida do deido 2,2-dimetil-penteno-4-oico
(XIX) com amideto de sédio, conseguiram fazer com
que o nitrogénio participasse na ciclizacao, acar
retando a formagao da 3,3,5-trimetil-pirrolidona-
2 (XXII). O mecanismo prov4vel de tal ciclizacgsao,
que envolve a participacao do nitrogénio, é o se-
guinte: ‘ ‘

CH

Sy o S

C——C—NH., + HN &= NH, + ¢——C—RNH
: e N
H,C——CH=CH, 'H,C——CH=CH,
XIX X

CH; CH; O - 3 ]
N e N/ A

C——C 4+ NH, = NH2 +
| > ’ | >
PR ~ BH
H,C—CA—CH, H,,C——CH—CH,
. XxI ' XXII

Este resultado, entretanto, nao invali-
da o mecanismo proposto por Arnold e col.103 para
'a formacao de bromolactonas. Enquanto neste caso 4
a lactonizagao Se processa inicialmente por um a-
taque eletréfilo do bromd ao carbono em , naque-
le é ocasionada por um ataque nucleéfilo do nitro

génio ao carbono e Assim, as condigGes operan-
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tes sao totalmente diversas, n8o podendo,portanto,

ser comparadas.

No presente trabalho efetuamos a broma-
950 de alil-metil-malonato de etila (XXIII) em =]o)
luggo cloroférmica (exp. n® 22)., Obtivemos em ren
dimento de 64% a ol-metil-ol-carbetéxi- J-bromova
lerolactona (XXIV). A bromacgao de alil-benzil-ma-
lonato de etila, quando efetuada em id&nticas con

103

digdes experimentais y» produziu a bromolactona

correspondente em rendimento de 75%. Assim sendo,
podemos, com as devidas reservas, atribuir so ra-
dical benzila maior tendéncia de ciclizagses,quag

do comparado com o metila.

\3 CO,Et ont \3/00 LBt
—<c( cZc?
. (l; Xo + Br, —» EtBr + 8, c‘:—cno- .
: \CH=CH2 B
XXIII R 444

Efetuamos tembém a bromagao do dcido cor
respondente ao composto XXIII, na esperanga de ob

termos uma bromolactona sélida. Entretanto isola-
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mos como produto da reacao um Sleo que nao se cris

talizou,

Obtencao de clorolactonas

Ao contrdrio das 6=—bromo—*¢’—lactonas,
que sao relativamente abundantes e conhecidas = hd
‘muito tempo, o numero de § -cloro-y-lactonas é

ainda pequeno. Foram Gaudry e Godin 01

os primei-
ros que obtiveram lactonas cloradas désse tipo.
Esses autores prepararam algumas 5=—cloro-‘6'—lac—
tonas, tratando ésteres alil-maldnicos com clore-
to de sulfurila. Entretanto, ém virtude de terem
empregado, em seus experimentos, compostos pos-
suindo sempre um dtomo de hidrogénio ativo ( no
carbono oL aos grupos carbetoxila ) e de terem u-
sado um excesso do reagente inorgénico, obtiveram
&les 5—1actonas=o(, ¢ -dicloradas. Assim, por e-
xemplo, partindo de alil-malonato de etila (XXV),
obtiveram 2-carbetéxi-2,5-dicloro-4-valerolactona

(XXVI).

H  COEt Cl CO,Et
\C/ R \/ 2 40
N +250,01,—~5 280,+HCL+ELCL+ S,
P
C—CH=
H,C-CH=CH,, H,C—CH-CH,

XXV xvi &



103
Quando tratamos alil-butil-malonato de
etila (XXVII), em que nao existe dtomo de hidrogé
nio na posicao o, com cloreto de sulfurila nas
proporgoes de um para um, obtivemos, em rendimen-
to elevado, a 2-carbetdéxi-2-butil-5-cloro-4-vale-
rolactona (IXXX). (Exp. n? 24). Fica patente, por
tanto, que o cloro se comporta de maneira idénti-
ca a0 bromo, quando se impede a substituicao em<,
Consequentemente, nao hesitamos em admitir para o
mecanismo de tal adigao um andlogo ao que postulg
mos para a reagao de bromo com ésteres 'Ude—insg
turados .
c,H, COE%

{‘9/ e /OEt

4\9 Vo /OEt CH,C1
C c
‘ | >o —» 0,501 + | xxviII | i
H,C CH-CCH, !
/ 0. Et
XXVII + - g /%Et
© G1-50,01 c——ac
S G of | ,0
H20===?CH
|
CH..C1
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C,Hy CO
NeZ__o#°
XXVIIL = | o + C.H CL

7 275
H,C CH~—CH,C1

2Et_

IXXX

Iodolactonas

Sem ddvida alguma, das trés halogenolagc
tonas do tipo que estamos abordando, as mais inte
ressantes sao as que contém iodo. Sua importéncia
decorre do fato de se poder usar a reacgao de iodo
com dcidos insaturados para localizar a posigao
da dupla liga¢ao na molécula. Por outro lado,essa
reacao pode também ser usada para medidas de velo
cidade de reagao, pois a titulagao do iodocom tio
-sulfato € tarefa c®moda e simples.

A formagao de iodolactonas foi observa-
da pela primeira vez por Bougau1t108o BEsse pesqui
sador, & base de seus achados, chegou &s seguin-
tes conclusoes: 1) Acidos of,B -insaturados nao
dao origem a iodolactonas, quando tratados com io
do (ou outros reagentes capazes de originar I+)a
2) Kcidos B, e ¥,d -insaturados, ao contrd

rio, produzem, nessas condigoes, iodolactonas. 3)
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Kcidos &L. ~insaturados ou os que apresentam a
lacuna etiléﬁica em poaig:'io ainda mais afastadado
grupo carboxila nao dso origem a iodolacttnas .4)
c(—Cetodcldos B, F-lnsaturados e dcidos o, B ~
.F’J ~diinsaturados nao f ormam iodolactonas, qua_q
do sujeitos As mesmas: condlgoes experimentals. :
Esses resultados 820 perfel‘bamente com—
preensiveis, A base do mecanismo que Arnold, Mou=
ra Campos e Ia.'i.ndsa.ylo3 propuseram para a formagao -,
. ;-halogeno—-f-lactonas (v. pégina 9l1). Estag
do a ‘dupla liga.qao em o,8 , aparecerao formas.-:
‘candnicas do’ tipo XXXb, que farao diminuir a’ den-
gsidade eletranica a0 redor da lacuna etllénlca..Em
consequénc1a, o} ataque eletréfllo do I ao carbo-
no é dificultado ou mesmo mpedido.
H0—C—CH=CHR —% HO—-C==C—CH~CHR -

0 () & ®

10.9, entretanto, baseados em eg

(*) Tamelen e col
. pectros 1nfra—vermelhos, constataram que o PRt
CldO d‘ﬂ—hexenélco forma uma iodolactona,
nao podendo, ent retanto, decidir se se trata

de uma f ou de cf lactona.
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Em consequéncia, tais dcidos insatura-

dos nio poderdo dar origem a iodolaetonas, jd que
- a primeira fase das reagoes que déo origem é_tai&'_'
compostos envolve um ataque -oletrdfilo do * x
dupla ligacio. Também o efeito indutivo {=T) ~ @o
grupo ca.rboxila'rconcomfé- para que a densidade e
letrfnica ao redor da dupla ligagao dos deidos o,
ﬁ—msaturados seja dimlnuida, dificultando. ainda }
pais a aproxipacao 4@ s Al

Entretanto, a medida que. & insatu.ragao
se afasta® do grupo carboxila, o-efeito mesomérico
nac mais se fard sentir, enquantoc que 0 indutivo
diminuird aprecidvelmente nos compostos A ¥ -in
saturados e cessard por completo nos U’,d‘ ~insa
turados. Assim sendo, a dupla ligagao nesses com-
postos pode ser atacada facilmente pelo iodo posi
tivado, formando-se as iodolactonas XXXII e XXXIV,
conforme ae parta, respectivamente, dos dcidos- ,3,
Y e F,'J-insaturados (XXXIII e XXXI).

CH.—C—OH .= - OH—C==0
CH -c{I—r-'CH -HI oy cH 1
o CH=2b o CH—CH,
XXXI : XXXII
+ I—1
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CH -—-c-;oa CH,—C=m0
Hzc'_’_crzr ~HI CH—;WZ

2

XXXIIT .§) . I XEXIV

+ I-t}

Devemgs mencionar aqui que a estrutura
da iodolactona XXXII 6, na verdade, a de uma J-
lactona e ngo yma J-lactona, como havia sido pos
tulado por Bougault. Esta decisdo foi feita  por
Tamelenlog, 3 base de medidas no infra-vermelho.

0 fato da adigao do I' & dupla ligacad
- 8e processar diferentemente nos dcidos _3,‘6‘ e
U,J’—iﬁsatg‘wados, deve-s8 provivelmente ao efei-
%0 indutivo. Nos compostos @8 ,¥§ -insaturados, o
efeito indutivo (-I) do grupo carboxila, que ain-
da se faz sentir, faz com gue a polarizacao da du
pla ligac;ao se processe de tal forma que a adigdo
do I se d8 contrariamente & regra de Markowni-
koff109 Assim sendo, a par“hir do ‘dcido XXXIII se
formard o fon de oxdnio XXXV, que perdendo um préd
ton originard a B-iodo- Y-lactona XXXIV,

H20+C’OH H c—c—H H,C—C=0

)
b 0 - | >®— | o
}?&:fy H?-—CHQ f-—CH2
- I i I

XXXIII ‘ XXXV XXXIV
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Em virtude do efeito indutivo -I do gra
po carhoxila nao atlnglr a dupla llgacao nos com-
postos ‘D",d'.-:.nsaturados,' a adicao de I 8¢ pro-
ceas&ré de aedrdo com a regra de Markownikoff for
mando—se, neste caso, O 1on ciclico de’ ox8nfo XXXVI,
que em seguida originaré a J—iodo—*s—lactonaXXXII

_ _/-oH'._' _OH - o~
H,C—C_ = H oC—C = »H cf_c
vH20—CH_.K_‘CH2 H C—CH—CH2 H C—OH—-GHEI
‘-xxxI / N xxxVI xxxn

o diferente comportamento qu1m:|.co - pro-
- porclonado pela posit;ao da dupla ligagao em dci-
dos 1nsaturados, no que . ‘goncerne & adlqao de 1odo;'
tem sndo explorado por vérlos pesqulsadores, \quer
‘para determinagao da posig:ao exa.ta da lacuna na
. molecula, quer’ para determimr a porcentagem - de-
‘misturas de dcidos &,ﬁ e ,B T—lnsaturados. ‘
Linstead e col.l]‘0
que dcidos’ .ﬁ F-lnsaturados reagem com iodo’ mui )
to mais ré.pldamente do que . os d B puderam de-
termlnar, com boa prec1sao, a pr0por9ao dos deri—
vados o,8 e B, U'-insaturados ‘em vdrias mlstu
ras.
- A.W.Schrecker e col.111 112 aplicaram

com sucesSso a diferente reatividade de éc:Ldos of,-

depbls de terem ¢ onstatado =
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ol B e 2, y—insaturados, no que concerne 3 a-
digao de iodo no estudo: da determinacao de estru-
tura de substéncias extraidas da fodofilina, Cong
tataram &sses autores que os dcidos di-hidronaf-
téicos XXXVII e XXXVIII ndo se alteram, quando tra
tados com iodo em solugao de bicarbonato de sédio,
enquanto que o dcido IXL produz,nessas condigoes,
a iodolactona XL.

f:p,‘*’\;/v . f%\r\d/\ \3 E/ «g \]l

A R R ; L

Se” 7 COH % /’~C02H. §§/\v/~002H
XXXVII XVIII IXL

Os mesmos autores constataram que o deci
do o{-apopodopilico (XLI), ao ser submetido & a-
¢ao de iodo em bicarbonato de sédio, deu origem

a um composto que nac possui iodo na molécula
(XLII).
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XLI XLIT

Este resultado pareceu aos autores, 3
primeira vista, estranho, uma vez que se trata de
um dcido _4, ¥ -insaturado. Entre}g,nto, A base de
trabalhos anteriores de Bougault
a presenca de um substituinte em B modifiea « o

» moatrando que

curso normal da adig¢do de iodo a dcidos B, ¥ -in-
saturados, Schrecker e col. consideraram-no nor-
mal. Bougault havia verificado que o dcido ol-ci
clogerdnico (XLIII), quando tratado com iodo em
soluc¢ao de bicarbonato de sédio, originava 2,4,4-
trimetil-2-ciclohexanol {XLIV), nao entrando, por
tanto, iodo na molécula.

GH3

"53"’“'5 o e

ILIIX
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Esta modificagao, no curso da  reacdo, .
proporcionada pela intrbduggo de um radical alqui
la na posigao B8, foi explicada por .Tamglenlog.
Afirma &sse autof que razodes estéricas dificultam
a participagdo do grupo carboxila nas reacdes de
adicao A dupla ligacdo do fecido «f -ciclogerénico,
propondo o seguinte mecanismo para'éssa reacgao:

®
o~
CH3
+ 1
002H
H3C CHB-
I XLIIT
) CH3
: —
H3C CH3
XILVI

Tamelen € col.lo9 nao levaram em consi-
deragdo o efeito indutivo do grupo metila, que a
nosso ver tem grande influéncia sébre o mecanismo
dessa reagao. Sendo 8sse grupo um soltador de eld
trons (+I) ird n3o sé contrabalancar o efeito con
trério do grupo carboxila, como também fard com
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que a adic@o de iodo & dupla ligagao do dcido c’-
ciclogeranico (XLIII) se processe de acdrdo com a
regra dexMarkownikoffo Entretanto sao estranhas as
causas que determinam a descarboxilacao durante a
reacao, permanecendo desconhecidas.

Arnold e Lindsay114 prepararam as < -
iodo- y-lactonas dos dcidos 2,2-difenil-penteno-4
—oico (XLVII)e 9-alil-9-fluorenocarboxilico(XLIX),
empregando ICN como reagente eletrdéfilo. Tstes re
sultados sao muito interessantes sob o ponto de
vista tedrico, pois indicam claramente que a dig
sociacao désse reagente se processa no sentido de
dar origem a cations de iodo, uma vez que nunca
foi isolada uma cianolactona como produto dessas
reacoes. |

Em vista de serem muito os reagentes
capazes de dar origem a iodolactonas, resolvemos
fazer algumas comparacoes no tocante aos rendimen
tos. Com esta finalidade, preparamos as iodolacto
nas XLVIII e L (exp. 27, 28, 29)empregando ICl ou
uma solucdo de iodo, iodeto de potdssio e bicarbg
nato de sédio, como reagentes capazes de introdu-

zir iodo numa dupla ligagao.

P

. % sron — mona+ 0
H,,C—CH=CH,, H,,C—CH—CH,,I

XLVII XLVIII
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\ N
C——CS;8H
H20=—CH==CH

IXL

+ ICN — HCN +

T So

2
L
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H C——CH——CH2I

Os resultados por nés obtidos, acresci-

dos dos jd conhecidos através dos trabalhos de Ar

nold e Lindsayl1

segue .

, estao anotados na tabela

Tabela 18

que

Obtengao de iodolactonas dos compostosXLVII e LIX

ﬁgi%fdge Reagente. Tiﬁggage Rend.,

ICN 16 horas | 23% *

ICN 7 dias 82% *

2;,2-difenil-pen I, " 7 dias 61% *

teno-4-oico ;:I2+Hg012 ‘30 min. 92% *
(XLVII) ICc1 12 horas | 89%
12+K1+NaH003 24 horas | 61%

Saldd-baoi | o T 5w |

nocarboxflico

(IXL) IC1 12 horas | 81%

(¥) Resultados obtidos por Arnold e Lindsay
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De todos os métodos parece-nos o mais
indicado o que emprega ICl como reagente eletrdfi
lo. O método que emprega uma mistura de iodoe clo
reto de mercirio II, apesar de no caso do dcido 2,
2-difenil-penteno-4-oico dar iodolactona em rendi
mento de 92%, tem o grande inconveniente da difi
cil separacgao dos restos de HgClIl do composto or-
glnico desejado. Assim, por exemplo, quando tenta
mos preparar a iodolactona do alil-fenil-malonato
de etila, empregando uma mistura de iodo e clore-
to mercirico (exp. n? 25), obtivemos como produto
da reacao um 6leo, do qual ndo conseguimos separar
os dltimos tracos do iodocloreto de mercurio.Essa
reacao, quéndo efetuada com ICl, embora nao tenha
mos isolado dela a iodolactona em estado puro,pro
duziu melhores resultedos, uma vez que o 6leo ob-
tido como produto final nao continha sais inorgi-
nicos dificilmente separéveiéa Infelizmente,; ten-
tativas de purificacao désse dleo, que continha
grande quantidade de iodo, falharam, pois &le se
decompds ao ser destilado, mesmo quando empregamos
um védcuo da ordem de O,1 mm, Convém salientar, en
tretanto, que coihemos evidéncias da formagﬁo da
ol~fenil-ol-carbetéxi-d -iodo- F-valero-lactona
(LITI), pois observamos durante o transcorrer da rea

cao um grande'desenvolvimento de HC1.
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C,H_ CO.Et C.H. CO.Et
65 ;V2 675 V2
\c/ C/OEt \c/- c;?o
x> ~
O + ICl — | /o + CoH,+HC1
H20—CH-—_.=CH2 H,C~——CH-CH, I
LI LII

O método gue se utiliza de uma solucgao
aquosa de iodo, iodeto de potdssioc e bicarbonato
de sédio, tem a desvantagem de nao poder ser apli
cado a ésteres, pois &stes sao insoldveis em dgua.
Em se tratando de Acidos insaturados monocarbox{i-
licos, éste processo apresenta a vantagem da f4-
cil separacao da iodolactona do dcido de partida,
pois &stes dltimos sao soldveis em solucggo de bi=-
carbonato. No caso de se tratar de dcidos dicarbo
x{licos, a separacao da iodolactona do materialde
partida sé poderd ser feita por cristalizacao,pro
cesso evidentemente mais trabalhoso do que o ante
rior. No que se refere aos rendimentos, o método
que emprega ICl é superior ao que se utiliza de u
ma mistura de iodo, KI e NaH003° No caso da obten
_950 da iodolactona L, o rendimento, quando se em-~
pregou aquéle.reagente, foi bem mais alto, como a
testam os dados anotados na tabela 18,
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A influéncia da densidade eletrdnica ao redor do

do grupb carbonila, na participécao do grupo car-

boxila em reactes de adicao a dcidos e dsteres T,

0 —insaturados

Em determinadas reacoes de substituigao,
a dénsidade eletrbnica ao redor do grupo carboni-
la exerce um papel importante., Assim € que Wins-
tein e Boscham115'constatarém_qu_a solvélise do
tosilato de trans—2-benzamid§éiplohéxila (L1II1)
se efetua muito mais répidamehfé do que a do tosi
lado de trans-2-acetdxiciclohexila (LIV), como se
pode observar pelos dados da tabela que segue:

Tabela 19
LIII LIV
("
I N 0
07 8 Ny
\ AN
CgHg CH,

Constantes da velocidade de solvdlise dos
compostos LIII e LIV

Composto | Temp. | Solvente | k1 sec.”l | Bibliogr.
LIII 74,5 Etanol 1,78,10=3 115
LIV 74,5 | Etanol | 9,95.107° 116
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O aumento na velocidade de solvélise pro
porcionada pelo benzamido grupo estd provavelmen—
te condicionado & maior densidade eletrdnica que
envolve o seu grupo carbonila.

Bste aumento da densidade de elétrons
provém do fato de a contribuicao da forma can®ni-
ca (LIIIa) ser mais pronunciada do que a da forma
(LIVa), j& que o nitrogénio suporta uma carga po-
sitiva mais fAcilmente do que o oxigénio.Winstein
e Boschan, entretanto, sdmente relataram o fato

nao se preocupando com a explicag¢ao do mesmo.

H-&ﬁa )
e i‘ - - 5 IC . -
LIIIa LIVa

Também em reagoes de adicdao a dcidos e
ésteres ‘F,éi—insaturados, a densidade de elé-
trons envolvendo o grupo carbonila tem enorme im-
portancia. Baseando-nos no mecanismo proposto pa-
ra essas adigdes (v. pdgina 91), pudemos prever
que o aumento da densidade eletrdnica ao redor do

grupo carbonila acarretaria uma maior participa—
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¢ao por parte do grupo carboxila. Realmente,colhe
mos evidéncias de cariter qualitativo que atestam
tal afirmativa. Assim, por exemplo, quando trata-
mos o fcido 9-alil-9-fluorenocarboxilico (LV) com
bromo, obtivemos exclusivamente a bromolactona(lvI),
enquanto que o éster metilico do mesmo decido(LVII),
quando sujeito &s mesmas condicoes experimentais,

- produziu uma mistura da bromolactona (LVI) e do
dibromoderivado (IIX).

<4
NS
H,C COH + Br :E££% H.C C=0
2‘ 2 2 2‘ l
CH=CH2 BrCHé»CHm——=O
LV LVl
! ! -HBr
Hzc C0.Me +2Br, ——% LVI+H,C CO_ Ne
‘ 2 2 2| 2
CH.-.CH2 CHBr—CHzBr
LVII LIX

Também na reacao désses dois compostos
(LV e LVII) com ICN pdde-se constatar a maior ten
déncia de ciclizacao proporcionada pelo dcido(LV).
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Enquanto o éster LVII permaneceu inalterado, o 4~ 4

cido LV deu origem & iodolactona IX, em rendimen-

%

\0

CH2—CH=CH2 CHZ—dﬁ;CHZI

LV LX

A maior facilidade de ciélizaggo propor
cionada pelo dcido livre (LV), quando comparada
com o éster me#flico (LVII), prende~-se ao fato de
as contribuicoes das formas can8nicas do tipo(LXI)

‘serem mais acentuadas no grupo carboxilico do que

no carbometéxi—grupoll7°

®
R—C/O(H ou CH )
~0°

LXT

o lé’ *

Em seguida, colhemos alguns dados quan—'
titativosl N que ressaltaram a 1mportén01a da den
sidade eletrdnica do grupo carbonila, nas reagoes
de adicao aos dcidos e ésteres B‘ﬂﬂ -1nsaturados§j
Constatamos que a adicao de iodo & dupla ligagao
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do dcido alil-benzilacético se processa muito

mais rapidamente do que a do alil-benzil-acetato

de metila. A tabela que segue ilustra &ste fato.

Tabela 20

Medidas da velocidade de adigao de iodo ao dci~
do alil-benzilacético e ao seu éster metilico.
Reagao efetuada em solugao cloroférmica a 0°

sendo de'0,0S moles por lt. a concentracao dos

reagentes
. % da reacao
Tempo em minutos doido doter
5 4,2 0,2
15 15,4 2,4
30 20,9 6,8
60 26,3 12,0
105 30,4 -
120 - 18,90
195 34,8 -
270 - 27,6
300 39,6 -
390 - 31,9
400

0 uso de outros reagentes eletrdéfilosem
lugar do iodo também indicou ser a participagaodo
carbbxi-grupo viginho mais pronunciada do quea do

119

carbometdxi-grupo. Quando efetuamos a reacao
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do dcido 9-alil-9-fluorenocarboxilico (LV) e do
seu éster met{lico (LVII) com decido rerbenzdico,
constatamos também aqui que o dcido & o composto
mais reativo. Os dados obtidos nessas medidas es
tao anotados na tabela abaixo.

Tabela 21

Velocidade de reacio do 4cido 9-alil-9-fluore
nocgrboxflico (LV) e do seu éster metflico
(LVII) ¢om 4cido perbenzéico

- % da reacao
deido éster

Tempo em minutos

0 - -

60 16,8 9,8
120 28,7 19,3
300 55,3 42,8
600 80,0 67,0

No presente trabalho estendemos as nos-
Sas pesquisas a dcidos e ésteres etflicos de Zoi-
dos dicarboxfilicos com g finalidade de verificars
1) se a menor reatividade dos ésteres de écidos‘&
éiminsaturados, quando comparada com os dcidos,se
ria proporcionada sdmente pelo radical metila, 2)
se a introducao de um 2°9 002H produziria sensivel



122

alteracao.

Como esperdvamos, os ésteres étilicos
dos 4cidos alil-butil-maldnico e alil-fenil-mald-
nico também mostraram ser menos reativos do que
os respectivos dcidos (v. tabela 22 e grdfico 1).
Assim sendo, a introdugao do 22 CO,H e a mudanga
do radical CH3 para 02H5 nao provocaram grandes
alteracoes no comportamento de ésteres 6‘,5 -in-
saturados .

Convém salientar que o dcido alil-fenil
-maldnico € muito pouco soldvel em clorofdérmio,de
tal forma que a diferenca nas velocidades de rea-
cao déssé composto com o seu éster etilico €, na

verdade, mais acentuada.
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Tabela 22

Velocidade de reacao de iodo com o deido alil-fenil—mnlﬁqi
00, alilyfenil-malonato de etila, écido alil=butil-mal®ni=—
co ¢ alil-butil-malonato de etila

% da reacao
TOmPO O Mine| b 11401do | Foniléster | Bubi 1doido| Bubd 18ster
0 0 0 0 u
20 20,0 1,2 26,8 1,8
60 25,7 3,4 31,5 4,2
90 29,4 . - 35,1 =
120 31,0 6,6 36,6 8,2
180 . 33,8 - LA
185 C- S 59,1 -
210 ’ ER e - 1234
270 1'!&*&0 12,1 - -
320 18, = 41,9 -
360 -4 S . 16,8
405 q - 15,3 = =
430 - = | 482 )
480 39,9 - - =
o ’ - - 20,6
540 - 17,4 = ~
665 - . 45,2 -
685 = - - 22,2
710 - 20’4 e . =
1375 - - ’ L -
1390 - 26,2 - 25,8

Ao compararmos a velocidade dg:édigéode
iodo ao 4cido alil-benzilacético (IXII) e & sua
anilida (LXITI)118, verificamos ser &ste  wltimo
composto o mais reativo, Este resultado comprova -
mais uma vez que o0 acréscimo da densidade eletrd-

nica envolvendo o grupo carbonila torna mais acen
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tuada a sua participacgao nas reacoes de adigao, a
carretando, em consequéncia, um aumento na veloci
dade de reacao. Nao resta ddvida de que a  forma
candnica (LXIIIb) contribui para o hibrido(ILXIII)
muito mais pronunciadamente do que a forma(LXIIDb)
para o hibrido (LXII). Assim sendo, o cardter nu-
cleéfilo do oxigénio carbonilico é maior na anili
da (LXIII) do que no dcido (LXII), fazendo com que
a velocidade de adicao de iodo naquele composto se

ja maior do que neste.

e

H20=CH—C<12/CH2—=C ¢Bs H20=G'I_i=f.—C<2/CH2—C ¢Hs
C‘}-H S (‘)—H
C C
Y ' ®
07 Nim s \NHO'
a b
LXIII
H20=CH—C{2/CH2—C 6Hs H,C=CH-CH, CH,-C H,
?—H s J ?mH
N 2
0 7 OH S oH
a b

IXII
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A execucao de medidas de velocidade de
reacao de iodo com vérias anilidas do tipo(LXIII)
substituidas na posicao para nos permitiu118 consg
tatar que variacdes relativamente pequenas na den
sidade de elétrons do grupo carbonila désses com-—
postos, se refletem na velocidade de adicao de io
do. Devido &s contribuigSes das formas 1imiteLXIVb
e LXIVe, que 'se fazem sentir nas anilidas do tipo
LXIV, pareceu-nos interessante estudar o] efeito
produzido por diversos substituintes na posigéo;g
ra, sdbre a velocidade de adigao de iodo.

i | |
D = gl e (O
0 o 0
a . b .
LIV

Observamos que os substituintes que tor
nam mais acentuada a contribuicao da forma candni
ca (IXIVc) (NO, e Br), diminuindo, conseqlentemen
te, a da forma LXIVb, produziram um decréscimo na
velocidade de adigao de iodo. Esse decréscimo es—
td evidentemente condicionado & diminuigdo da den
sidade eletrdnica ao redor do grupo carbonila. Ao
contrdrio, os grupos que dificultam 0 estabeleci-~
mento da forma. LXIVe (CH3 e OCHB) provocam, como
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seria de esperar, um aumento na velocidade de adi
cao de iodo.

da adi-
cao de iodo as vérias anilidas p-substitufdas do

Observamos118 que & veloéocidade

dcido alil-benzilacético (LXV) aumenta para os se
guintes valores de X:H20=CH—CH2-CH—CH2—06H5

)
1]

O 1xv
p-N0,, { p-Br {n{ p-CHy <p»OCH3

A tabela 23 e o grdfico n? 2 ilustram
éste fato.
Tabela 23
Velocidade de roaQ;o de iocdo com anilidas
___p-substituidas do &cido alil-benzilacético
Tempo em min, % de reacao para os seguintes valores

OCHg CH3 H Br NO2

10 46,6 44,6 42,8 38,3 23,7
20 47,3 - 45,4 | 41,5 28,7
30 51,1 48,8 | 47,8 45,4 33,2
80 - - 49,6 - 38,0
105 = o 51,1 - =
110 52,3 51,1 - - -
120 - - - 48,5 41,7
205 - = 51,9 = -
245 = - - 50,3 -
250 54,8 = - - =
260 - - - - 46,5
270 o 52,9 - - -
410 - = - 50,5 =
415 = 55,1 - - =
426 = = 54,9 - -
450 - - - 48,0
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A sequéncia que encontramos estf de a-
cdrdo com o8 valores de sigma da equagao de Ham
met120,

Devemos mencionar que o efeito -M do ni
tro-grupo é o responsdvel pelo acréscimo das for
mas candnicas do tipo CXIVe que neste caso se a-
presentariam da forma seguinte (LXVI):

® g
R—C—NH N
0

LXVI

Em se tratando do bromo, € o efeito in-
dutivo o causador do decréscimo da forma limite
(LXIVb) em vista de 8le dificultar a deslocagao e
letrdnica no sentido do oxigénio carbonilico,como

se pode observar pela férmula abaixo descrita

(LXVII): ?
R-—ﬁ——N+{(:j>}+Br
0

LXVII

Os efeitos proporcionados pelos grupos
metila e metoxila sao devidos, respectivamente, &

hiperconjugacao e ao efeito +M, como se pode obs@g
var através das férmulas LXVIII e LXIX:
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0
LXVIII
®
Racms =0CH,
|
0

LXIX

Resultado andlogo ao que obtivemos foi
o encontrado por Bartlett e cola121 no campo das
reacoes de substituicao. Observaram &sses autores
que a constante de velocidade de reacao (k2) de
B -propiolactona (LXX) em dgua com vdrias anili-
nas p-substitufdas (LXXI) aumenta na seguinte or-
dem:

p-N0, < B { CHy 4 OCH,

Pstes resultados estao expressos na ta-

bela que segue,
Tabela 24

Constante da velocidade de reacao de propidlac
tona:(LXX) com vdrias esnilinas p-substitufdas

p-substituintes k2
OCH3 1.90x10-2
CH3 1,70x10"2
H 1.08x10-2
c1 6.97x10"3
NO, 2,90x10™%
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Como se pode verificar, o aumento da den
sidade eletrdnica ao redor do aminogrupo, confe—
rindo-lhe um acentuado cardter nucleéfilo, vai pro
duzir um aumento na velocidade de reacao., O meca-
nismo dessas reacoes, que causam abertura do anel
tetragonal da _B-propiolactona, € o seguinte:

H
| H,C—CHp
"Qm/? 1, S A.
2 N/ -
. H. e ;
- LXXI LXX
___ H
®
| | 20
X N—CH,—CH,—C
2 2 ~ 2
| 0
H
X@NH—CH2—CH2-COZH

LXXII
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0 EFEITO DA SUBSTITUIGAO NA PARTICIPACAO DE

GRUPOS VIZINHOS EM REACOES DE ADICKOQ

Nao resta ddvida de que a entrada de
substituintes na posicao ol de dcidos e‘ésteresuz
&—insaturados favorece a formacao de‘yilactonas.
Podemos, pois, afirmar que a participagao dos gru
pos carboxila e carboalcoxila em reacoes de adi-
cio aumenta com a introdugao de substituintes na-
quela posicao. J4 nos fins do século passado, Fit
tig e 001,122 verificaram que, enquanto o dcido
penteno-4-oico (LXXIII) reage com HBr, dando um
produto normal de adigao (LXXIV), os dcidos alil-
—maldnico (LXXV), dislilacético (LXXVII) e dialil
—maldnico (LXXIX), todos possuindo, pelo  menos,
um substituinte em o, produzem, em idénticas cam
dicoes experimentais, as Khlactonas LXXVI,LXXVIII

e LXXX, respectivamente.

HBr
CH,/=CH~CH,,~CH,~COH —=» CH.5-CHBT~CH,~CH ,~CO,H
LXXIII LXXIV
CO H GO, H
H,.C=CH-CH lH co.H BT CH.-CH-CH,-CH
oC=CH-CH,-CE-CO M —— LHz=0H=LH=
LXXV

vl Y,
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2HBr
2)2CH-002H —_— CHB-CH—CHQ—?H-CHZ-CHBr-CHB

LXXVII . 0=0
LXXVIII

(CH2=CH—CH

_ : HBr
(CH2—CH—CH2)2C(002H)2 s CHB—CH-QSQ/FH2—CH—CH3

LXXIX o A K.
, g (
0
LXXX

‘Alghns anos mais tarde, Hjelt123
cou que os dcidos aliletilacético (LXXXI)(R =Et),
alil-propilacético (LXXXI) (R=n-Pr) e alilisopro-
pilacético (LXXXI (R=i-Pr), quando tratados com &
cido sulffirico, também deram origem a ]r—lactbnas
(LXXXII).

verifi

R R
H2C=CH2-CH2—CH-002H —_— CHB—CH—CHz—?H
—Q0—°C
LXXXI I
0
LXXXII
Mais recentemente, Darzen124 e Craig125
verificaram, respectivamente, que os dcidos alil
-benzilacético (LXXXIII) e alil-difenilacético
(LXXXIV) sao ciclizados andlogamente, quando tra-
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tados com dcido sulfdrico.

H
Cells™ (f Q Q
H2C=CH=CH2=CH-CO2H H20=CH—CH2—C-COZH

LXXXIII LXXXIV

Esses mesmos dcidos, quando tratados cam
bromo, tornaram ainda mais evidente que a introdu

¢ao de substituintes em ol facilita a formacgao

de B‘—lactogas. Assim é que, enquanto o dcido
alil-difenilacético (LXXXIV) deu origem exclusiva
mente & J-bromo- J-lactona (I.)D()(V)lo5 o 4dcido

alil-benzilacético (LXXXIII),que ainda possui um
jhidrogénlo em o(, produziu uma mistura de Cy-bro"'
mo Z‘—lactona (LXXXVI) e um dibromo deriv:a.dolo3

(LXXXVII).
B QP

CH,=CH-CH,-C-CO,H + Br2 ~—p Br CH2—CH—CH =C

2 2 2 2
—4
LXXXIV  LXXXV 0
i 5 6 ?
BrCHZ—CH CH,~CH4HBr
L
0m—0
"W
HgCg-CH, LXXXVI 0
2CH,,=CH~CH,~CH-CO,H+2BT + i, CE,
LXXXIII BrCH2==CH'Br=-CH2=CH=CO H
i LXXXVII
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Oﬁfro exemplo, qde pse em reléve o efei

to proporcionado pela substituicao em ol nas ci-

clizagaes déste tipo, estdi na diferente reativida

de dos dcidos alil-difenilacético e alilacético ,

quando submetidos & acao de ICN (v. tabela 18)11{

Enguanto o primeiro dcido produziu a iodolactona

correspondente em rendimento de 84%, o segundo a
formou sdmente em rendimento de 20%.

Pudemods, & base de estudos realizados

anteriormente126

;, demonstrar quao importante é a
substituigao em of, no que tange-émféfhagéo de
2{'—1actonas° Constatamos que a reaéao dé 3-etil-
~ciclohexeno (LXXXVIII) com dcido perbenzdico se
processa muito mais rapidamente do que a do dcido
AD2-ciclohexenilacético (LXXXIX). Os dados dessas

e .
medidas estao expressos na tabela 25.

LXXXVIII LXXXIX -
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Tabela 25 (A)

Medidas cinéticas da reacdo entre deido &—ci
clohexenilacético e dcido perbenzdico.
(Solucao de cloroférmio t =25° + 0,02)
Tempo em min. mloNastO3 N/50 K,

60 22,93 0,8250
90 17,60 0,7946
120 14,30 0,7708
150 11,85 0,7643
180 10,18 0,7514
210 8,80 0,7462
240 7,76 0,7418
270 6,90 0,7438
300 6,17 | 0,7330
330 5552 0,7331
360 5,10 0,7192

g Tabela 25 (B)

Medidas cinéticas da reacao entre 3-etil- ciclo
hexeno e dcido perbenzélco (Solugao
de cloroférmio t = 25,0° ¥ 0,02)

Tempo em min. ml.Na,8,05 N/50 K,
90 13,10 2,828

120 12,38 2,680

150 11,98 2,608

180 11,75 2,375

Entretanto, quando comparamos as veloci

dades de reacao do dcido alil-difenilacético (LXXXIV)
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e do 2,2-difenil-penteno-4 (XC) com iodo, verifie
camos ser o dcido o composto mais redtico. Este e
norme acréscimo da velocidade de reacdo do 4cido
of,X-di-substituido, em relacao ao hidrocarbone—
to correspondente, estd condicionado ao aumento
da participagao do grupo carboxila, proporcionado
pelo aparecimento de substituintes na posicaso ol.
A tabela 26 expressa &sse résultado.

H2C=CH-CH2-C—002H H20=CH—CH2--C-CH3
IXXXIV XC
Tabela 26

Medidas cinéticas da reacdao do dcido alil-dife-
nilacético (LXXXIV) e de 2,2-difenil-penteno-4
(XC) com iodo.(A concentracao dos reagentes foi
de 0,05 moles/litro,e a temperatura de 0°,%0,1)

. % reacgao
Tempo em min. LXXXIV XC
20 39,2 -
30 - 1’3
60 43,3 2,5
110 = 4,4
130 46,3 -
240 49,2 -
295 - 8,1
410 - 8,9
480 50,2 -
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Um aumento da participag&o do grupo car
boxila em tais reacoes reflete-se na velocidade &
reagao, provavelmente porque no estado de transi-
cao teremos maior contribuicao de formas ciclicas
do tipo (XCI), que, como se observa, sao estabili
zadas por ressonincia, fazendo decrescer a energia

de ativacao dessas reagoes.

; % ;
H,C-CH——CH, e H,C-CH——CH, ¢» H,C-CH——CH,
TR TR
N/ B, \%/ R, N R,
clm (IJH | ? @‘O‘H
: XCI

Verificamos, também, que a velocidadede
reacio do 4cido alil-difenilacético (LXXXIV) com
jodo € maior do que a do-dcido ciclohexenilacéti-
co (XCII) com o referido halogénio,ATendo em men-—
te que a constante da velocidade de reacao de ci-
clohexeno (XCIII) com dcido perdcético é 30 vézes
maior do que a do propéno (XCIV) com o mesmo rea-
gente1279 pod emos afirmar, categdricamente, que a
entrada de substituintes em o, tornando mais e-
ficiente a participagéo do grupo carboxila em rea

coes de adicao, acelera a velocidade dessas rea-—
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goes. 0s dados anotados na tabela 27 atestam esta

afirmativa.
F2C=CH .—CH2-0-002H> Q CH2-002H
IXXXIv XCII
H2C=CH —CH3 <
- XCIV XCIII

Tabela 27

Medidas cinéticas da reacao de iodo gom os dei-
dos alil-difenilacético (LXXXIV) e & -ciclohexe

nilacético (XCII).(A concentragao dos reagentes
foi de 0,05 moles/litro.Temperatura 6° + 0,1)

. % reagao
Tempo em min, XCII LXXXIV
20 35,6 39,2
30 38, 4 . =
60 41,7 43,3
120 43,3 -
130 - 46,3
240 - 49,2
275 43,7 =
480 44,6 50,2
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A NATUREZA DOS SUBSTITUINTES NA FORMAGAO DE

A ~LACTONAS

A influéncia exercida pelos substituin
tes nas ciclizagoes em geral n3o é a mesma  para
todos. Jd tivemos ocasiso de mencionar, quando nos
_referimos aos trabalhos de Thorpe, Ingold e sua e
cola (v. Capitulo I, Parte 1I), que a natureza dos
substituintes é de importéncia no processo de for
macao de anéis. )

No que diz respeito 3 formagao de Y-
lactonas a partir de dcidos e ésteres > -insa
turados, j& se havia notado que o tipo dos substi
tuintes em ol tem grande jimporténcia. Assim,quan
do 2,2-difenil-penteno—4-oato de metila (XCV) foi
tratado com bromo, qbteve-se exclusivamente a bro
molactona (XCVI) como produto da reagﬁolos’lzs,eg
quanto que, na reagao do éster (XCVII) com ésse
halogénio, uma mistura da bromolactona (XCVIII) e

do dibromo derivado (IC) foi obtidalo3.

- -CH3Br
H20=CH—CH2—C—COZCH3 f Br2 B/ BrCHz—?H—CHZ-?
XCcVv 0
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BrCHz—CH—Cﬂé—?

°—
[
—CH.Br XCVIII 0
2H,C=CH-C--CO,CH +2Br -——zE% +
2 Hp 2773
XCVII i
BI'CHZ--(311]31'--(3112«-(2;-C02CH3
L. . Ic s .
- 128
Tivemos ocasiao de constatar que uma

diferenca ainda mais sens:fvel se observa quando
tratamos os dcidos 2,2——difenil—penteno-£4—oico
(LXXXIV) e 9-alil-9- fluorenocarboxilico (&) com
cloreto de 2,4-dinitrobenzenc-mifenila (c1). En-
quanto o primeiro dcido deu origem a uma 5-ar11—
-mercapto- U‘-lactona (c11), o segundo #écido, que
contém o ndcleo do fluoreno, produziu um composto
de adigao (CIII), andlogo aos obtidos por Kharasch

1.129’130, quando submeteram diversa;s olefimss
2 acao do cloreto de 2,4—dinitrobenzeno-sulfeniln.

é -HCl 2 g

H,C=CH-CH -CO H+Cl—S-Ar Ar-S-CH,-CH~-CH -C

2 2" 2 2 2
LXXXIV CI o C

CIl 8
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H,C=CH-CH,~C-CO,H+C1-S-Ar ~> Ar-S-CH -CH01-CHQ'=-ce'-g02H

2 2 >
c CI CIII

NO

Ar = N02

O comportamento diverso dé&sses dois dci
dos e ésteres x,Jcinsaturados, no tocante 4 rea
¢ao com reagentes eletrdéfilos, foi explicadolo3
admitindo-se que no decido 2,2-difenil-penteno-4-
oico (LXXXIV) e no seu éster metflico (XCV) 0s
dois radicais fenila n@o podem, por razbes estéri
cas, ficar co-planares, ao contrdrio dos compos-
tos derivados do fluoreno (C e XCVII), onde a co-
-planaridade € estabelecida.

Os resultados, que acabamos de expor,
permitem-nos afirmar que a participacao do grupo
carboxila em reacoes de adigao é mais pronuncisda
no dcido 2,2-difenil-penteno-4-oico (LXXXIV) do
que no 4cido 9-alil-9-fluorenocarboxilico (C). Em
vista de térmos éonstatadol28 que a velocidade de
reacao do iodo com o dcido (LXXXIV)é muito maior
do que a do iodo com o &cido (C)(v. tabela 28),po

demos concluir que um aumento da participacao do
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grupo carboxila, em tais reacoes de adicao, cor-

responde a um acréscimo na velocidade de adiczode
iodo.

Tabela 28

Medidas cinéticas da reagéo de iodo com os
dcidos LXXXIV e C. Solucao de cloroférmioc
t=0° cont¢entr.inicial reag.de 0,05 mol/lit.

" % reacao
Tempo em min. (¢) (LXXXIV)
15 6,6 -
20 : - 39,2
30 ' 10,1 -
60 14,9 43,2
130 - 46,6
160 22,2 -
240 - 49,9
360 28,3 -

O emprégo do cloreto de 2,4—dinitroben
zeno-sulfenila como reagente eletréfilo,em tal ti
po de reagaes,'apresenta 0 inconveniente de, mui-
tas vé@zes, obterem-se 6leos ou misturas gsélidas d
flcilmente separdveis, como produtos da reacao.As
sim, quando tratamos o decido alil-——metil-maldnico
(CIV) com cloreto de 2,4-dinitrobenzenoc-sulfenila
(exp. n? 30) obtivemos, o lado da Ol-metil— O —
(2,4-dinitrofenil)mercapto-W[Lvalerolactona (cv),
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ums. mistura de compostos sélidos, contendo cloro,
da qual nao conseguimos isolar nenhuma substéncia

em estado puro.

‘fH'ﬁ ‘fH3
H. G=CH-CH . —CH-CO,H 4 C1-S—-Ar —sAr—-S—CH, —CH,-CH+HC1
2 2 2 2=,
CIV cI "‘O"‘_ﬁ
cv 0

Da reacao do éster etflico do dcido(CIV)
com o referido cloreto (CI) nao conseguimos iso-
lar nenhum produto definido, uma vez que obtive-
mos, como produto da reagao, um Sleo que nao se
cristalizou e que se decompds ao destilar.

Resolvemos estudar, neste trabalho, de
um modo sistemdtico, a influéncia exercida por di
versos substituintes na posicao o de dcidos e
dsteres r, é—insaturados na formacao de U’-lag
tonas. Com essa finalidade, preparamosS uma série
de dcidos alilalquil-maldnicos (CVI) (v.  tabela
29), pois &sses compostos nos pareceram OS mais a
dequados para um estudo dessa natureza, uma vez
que se trata de substéncias sélidas, bem cristali

zadas e de preparo relativamente fdacil.

% 002H
H.,,C=CH-CH,-C Cvli
2 2 N
Co,H

2
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A fim de obtermos os dcidos do tipo ovl,

partimos ou do éster maldnico (CVII) ou de um és-—
ter maldnico mono-substituido (CX), utlllzandoenas
do processo cldssico, que envolve intermedidria—
mente a formacao do derivado sédico do éster mald

nico. O mecanismo dessas reagoes é o seguinte:

CO,Et @;cozEt
H,C N_:I?—E" @ | cm
\COQEt -HOE -\cozm
CVII CVIII
EtO2C\ 'R /' Et0,C_H R
EH + N t'J—ﬁTar — N CH
EtOZC/ H -Br® EtOZC/ R
CVIII CIX cX
EtOzc\ 1}'
oy NeOEt 'c'-c':H P
e Eto2c/ R '
CXI
H,.C
Et0.C ng Et0,C
2 ) 1 _RpS
NE e oy BT \c ~CH,,-CH=CH,,
/@ VA - 8,.2
Et0.C CHRR' H™ H N Et0, cmm + 2 KOH

CXI CXII CXIITI
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KO,C

) 5 /pH2—0H=CH2
—p 2 EtOH + /p
KO,C \CHRR'
CXIV
Nos casos da obtencao dos gcidos alil-

-metil-maldnico (CVI R = Me), alil-butil-maldni-
co (CVI R = Bu) e alil-fenil-mal®nico(CVI R=Fe),
partimos, respectivamente, dos ésteres metil;, bu-
til e fenil maldnicos, enquanto que o éster mald-
nico foi a matéria prima na obtencdo dos dcidos a
1lil-maldnico (CVI R = H) e aliletil-malBnico(CVI
R = Et). A tabela 29 resume esta série de prepara

coes,
i ) . Tabe}g 29
— B B s e
Ester de Ester e Bster ‘
partida |interms |Rend. | final |Rend. | £cido |Rend,
Jaddrio- | ) | .

Bster - - [AMl- " | g1z |Alil- 78%
maldnice maldnice maldnico
Bater Alil= - TAlil- :
metil= = - matit-" | 65,6% |metil~"" 85%
mal8nico malshice malénice
Ester = |fster | Adsa- -7 |Al- o
maldnice [stil- " [69,4%| otil- | 58,4% |etils"" " |67, 37
L malénice maldnice malénico
Biéter Alil~ Alil- Ha
butil=" - - butil- 77,5% | butil= ~ 45%
mal8nice maldnice malénice
Ester Alil- ' Alil-~
fenil- - - fenil=" 587 | fenil-"" 38%
malénico mal8nice maldnice
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A introducao de grupos alquila secundd-

rios e especialmente tercidrios no éster mal®dnico
€ tarefa diffcil. Assim, por exemplo, Fischer e

Dilthelel, Swanson e col.132

13133

e Cope e sua esco-
y 86 para citar alguns exemplos, constataram
que o rendimento em ésteres alquil-malbnicos & pe
queno, em se tratando de radicais alquila secundd
rios. A obtencao de dsteres t-alquil-maldnicos par
8ste processo ¢ ainda mais diffcil; assim, por e-
xemplo, o t-butil malonato de etila n3o pode ser
obtido em rendimento superior a 7%, quando se em-
prega o método cldssico das sinteses malbnicaslB€

Em 1946, Widequist135 criou um método e
legante para se introduzir o radical t-butils e
outros tercidrios no éster maldnico. Utilizou-se,
para tal, de compostos de Grignard e do éster iso
propilidenomaldnico (CXV). Este processo, que jd
havia sido elaborado para a preparacao de €steres

136

sec~-alquil-naldnicos ydd-se do modo seguinte:

CH Et CH CO Et

co
3 2 3 2
:>C=q:f +~CH3MgI — CHj:EC—Q\\
CH3 CO2Et CH3 , COQEt
Mgl
CXV CXVI

Hy0
—
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CH CO,Et
\ /
CH,—C—CH + Mg(OH)I
\ _
CH, CO,Et

CXVII

Tentamos, em vao, obter o t-butil-malo-
nato de etila pelo método cldssico das "sinteses
maldnicas" (exp. n? 20) a partir do éster alil-ma
18nico; entretanto, recuperamos o composto de'pag
tida, em bom rendimento.

As medidas das velocidades de reagao de
jodo com vdrios dcidos alilalquil-maldnicos(CVI),
executadas no presente trabalho e mencionadas na
tabela 29, permitiram-nos tirar algumas conplu-
sSes. Os resultados dessas medidas est@ao anotados

na tabela que se segue:

Tabela 30

Medidas cinéticas da reacao de iodo com acidos

alilalquil-maldnicos (cvI). Solucao de clorofor

mil t=0° Concentracao inicial dos reagentes de
0,0025 mol/1it

% reacao de iodo com o decido CVI,
Tempo em min. |nas quais R assume os valores se-
guintes:
H C‘H3 02H5 C4H9 CH(CH3)2 C6H5
0 0 0 0 0 0 0
30 10,4|21,8]25,2126,8| 23,2 20,0
60 14,9]27,9]30,4|31,5]| 29,6 25,7
continua




147
continuacao

% reacao de iodo com o dcido CVI,
nas quais R assume o0s valores se-
Tempo em min., guintes:
H CH3 02H5 C4H9 CH(CH3)2 C6H5
90 17,5 1320,1133,0 |35,1 32,9 29,4
120 19,5 32,6 35,1 [36,6 35,8 31,0
150 - - - = 3695 —
180 22,6 - - - - 33,8
185 - - - 3991 - i
210 - 25,838,353 - - -
240 25,5 |36,7|39,2| - - -
300 26,8 |37,7139, - 41,0 -
320 - - - 41,9 - 38,0
390 28,6 [39,2(41,3| - = =
430 - - - 43,2 - -
480 29,9 - o - - 39,9
540 - 41,0 - - - -
665 - - - |45,2 - -
700 - 41,6 - - - -
730 33,7 = S S = -
740 - - |44,2 - - -

A introducao de substituintes no carbo-
no o{ aumenta, fois, considerdvelmente, a parti-
cipag@o do grupo carboxila em reacdtes de adicao
,cy-insaturadosoAg
8im, constatamos que a velocidade de adicao de io

com dupla ligacao de 4cidos

do aumenta para os vdrios radicais alifdticos, na

seguinte ordem: (v. grdfico n® 3)

H <<CH3 <02H5 <(}4H19
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Esses nossos resultados concordam, par-
cialmente, com os encontrados por ngltlzB,no que
diz respeito 3 velocidade de formagao de P-vale-
rolactonas (CIXX) a partir de 4cidos ‘thidroxivg

léricos (CXVIII), segundo a equacac seguinte:

R R

-HZO |

CH3-=(|JH—CH2CH—002H 2, CH3=CH=CH2(I)H
OH o—ﬁ
CXVITI CIXX 0

Constatou &sse pesquisador que a veloci

dade de reacao aumentou para os seguintes valores

de R: . .
H<Q)H(CH3)2 <C3H,7 Q2H5

Devemos frisar que o dcido c‘:JSOPro—
pilm'ULhidroxivalérico (CXVIII ; R=CH(CH3)2) usa-
do por Hjelt, nas suas medidas, provém do dcido
alilisopropil-maldnico, de cuja pureza duvidamos,
como veremos logo mais,

Assim sendo, € provdvel que a velocida-
de de reacao no caso de se tratar do composto com
o radical isopropila em o, seja, na verdade,
maior do que a encontrada para os cdmpostos com

os radicais etila e propila.
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0 resultado que encontramos para a medi

da da velocidade de reacao de iodo com o dcido a-
lilisopropil-maldnico deve ser considerado & par-
te, uma vez que nao conseguimos obter o menciona-
do composto em estado puro. O primeiro autor que

123

0 preparou foi Hjelt s saponificando o produto
da reacao de alil-malonato de etila com brometo de
isopropila.

Obteve &sse pesquisador uma substéncia
sélida, bem cristalizada, que fundiu a 112,5 , e
cuja analise de carbono e hidrogénio concordou per
feitamente com os valores calculados tedricamente.
Entretanto, as tentativas que fizemos no sentido
de preparar tal composto, segundo indicacao de
Hjelt, falharam, Tentamos, entao, preparar o alil
isopropil-malonato de etila, partindo de isopro—
pil-malonato de etila (exp. n? 15), pois assim o
impedimento estérico provocado pelo radical iso-
propila seria diminuido. Apesar de o resultado ob
tido ter sido mais compensador, nao conseguimos ,
entretanto, obter puro o dcido alilisopropil-mald

123

nico. Devemos ressaltar que Hjelt obteve o men
cionado dcido com ponto de fusao de 112,5,sdmente
uma vez, pois em t3das as outras tentativas o pon
to de fusao nao ultrapassou o valor de 107,5.
Considerando que o ponto de fusao do
nosso composto é de 106,5 , muito préximo, portan

to;, do encontrado por Hjelt na maioria de suas pre
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paragBes, somos de opiniao que sbmente uma Unica
vez Hjelt conseguiu obter o refefiéo cbmposto em
estado puro,

Em 1942, Wallingford e col.137 desenvol
veram um método para a preparacao de ésteres di-
alquil-maldnicos, usando carbonato de etila como
solvente em lugar de dlcool absoluto. :

Bsses autores prepararam o alilisopro—
pil-malonato de etila em rendimento de 84%. Entre
tanto, nao conseguimos reproduzir tal experiéncia,
pois nao conseguimos dissolver a mistura de etdxi
do de sbdio e isopropil-malonato de etila em car-
bonato de etila, como preconiza a receita. Em vis
ta de termos tido em maos sdmente pouca quantida-
de de carbonato de etila, a mencionada experiéncia
nao pdde ser repetida.

As medidas executadas por nés com o dci
do alilisopropil-maldnico impuro mostraram que a
sua reatividade estd situada entre a dos derivads
com um grupo metila e etila. Entretanto, baseando
-nos no fato de termos empregado em nossas medidas
0 decido alilisopropil-maldnico impuro, e de a di;
ferenga na reatividade dos dcidos alil-metil e a-=
1il-butil-maldnicos nao ser acentuada, somos de
parecer que a velocidade de reacao de iodo com o
dcido em questao é, na verdade, maior do que a can
0s outros 4cidos alilalquil-mal®nicos estudados

por nés.
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-

Podemos, entretanto, afirmar, com segu-—
ranga, que a formacao de zr—lactonas, quer sejam
obtidas através de reagdes de adigdo (nossas pes-
quisas), quer sejam através de reacgoes de eliminae«
cao (pesquisas de Hjelt), &€ favorecida pela intro
dugao de radicais alquila na posicio ol. 0 volu-
me désses radicais parece ter alguma influénecia s8
bre a formagao de ‘U—lactonas, pelo menos quando
reagoes de adigdo sao envolvidas. Entretanto, sd-
mente depois de termos efetuado medldas da veloci
dade de reacao de iodd com o decido allllsOpropilu
-maldnico puro e com outros 4cidos alilalquil-ma-
ldnicos, € que poderemos abordar &ste aspecto do
problema, mais detalhadamente.

Pareceu-nos interessante comparar o com
portamento do radical fenila com os alifdticos,
pois até o momento nenhum estudo comparativo nés-
se sentido havia sido executado. Nem mesmo a esco
la de Ingold e Thorpe, que, como tivemos a ocasgsifo
de expor no 1?2 capftulo, estudou largamente a in-
fluénecia exercida por vdrios substituintes em di-
ferentes tipo de ciclizacao, se preocupou com és-
se radical.

Pudemos constatar, com base em nossas
pesquisas, que a influéncia exercida pelo radical
fenila € equivalente é'proporcionada prelos radi—
cais alifdticos. Esta comparacgao foi feita atravds

de medidas de velocidade de reacao de iodo com a-
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1il-fenil-malonato de etila e com alil-butil-malo
nato de etila, uma vez que o dcido alil-fenil-ma
13nico & insoldvel em clorofdrmio, solvente  que
empregamos em nossas determinacoes. O éster alil-
~butil-maldnico mostrou ser pouco mais reativo do
gque o composto contendo o radical fenila,pelo me-
nos no que tange &4 adicao de iodo. Os resultados
dessas medidas estao expostos na tabela n¢ 22 eno
grdafico n? 1,

Bste resultado foi para nds inesperado,
baseando-nos no fato de possuir o radical fenila
um maior volume que o butila, e em trabalhos rea-

138

lizados por Winstein e col. , esperdvamos que O

composto, possuindo o radical aromdtico, fdsse o

138

mais reativo. Este autor , medindo a velocidade
de acetdlise de alguns p-bromobenzeno-sulfonatos,
do tipo (CXX), verificou que a "driving force",dge
vido & participacao do grupo vizinho carbono, au-
menta quando R' passa de metila para fenila.Assim,
a velocidade de acetélise do p-bromobenzeno-sulfo
nato de B, #-dimetil-propila (CXX ; R'=Me) mos-
trou ser 460 vézes menor do que a do p-bromobenze
no-sulfonato de B-metil-B-fenil-propila (CXX ;

R' =Fe) o
D) 0
cH 4
N\ -aCHch—y—O—Br CXX
CcH I
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Devemos ressaltar que durante essas sol

vélises ocorrem rearrangos de Meerwein-Wagner, mi
grando um radical metila ou fenila, segundo:

o
c CH -o-s-@m» — G50 -@- c ~CH,R"
o
CXX | CXXT

Q
CXXI + OAc —» R20(0A0)0H2R'
CXXII

A mais f4cil migragdo do radical fenils
do que a do metila, que se reflete na velocidade
da reagao, & proporcionada pela estabilizagao, por
ressonfncia, do estado de transigao que envolve o
composto com o radical fenila. Terfamos,nesses eg'

tados de transicao, as seguintes formas canbnicas:

@
. (] CJ
RZC CH ] 4R2C CH2 “— R2C CH2
a b c
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Baseando-nos, portanto, nessas conside-
racoes, esperdvamos que a velocidade de reacao de
jodo com o alil-fenil-malonato de etila fbsse maior
do que com O alil-butil-malonato de etila,uma vez
que no estado de transicio da primeira reagao po-
deriam aparecer formas do tipo (CXX1IV), estabili-

zadas por ressonéncia:

B£0,,C p E£0,G E£0,,C p
@ H c—Cc”®

g’ . H,c—CcZ
d N c-08t ¢ 2"._. NC=0Bt & | NC-0Bt &
cH-07 ca0” ca-07
| \ o
CH,T CH,,T CH,T .
a b c
@ .
E£0,,C E‘t02C\ EtO2C\ .
H,0—0C ® H,C—0C Hy0—0C
o | Nc-ost e | Ncoomt ¢ | C-OEt
c‘:H-o/ CH-0"" CH-07"
l l
CH,I CH, I CH,T
d e f
CXXIV

Entretant o, os resultados a que chega-

mos indicam que, provavelmente, tais formas, se é
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que existem, contribuem muito pouco para o hibri-
do CXXIV. Experiéncias futuras, que serao executa
das com compostos dé&sse tipo, contendo no anel a-
romdtico substituintes de cardter + e -M, poderao
esclarecer esta questao. Havendo, na realidade,con
tribuicdes das formas candnicas CXXIvd,e,f , entao
os grupos +M, tais como amino, metila, metoxila ,
etc, tornando o anel benzénico mais rico em elé-
trons, aumentarao a velocidade de. reagéo. Por ou-
tro lado, os substltulntes de carater -M, como por
exemplo o nltro, 0 carbox11a etc provocarao um de
créscimo na ve1001dade de adicao de iodo.

A base dos resultados de Thorpe.e - In-
gold, de Hjelt, de Winstein e de muitos outros,ci
tados e discutidos no transcorrer desta tese, aos
quais modestamente juntamos os nossos, pode-se ter
uma idéia de qudo complexa é a influéncia exerci-
da por substituintes nas ciclizacOes em geral.Nao
hd ddvida, porém, de que sao vdrios os fatdres
que regulam tal influéncia. O volume dos substi-
tuintes, a natureza alifdtica ou aromdtica do mes
mos, e a sua estereoquimica, sgo exemplos de tais
fatdres. Que a estereoquimica do substituinte tem
grande importéAncia no que tange & velocidade de
ciclizagoes, em geral, e na adicgao de iodo a dci-
dos e ésteres X,cr—insaturados, em particular,
constata—-se por trabalhos realizados anteriormen-

e139 por nds.
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Baseando-nos no fato de que o  aumento
da participacao dos grupos carboxila em reacoes de
adicio a 4cidos e ésteres ‘36;-insaturados, cor
responde a um acréscimo na velocidade das mesmas,
previamos que a reatividade dos dcidos 2,2-dife—
nil-penteno-4-oico (CLXXIV), 9-alil-9-fluorenocar
boxilico (€) e alil-benzilacético (LXXXIII) de-
crescesse na ordem enumerada. Entretanto, como se
pode observar pelos dados da tabela que se segue,
a velocidade de adicao de iodo ao dcido alil-ben-
zilacético (LXXXIIE) mostrou ser maior do que ado
dcido 9-alil-9-fluorenocarboxilico (C).

Tabela 31

Medidas cinéticas da reacgao de iodo com os dcidos

2,2-difenil-penteno-4-cico(LXXXIV), 9-alil-9-fluo

renocarboxilico(C) e alil-benzilacético (LXXXIII)

Solucao de cloroférmio 0° conc. inicial dos reag.
de 0,05 moles/litro

T 0o em min % reagao :
emp ° (¢) | (rxxxrIi) | (LxxxIv)

15 6,6 15,4 -
30 10,1 20,9 .
60 14,9 26,3 43,2
105 30,4 - z
130 - - 46,6
160 22,2 - -
195 - 34,8 -
240 - - 49,9
300 - 37,6 =
360 28,73 - -
390 - 39!6 -
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A explicacdo que demos para 8ste  fato

foi a de que no caso do 4cido alil—benzilacét;co
(LXXXIII) o {on de carbdnio (CXXV), que se forma,
intermedidriamente, quando um reagente eletréfilo
x* ataca o referido composto, estd em posicdo pro
picia* para efetuar um ataque eletréfilo ao anel
benzé&nico, de tal forma que'os chogques efetivos
seriam-aumentadqs, acarretando um acréscimo na ve
locidade de reacao. »

°H2'©

H2C=CH—CH2 CH-COQH —_—

. @
- LXXXIII -

Vil S
o] — |
b ooz
‘ :2. CXXVI

LSeoxavii - e

(#) Usamos- nos nossos estudos modelos de Stuart-
_—Flscher—Hirschfelder. '
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Q

@_cozﬂ o @ COH - O@- COH
\ &

CH2X : CHZX : CHZX

CXXVIII

|-®

CHQX

- CXXIX

Esta nossa suposicao tem seu. apoioc em
experiéncias reélizadés por Darzen124, que consta
tou qué, quandq se trata o dcido alil-benzilacéti
co (LXXXIII) com dcido sulfirico, obtém-se, ao la
do da Y-lactona (CXXVII ; X=H), o dcido 1,2,3,4~
tetra-hidro-4-metil-2-naftéico (CXXIX ; X=H).Esse
dcido sé pode ter-se formado 4s custas de um ata-
que eletréfilo do fon de carbdnio (CXXV) ao aqéizf
benzénico, como propusemos. Em se tratando éo'éq;'
do 9-alil-9-fluorenocarboxilico (C), o ion de car
bbnio (CXXX), que se forma intermedidriamente,n@o
estd em poéigﬁo favordvel para tal ataque, nao a-=
carretando, portanto, variacoes sensiveis na velo

cidade de adicao de iodo.



SO O XL, L

HC COH-»H2<|: CO,H -» 2l " Hzc‘x cl:-o
CH 0 H® CH-0yy CH-0
il | |
CH, CHZX CH,X CH, X
c CXXX CXXXI CXXXIII

A NATUREZA POLAR DOS SUBSTITUINTES

Dos dados obtidos pelas nossas pesqui-
sas, pode-se concluir que a natufeza polar dos
substituintes nao € de importéncia, no que concer
ne ao processo da formagao de ¥-lactonas. Consta
tamos que a velocidade de reacgao de iodo com os &
cidos alil-maldnico (CXXXIII) e alil-benzilacéti-
co (LXXXIII), compostos que diferem entre si sd-
mente por possuirem no carbono of os radicais car
bonila e benzila, respectivamente, € da mesma or-
dem de grandeza (v. tabela n® 32), Em vista de os
efeitos polares désses dois substituintes serem o
postos, achamos que a polaridade dos ol-substi-
tuintes nao interfere decisivamente na participa-

cao dos grupos carboxila nessas reacoes,
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o CQZH CH206H5
H20=CH—CH2—CHCQ2H H20=CH—CH2-CH002H
CXXXIII . LIXXIII
_Taﬁela 32
Medidaé cinéticas da reagao de iodo com os
dcidos alil-maldnico (CXXXIII) e alil-ben—
zilacético (LXXXIII). Solugao em clorofdér-
mio, 0O° concentracgao inicial dos reagentes

de 0,025 moles/litro. '
Tem o ém min. - % reagao
PO er . (cxxxnx) (LXXXIII)
0 Y 0
60 14,9 15,20
120 19,5 21,7
240 - 25,5 29,1
270 - 29,1
390 28,6 : -
420 D 32,1

Observémos, também, que as velocidades
de reacao de iodo com alil-fenil-malonato de eti
la e com alil-butil-malonato de etila sso, prati

camente, as mesmas (v. tabela n® 22). Sabendo-se
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que os grupos butila e fenila sao opostos no que
tange & natureza polar, a comparacao, acima mencio
nada, reforga a idéia de que a polaridade dos subsg
tituintes em & nao tem papel saliente no pro-
cesso da formacao de F—lactonas, a partir de 4
cidos e ésteres I,J';insaturados. Essas nossas
observacoes est@o de acdrdo com as achadas ¢ por
Thorpe e sua escola, no tocante a reacgoes de cer-
tos ésteres of,ol'-dibromo-glutdricos com bases.,
- Thorpe e meearld‘g-"_cdnstataram que ol,l'-dibro-
'mociclopentano—l,i—éiacetato de etila  (CXXXIV),
quando sujeito & agdo de hidréxido de potdssio .
comporta-se de modo bem diverso do que o X, o' -di
bromo- B, 8-dietil-glutarato de etila (CXXXVI).En
quanto o primeiro composto origina sdmente o ol -
cetodcido de cadeia aberta (CXXXV), o segundo pro
duz uma mistura do of-cetodcido (CXXXVII) e do 4
cido 1—hidr6xi—3,3-dietil—ciclopropano—192—dicar-
boxilico (CXXXVIII), nas proporgoes de 38 para
62%, respectivamente. Se a natureza polar dos subs
tituintes tivesse influ8ncia s8bre o processo da
ciclizagdo, entdo os compostos (CXXXIV) e(CXXXVI)
deveriam comportar-se andlogamente, j£ que o efel
to indutivo proporcionado por dois radicais etila
é equivalente ao proporcionado por quatro grupos
metilena.
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CHzﬁ-CH CHBrCOzEt CH2-—CH C——CO0,H

\/ P A
/ \

CH,+~CH, CHBrCO,Et CH -—0H2/ CH

2

> 2——002H

CXXXIV CXXXV (100%)

i

I

QH3+CH2\ /CIiBrCOQEt : CHB-—CHQ\ 70—-002}1

5 \\ KOH, o’/

LH3+CH CH'BrCOzEt 0}13—%12 CH2—CO2H
CXXXVI CXXXVII (38%)

4+

OH
|
C—CO,H

d

o]
c H //// \\\\'CH——CO H'

CXXXVIII (64%)

25

Por fim, devemos mencionar que a entra-
da de substituintes nas posicdes B e ¥ tam
bém facilita a formacdo de ¥ -lactonas, se bem
que tal influéncia ainda deva ser estudadsa de mo~
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do sistemdtico. Assim, Daniel e Levil4l mostraram
que a formagao de valerolactonas é facilitada pe-
la introducao de um grupo metila na posicao B,en
quanto que as influéncias exercidas por substi-
tuintes em Y, no que tange & formagdo de anéis,
tornam-se evidentes, através dos trabalhos de
Skinner e Hubefl42 e de Hjeltl43.
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PARTE EXPERIMENTAL

PREPARACAO DE £CIDOS ALILALQUIL-MALONICOS

Preparacao de alil-metil-malonato d¢ etila

Experiéncia n? 1 - Adicionaram-se 6,7.gr. de sé-

dio (0,287 dtomos-grama), cortado em pequemros pe-
dagos, a 160 ml. de 4lcool absoluto, colocados em
um balao de 500 ml. com trés tﬁbuladuras,naS(mmds
se édaptaram um refrigerante a refluxo munido de
um tubo de cloreto de cdlcio, um funil conta-go-
tas e um agitador fechado a mercdrio. Depois de
ter todo o sdédio reagido, introduzirém-se.pelo fu
nil conta-gotas 50 gr. de metil-malonato de etila
(0,287 moles), tendo-se logo notado a formacho do
derivado sdédico désse éster. Em seguida, adiciona
ram-se, gdta a gbta, 34,7 gr. (0,287 moles)de bro
meto de alila, tendo-se, durante esta operacao, a
gitado constantemente a mistura de reagao. Foi es
ta,em seguida, aquecida, a refluxo, em ‘banho—ma—f
ria, durante 12 horas, quando entao mostrou-se neu
tra ao papel de tornassol. Substituiu-se o refri-
gerante, a refluxo, por um condensador, e desti-

lou-se o 4lcool etilico. O residuo foi jogado em
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dgua, separando-se, depois, num funil de separa-
cao. O 8leo resultante foi destilado a pressao re
duzida, recolhendo-se a fracgio que passou 9297°/9
mm, O rendimento foi de 40,5 gr.(65,6% do tedri-
co). Esta fragao foi redestilada, separando-se trés
fracoes: uma de ponto de ebulicao 92-94°/9 mm.
«n25) =1,4222), outra que passou a  94-96°/9 mm.
((n 25) 1,4250) e uma terceira que destilou a 96~
970/9 mm, ((nDB) =1,4300), pesando 25 gr. Tédas as
trés fragoes descoraram uma solucao clorofdérmica
de iodo, indicando conter uma dupla ligaggo na mo

lécula.

Ponto de ebuligdo Pressao de mercirio Bibliogr.
(literatura)

112-115° 17 mm. (144)
89,7-90,5° 6,5-7 mm. (145)
119-121° 23 mm. (146)

Preparacao do dcido alil-metil-maldnico

Experiénecia n? 2 - Aqueceu-se, a refluxo, uma mis

tura de 11 gr. de alil-metil-malonato de etila cam
unma solugao de 5,4 gr. de hidréxido de sédio em
44 ml., de dgua, até que esta se tornasse homogénea.,
Em seguida, jogou-se a mistura de reacao em dcido
cloridrico (50% concentrado 50% de dgua) e lavou-

ge cinco vézes com éter. A solugdo etérica,depois
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de lavada com dgua, foi secada com cloreto de cgl
cio. Filtramo-la do sal inorghnico, e evaporou-se
lentamente o dissolvente orgélnico, obtendo-se um
residuo oleoso, que, deixado durante a noite num
vidro de reldgio, cristalizou-se em agulhas, de
ponto de fuszao 85-90°. Rendimento 7,4 gr.(91,3%).

Depois de trés recristalizacSes de &ter
de petréleo (fracio 70-90°), obtiveram-se agulhas
de ponto de fusdo 88-90,5°,

Depois de ter a substfncia ficado no al

to vécuo‘durante, aproximadamente, 24 horas, foi

analisada,

3,360 mgr. deram 6,480 mgr. de Co, e
1,920 mgr. de H2O.
Calculado para C7H1004 C =53,16%4 H = 6,30%
Achado = 52,63% H = 6,3%9%
Ponto de fusao Bibliografia

(literatura)
T4-76° (%) (144)

(¥) Evidentemente @&sse composto estava muito impu
ro., Numa preparacao em que empregamos uma das
fragoes mais baixas de alil-metil-malonato de
etila, obtivemos um dcido de p.f, 75°. Devemos
mencionar que Staundinger e col.144 nao anali_
saram 0 seu produto, contentando-se com um equi

valente de neutralizacdo.
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Preparacao de alil-butil-malonato de etila

Experiéncia n? 3 - Procedendo-se de maneira andlo

ga & descrita na experiéncia n? 1, e partindo—se
de 50 gr. de butil-malonato de etila (0,230moles),
5,3 gr. de sbédio (0,230 dtomos-grama) e 27,8 gr.
de brometo de alila (0,230 moles), obteve-se, co-
mo produto da reagéo, um residuo oleoso, que foi
submetido a destilagao. Recolheu-se a fracao que
passou a 110-1139/4 mm, O rendimento foi de 45,9
gr. (77,5% do tedrico) ((ns’) =.1,4382).

Pomto de ebuligao
(literatura)

127-1%1° 11-12 nm. (147)
- 129-134° 11 mm. (148)

Pressao de mercdrio Bibliogr.

Preparacao de dcido alil-butil-maldnico

Experifncia n® 4 - A 20 gr. de alil-butil-malona-

to de etila juntaram-se 11 gr. de hidréxido de po
tdssio, dissolvidos, ambos, em 90 ml. de dgua, e
aqueceu-se, a refluxo, a mistura obtida. Em virtu
de de a mistura nao se apresentar homogénea, mes-
mo depois de ter sido aquecida durante 20 horas ,
juntaram-se mais 8—gro de hidréxido de sbédio, dis
- solvidos em 20 ml. de dgua. Apds,aproximadamente,

24 horas de aquecimento, a refluxo, a mistura se
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homogeneizou. Extraiu-se a citada mistura com &ter
e a soluggo aquosa foi jogada em Zcido cloridrico
(50% concentrado, 50% de 4gua). Extraiu-se quatro
vézes com éter, lavou-se com dgua, que foi trata-
da com 40 ml. de éter, os quais foram juntados a
primitiva solucgao orgénica. Depois de ter sido se
cado com cloreto de cdlcio, o dter foi evaporado
lentamente, deixando um residuo oleoso levemente
castanho, que, deixado & temperatura ambiente, du
rante a noite, crlstallzou par01almente. A mistu-
ra Sleo- crlstai f01 dissolvida em alguns: mil. de
éter de petrdleo (50- 70°), e deixada evaporar len
tamente. Obteve-se um residuo cristalino, de pon-
to de fusao 92-102°. Rendimento de 6,5 gr. ( 45%
do tedrico). Depois de vdrias recristalizacoes de
éter de petrdleo (50-70°), obtiveram—-se lindas a-
gulhas de ponto de fusdao 101-105°. Para andlise se
cou-se o composto no alto vdcuo.

5,845 mgr. da substincia produziram
8,490 mgr. de CO, e 2,790 mgr., de Ho 0.

Calculado pars, C10H16O4 € = 60,00%# H = 8,00%
Achado _ C = 60,26% H = 8,12%

Preparacao de alil-fenil-malonato de etila

Experiéncia n? 5 - Partindo-se de 141,6 gr. (0,6
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moles) de fenil-malonato de etila, 13,8 gr. de sg
dio (0,6 dtomos-grama), 300 ml. de dlcool absolu-
to e 72,6 gr. de brometo de alila (0,6 moles),che
 gou-se a um residuo oleoso, que foi submetido a
destilagao fracionada. Recolheu-se a fracgao que
passou a 165-1809/17-18 mm. Rendimento de 96,4gr.
(58,2% do tedrico).

Ponto de ebuligazo
(literatura)

176-178° 16 mm. (149)

Pressao de mercirio Bibliogr.

Preparacao do dcido alil-fenil-maldnico

Experiéncia n® 6 - Procedendo-se andlogamente & ex

periéncia n® 4 e partindo-se de 20 gr. de alil-fe

nil-malonato de etila, obtiveram-se 6 gr. de um sg

1ido branco (rendimento 38%) de ponto de fusao 125

-1380, Depois de algumas recristalizagoes de tolue
no, obtiveram-se pequenas agulhas de ponto de fu-

sao 140-145°,

Ponto de fusao
(literatura)

145° (149)

Bibliografia
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Prepargcao de alil-malonato de etila

Experiéncia n? 7 - Seguindo-se o método geral des

crito detalhadamente na experiéncia n? 1 e partin
do-se de 389 gr. de malonato de etila (2,43 moles)
55,2 gr. de sédio (2,43 4tomos-grama), 1.200 ml.
de 4lcool absoluto e 288,6 gr. de brometo de ali-
la (2,43 moles), obteve-se um residuo oleoso. Bs-
te foi destilado a pressao reduzida,recolhendo-se
a fragao que passou a 103-1159/12 mm, O rendimen-
to foi de 396 gr. (81% do tedrieo) Esta fracao

- foi redestilada, recolhendo-se a que passou a 92-

979/6 mm. ((n25) = 1,4298).

B ebuligag Pressdo de mercirio  Bibliogr.

(literatura)
193,5-194,5° 330 mm. (150)
' 930 . 6 mm. (151)
100° | 9 mm. (148)
. 1080 11 mm, (148)
222,5-223° - 766 mm. (152)
103-107° - 17mm. - (101)

Preparacao do gcido aiii;malbnicd

-Experiéncia n? 8 - Partindo-se de 33,8 gr. de a-

lil-malonato de etila e procedendo—se de acﬁrdo

com as indlcacoes preacritas na exper1enc1a ne 2,
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obtiveram-se 19 gr. de um sdélido branco, bem cris
talizado, fundindo a 89-95° (rendimento 78% do ted
rico). Depois de algumas recristalizagaes, priméi.
ramente de tolueno, depois de benzeno obtlveramﬁﬁ

lindas agulhas de ponto de fusao 93—1010

Ponto de fusao

(literatura) Bibliografia
102° - (38a)
103° (153)

1050 - (154)

Preparacao de alil-etil-malonatg de etila

Obtencgofﬂe brometa de etila (155)

Experiéncia n? 9 = Este composto foi preparado se
gundo indicagao de Gattermann e Wieland 55, tendo
-se partido de 230 gr. de dlcool absoluto. Obtive
ram-se 180 gr. dessa substdncia, com ponto de ebu
licao 3%6-40°, rendimento de 33%.

‘Exper;éncia n? 10 - Procedendo-se de acdrdo com

o método geral, jd descrito em detalhe, e partin-
do-se de 240 gr. de éster maldnico (1,5 moles),

%4,5 gr. de sédio (1,5 dtomos-grama), 740 ml. de
" 41cool absoluto e 163,5 gr. de brometo de etila

(1,5-moles);'obteve—se um residuo oleoso, que foi
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submetido a destilagao. Recblheram—se duas  fra-
 gbes: a primeira de ponto de ebulicio 196-200°(21

gr.) e a segunda, que passou a 200-204°, pesando
195,7 gr. (rendimento 69,4% do tedrico). Esta yl-
tima fracao foi redestilada a pressao reduzida,re
colhendo-se a que passou a 85-86°/5 mm (114 gr.).

Ponto de ebuligao

“(1literatura) Pressao de mercirio Bibliogr.
2110 748 mm, (156)
92° 10 mm. (156)
207-208° 760 mm. (157)
207° 760 mm. (158)
77° 5 mm. (159)
94-96° | 13 mm. (160)
860 2,5 mm. (161)
88-890 _ ~ 10 mm. - (162)
93-960 10 mm. (16%)
206° 739 mm. (164)
103° 20 mm. (165)
88-89° 8 mm. (166)

Preparacao de aliletil-malonato de etila

Experiéncia n? 11 - Partindo-se de 89 gr. de etil
-malonato de etila (0,5 moles), 11,5 gr de  $dédio
(0,5 dtomos—grama), 250 ml. de dlcool ébsolufo e




176

60,5 gr. de brometo de alila (0,5 moles) e proce-
dendo~-se de acdrdo com as experiéncias anferidres,
obteve-se um residuo oleoso. Este foi destilado a
pressao reduzida, recolhendo-se a fragao que pas-
sou a 95-107°/4 mm., que pessou 63 gr (58,4% do
teérico). Esta fracao foi redestilada, tendo-se -
captado a fragdo que passou a 106-107°/4 mm. (35
gr.).

Ponto de ebuligao Pressiio de mercirio Bibliogr.

(1iteratura)
2330 760 mm. (123)
93.950 2 mm. (142)

. Preparacao do dcido aliletil-mal®nico

. Experiéneia n® 12 - tartindo-se de 20,3 gr. do és

ter obtido na experiéncia anterior e procedendo-=
andlogamente 20s casos jd citados, obtiveram-se

10,3 gr. (rendimento de £7,3% do teérico) de cris
tais, fundindo a 98-102°. Depois de duas recrista
lizacoes de benzeno e duas de uma mistura de ben-
zeno e éter de petréleo (fracao 50—700),_obtive—-j

ram-se agulhas de ponto de fusao 104-107°.

Ponto de fusao
{1iteratura)

107-108° (123)

Bibliografia
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Preparacao de alilisopropil—malonato de etila

Metodo 1 (Tentativa)

Experiénc1a n? 13 - Partindo-se de 100 gr. de a-
lll—malonato de etila (0,5 moles), 11,5 gr. de sé
‘dio, 350 ml. de dlcool absoluto e 61,5 gr. de bro
meto de isoproplla (0 5 moles) e segulndo 0 esque
ma geral de preparacao de compostos désse tipo,odb
37teve-se um residuo oleoso de coloracao avermelha—-.

. da. Este foi submetido a destilacao, tendo-se re~

. colhido a fragao que passou a- 96-1040/5 mm. O pé-

, so f01 de 39, 2 gr. Esta fragao foi redestllada,
recolhendo-se as que passaram a 218--2250((nD
1, 4260) ea 225-233 (: (nD =1,4308 ). As anéll'_
- . ses.de carbono e hidrogénio dessas duas fracoeSIB
velaram nao se tratar da substﬁncla esperada. _{~';

Ponto de ebulicao Pressao de Bibliog. Indice de:

(literatura) ‘mercirio - refragya"io’
232-238°© . 760 mm. = (123) -
126-127° -~ 16 mm.  (137)  1,4393(25°)

Método II

Preparacao de isopropil-malonato de etila

Experiéncia n® 14 - Procedendo-se de acdrdo com o0
método cldssico de obtengao de &steres alquil-ma- :
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ldnicos e partindo-se de 160 gr. de malonato de e
tila (1 mol), 23 gr. de sédio, 500 ml. de etanol
absoluto e 123 gr. de brometo de isopropila (1
mol), chegou-se a 114,5 gr. (56% do tedrico) de
isopropil-malonato de etila, que destilou a 110-
1159/20-21 mm.

Ponto de ebuliga0 pregg3, de mercirio Bibliogr.

(literatura)

213-214° 760 mm, (153)
188-188,5° 330 mm. (150)
215-217° 748 mm. (167)
126-129° 44 mm. (168)
106-109° 18 mm. (160Dp)
103-107° - 15 mm, (163)

213-214° 760 mm., (166)

Preparacao de alilisopropil-malonato de etila

Experidncia n® 15 - Partindo-se de 114,5 gr. de i

sopropil-malonato de etila (0,566 moles), 13,0gr.
de sédio (0,566 dtomos-grama), 300 ml. de dlcool

absoluto e 68,5 gr. de brometo de alila (0,566 mg
les), obteve-se um resfduo oleoso. fste foi desti
lado a pressao reduzida, recolhendo-se a fracdo
que passou a 98-1079/5-6 mm., que pesou 92 gr.
( (n%6) = 1,4270 ). Esta fragao foi redestilada,
tendo-se separado as seguintes sub+fracoes:1) 213
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-2180° ( (n%s) = 1,4246 ), 2) 218-222°  ((n20) -
1,4258 ) e 3) 222-2230 ( (n§6) = 1,4296 ).

Preparacao do dcido alilisopropil-mal®nico

Experi&ncia n? 16 - Partindo-se de 14,2 gr.da sub

fracao de fndice de refracao 1,4296, obtida na ex
periéncia anterior e procedendo-se de ac8rdo com
as ihdicagaes descritas na experiéncia ne 2, obte
ve-se um 6leo, que, deixado durante a noite num
vidro de reldgio, cristalizou em agulhas, que se
fundiram a 94-106° (peso = 5,2 gr.).

Depois de algumas recristalizacOes de
uma mistura de benzeno e éter de petrdleo (fracao
30-50°), obtiveram-se agulhas de ponto de fusdo
103-106,5°, Para andlise /secou-se no alto vdcuo,
durante 24 horas.

5,24 mgr. da substdncia produziram 10,88
mgr. de C02 e 5,145 mgr. de H20.

Calculado para CH, ,0, C =58,07% H=17,5%
Achado C = 56,66% H=6,71%

 Método III (Tentativa)
Preparacao de carbonato de etila

Experigncia n? 17 - Seguindo as indicagdes de Vo-
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ge1169, levaram-se a ebuligdo branda 217,2 gr. de
cloroformeato de etila (2 moles), contidos num ba
130 com duas tubuladuras, nas quais estavam adap-
.tados um funil conta-gotas e um refrigerante,a re
_luxo, protegldo com tubo de cloreto de cdlcio, ao
,qual estava ligaﬂo um 'trap para gds cloridrico.
Em seguida, Juntaram-se, gbta a gbta, 120 ml.. de
%etanol absoluto, notando-se logo um forte desen——
‘volvimento de gis cloridrlco. A mistura de reagio
- foi- mantida em ebullgao branda durante 10 horas,:
' quando, ent8o, o desprendlmento gasoso era muito
'pequeno. A mlstura reagente foi lavada com uma so;
lagao saturada de cloreto de célc1o, dep01s comf'
100 ml. de uma soluc;ao de carbonato de sédio a 10%,
novamente com uma. solugao saturada de cloreto de
‘ célclo, e sacada com sulfato de sédio. .
_ Apés ter-se separado o sal 1norgﬁn1co ,
por filtraqao, destlloupse o residuo, tendo-se re
colhido a fracao gue passou a 119—123 . O peso foi
de 147 gr. (62,3% do tedrico). '

Preparacdo de alilisopropil-malonato de etila

Experiéncia n? 18 - Procedendo-se de acdrdo comses
indicacoes de Wallingford e col.137 partiu-se de
6 gr. de s6dio, que foram dissolvidos em 100 ml.
de etanol absoluto. Em seguida destilou-se o 4l1-
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cool, obtendo-se o etdxido de sédio sélido como
resfduo. Depois da temperatura ter voltado & am—
biente, juntaram-se 110 ml. de carbonato de etila
e 50,5 gr. de isopropil-malonato de etila, agitan
do-se fortemente a mistura de reacao. Entretanto,
ngo conseguimos dissolver o etéxido de sédio na
mistura de carbonato de etila e isopropil-malona-
to de etila, como prescreve a receita.

Em seguida destilou-se,sob pressio redu
zida (aproximadamente 150 mm.), o 4lcool da mistu
ra. Terminada essa operac¢ao, juntaram-se 35 gr.de
brometo de alila, g8ta a gbta, aguecendo-se a mis
tura a 100-105° durante 18 horas. Apés ter-se res
friado a mistura, foi ela jogada em 200 ml. de
dgua gelada e acidulada com 1 ml. de dcido acdti-
co glacial. Separou-se a camada formads pelo car-
bonato de etila, juntando-se-lhe 120 ml. de d&ter
iso-propilico, que havia sido utilizado para la-
var a camada aquosa., Secou-sSe a mistura - orglnica
com sulfato de sédio, filtrou-se e submeteu-se es
ta a uma destilagao fracionada a pressio reduzida.
Apds ter destilado os solventes orgénicos, recolhe
ram-se duas fragGes: 1) 100-106°/12 mm. (25 gr.),
2) 107-114°/12 mm. (12,6 gr.). Ambas as fracdes
descoram uma solucao de bromo.

Saponificacao da 28 fracao

Experiéncia n? 19 - 8,7 gr. da 22 fracio, obtida

na experiéncia anterior, foram tratados com 6 gr.
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de hidréxido de sdédio, de modo andlogo ao indicado
na experiéncia n® 2, obtendo-se, como produto fi-
nal, um 8leo que, deixado durante alguns dias num
widro de relégio, cristalizou. O ponto de fusaode
tal produto cristalino foi de 82-88°, nao se con-
seguindo alterd-lo com sucessivas recristalizacgoes.
Este composto mostrou ser o dcido isopropil-mald-

nico.

- Tentativa para a preparacgao de

alil-t—butil-malonato de etila

Experiéncia n? 20 - Seguindo o esquema geral, va-

rias vézes mencionado neste trabalho, e partindo-
-se de 135,2 gr. de alil-malonato de etila (0,676
moles), 15,5 gr. de sédio (0,676 dtomos-grama) ,
370 ml. de 4lcool absoluto e 92,65 gr. de cloreto
de t-butila (0,676 moles), obteve-se um Sleo, que
foi destilado a pressao reduzida. Recolheram—se
trés fracgoes, a saber: 1) destilando a 75-85/2mm.
pesando 44 gr. (n =1 4228), ) destilando a 85
90°/2 mm., pesando 27 0 gr. (n =1, 4294) e 3)
passando entre 91- 95°, pesando 26,3 gr (n ~1 4318).

Ponto de ebuligac
(literatura)

94-95,5° 3,5 mm. (137)
100°(banho) 2 mm. (170).

Pressao de mercurio Bibliogr.
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Tentativa de preparacao do dcido

alil-t-butil-mal®nico

Experiéncia n? 21 - Partindo-se de 26 gr., da fra

¢80 que destilou a 91-95°/2 mm., obtida na expe—
riéncia anterior, e procedendo-se de acdrdo com o
descrito na preparagao n? 2, obtiveram-se 20 grde
um produto sdélido, bem cristalizadp, fundindo a
95—100,50. O péso foi de 20 gr. Depois de recris-
talizado, priméiramente de tolueno e depois de ben
zeno, dbtiveram-se agulhas de ponto de fusao 101-
-103°, Para andlise secou-se, durante 24 horas, no
alto vdcuo. .

5,18 hgr. deram 9,52 mgr. de 002 e 2,735
mgr. de H20.

Calculado para C6H804 (ac.alil-maldnico)
C = 49,98% H = 5,59%
Achado C =50,15% H = 5,9%

Calculado para ClOH16O4 (ac.alil—t—butil-malénicol;?
‘ C = 60,06 H = 8% g

Bromacao de alil-metil-malonato de etila

Experiéncia n? 22 - 4 8,86 gr. de alil-metil-malo I

nato de etila (0,041 moles), obtidos na preparagéo&
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n? 1, dissolvidos em 5 ml. de clorofdérmio, junta-
ram-se, gbdta a gbta, 6,70 gr. de bromo, dissolvi-
dos em 20 ml. de cloroférmio, Durante a adigao do
halogénio, o frasco de reacao foi mantido a 0° e
a mistura agitada fortemente. Notou-se, logo, um
grande desenvolvimento de gés bromidrico, reconhe
cido por tornar vermelho o papel azul de tornas-
sol, e por originar gensas névoas, quando em con-
tato com amoniaco. Apds ter permanecido a tempera
tura ambiente, por trés horas, deixou-se passar
através da mistura reagente uma carrente de ar, a
fim de retirar o clorofdérmio e o possivel excesso
de bromo. Obteve-se, por fim, um residuo oleoso,
com tracos de 4dgua, que foi dissolvido em éter e
secado com cloreto de cdlcio. Filtrou-se do sal
inorginico, e o dissolvente orglnico foi evapora-
do lentamente, deixando ficar um residuc oleoso,
agora isento de umidade. Este foi submetido & des
tilacao sob pressao reduzida, tendo-se separado 2
fragses; 1) que passou entre 83 e 1500/3—3,5 mm.
pesando 0,76 gr. e 2) que passou a 152-160°/3-3,5
mm,, pesando 7,1 gr.(rendimento 64% do tedrico) .
Esta dltima fracso, ao contrdrio da primeira, deu
prova de bromo positiva. ‘

A segunda fracao foi redestilada, reco-
lhendo-se duas subfracoes: 1) destilando a  151-
~1599/3 mm., pesando 1,2 gr. (n;”’° = 1,4768) e2)
due passou g 159,5-160°/3 mm., pesando 5,80 gr.
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(n%)g’5 = 1,4830). Esta dltima subfracao foi anali
sada, tendo-se oBtido o seguinte resultado:
4,330 mgr. da substéncia deram 6,470mgr.
de CO2 e 1,975 mgr. de H20.

Calculado para 09H13O4Br (¢f-metil-g/-carbetxi-
-bromo- -, ~valerolactona)

40,77% H = 4,94%
40,78% H = 5,10%

C
Achado c

Bromacao do dcido alil-metil-mal®nico

Experiéncia n? 23 - Dissolveram-se 0,600 gr. do

dcido em questdo (0,004 moles) em 8 ml, de cloro-
férmio e, resfriando-se a solugao, externamente,
com uma mistura de dgua e gélo, Juntaram-se, gdta
a gdta, 0,600 gr. de bromo dissolvidos em 10 ml.
do mesmo solvente, Notou-se grande desenvolvimen—
to de gds bromfdrico. Depois de ter permanecido , .
por duas horas, & temperatura ambiente, foi a So- .
lucao concentrada em banho-maria, tendo-se, durag¥‘
te esté.operaéao; desprendido grandes quantidades
de HBr. Secou-se a solucao concentrada, com clore "
to de cdlcio e, depois de &ste sal inorgéinico ter
sido eliminado por filtracao, evaporou-se lentg— -
mente o restante do cloroférmio, numa cdpsula de
vidro. Obteve-se um resfduo oleoso, que nao cris-

talizou e que n&o pdde ser purificado por destila
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¢cao, em virtude de se decompor ao ser aquecido.

Preparacao de X=~butil-od-carbetdxi-

d -cloro- ¥~-valerolactona

Experiénecia n? 24 - Juntaram-se a 84 gr. de alil-
-butil-malonato de etila (0,328 moles), contidos

num Erlenmeyer, resfriado, externamente, com uma

mistura de dgua e gélo, 44 gr. de cloreto de sul=-
furila (0,326 moles), gbdta a gbta. Durante a adi-
cao d8ste reagente inorginico, notou-se grande de
senvolvimento de SO20

Em seguida aqueceu-se a mistura reagen-
te num banho-maria, durante trinta minutos. Elimi
nou-se o excesso do cloreto de sulfurila no vdcuo,
resultando um residuo oleoso, que foi submetido a
destilagﬁo, sob pressao reduzida. Recolhé}am—se 3
fracoes: 1) que passou a 105-1350/2—2,5 mm., pesan
do 7,5 gr., e que deu prova de cloro positiva, 2)
que passou a 135-145 ©/2-2,5 mm,, pesando 5 gr., €
que tambem contlnha cloro e 3) 145 1580/2 2, 5 MM,
pesando 59 3 gr. (68 7% do teérlqo), contendo tam
bém, cloro. . S

Esta dltima foi_féaéétilada, recolhendo
-se duas fracoes: 1) que passou a 130-1%8°/2-2,5
mm., pesando 2 gr. e 2) que passou a 150-153°/2-2,5

mm., pesando 50,1 gr, Esta segunda subfragao foi a



187

nalisada, fornecendo o seguinte resultado:

6,37 mgr. da substAncia deram 12,60mgr.
de 002 e 3,81 mgr. de H20.

54’87% H = 7,28%
54,37% H = 6,69%

Calculado para 012H1904CI c

Achado Cc

Reacao de alil-fenil-malonato de etila com iodo

Experiéncia n? 25 - A uma solucio de 12 gr. de a-
1il-fenil-malonato de etila (0,043 moles) em 16

ml. de cloroférmio juntaram-se 10,8 gr. de iodo e

12 gr. de HgClZ, dissolvidos em 450 ml. de cloro-
férmio, A mistura de reagio foi agitada fortemen-
te durante vdrias horaé, até que tbéda a solucao
- estivesse descorada, tendo-se notado o desenvolvi
mento de HI ou HCl. Apds uns trinta minutos de. a-
gitacao inicial, comegou a depositar um precipité
do amarelo (HgI2 e HgICl), que, no final, foi-se -

. parado por flltragao. e medida que a solugaofclo-,l‘

roférmica ia-ge concentrando, mais sal-de . mercu-;
rio se’ dep081tava, sendo entaorreflltrada.>Dep01v'
de’ se ter ellmlnado %oda‘solvente orgénico,” obte‘
ve-se um Sleo escuro. O residuo oleoso foi, entao,-w
dissolvido em dioxana quente e, ao resfriar, pre-;”

c1p1tou grande quantidade do complexo dloxana-HgX

.l\)

que foi separado por filtragao. Ao se conoentrara
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solugao de dioxana, mais precipitacao ocorreu,sen
do, portanto, refiltrada.

0 residuo obtido pela eliminacao total
da dioxana foi tratado com uma solugao concentra-
da de iodeto de potdssio e extraido com éter.A sg
lucao etérica, depois de secada com cloreto de cdl
cio, foi evaporada lentamente, deixando um resi-
duo oleoso, de cdr castanha, que deu prova de ha-
logénio fortemente pogsitiva. Esse residuo,ao ser
submetido a destilacdo no alto vdcuo, mostrou ter
ainda, sais de mercurio incluido, como também se
decompbs, dando, entre outros produtos, iocdo ele-

mentar,

Reacao de alil-fenil-malonato de etila com ICl

Experiéncia n? 26 - A 23 gr. de ICl, colocados em

un Erlenmeyer, resfriado externamente com dgua e

gélo, juntaram-se, gbdta a gdta, 24 gr. de alil-fe

nil-malonato de etila (0,086 moles), tendo-se, du

rante esta operacdo, agitado fortemente a mistura

.reagenten A reacao foi extremamente violenta, ten

-do-se desprendido grande quantidade de gds clori-
drico.

Depois de terminada a adigdo do éster,

deixou-se a mistura a temperatura ambiente, duran

. %% trés horas, levando-a, em seguida, a um desse-

£ . . : . 2
cador a vdcuo, que continha dcido oleico e hidrod-
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xido de potdssio. Foi, em seguida, tratada com um
solugao concentrada de tio=sulfato de sédio, lava
da com dgua e extraida com éter., A solucao orglni
ca, depois de secada com cloreto de cdlcio, foi e
vaporada no vdcuo, deixando um resfduo oleoso de
c@r castanha. Deixado durante a noite na geladei-
ra, uma pequena parte cristalizou em agulhas, que
se mostraram isentas de halogénios. (P.F. = 105
-113°). 0 residuo oleoso foi decantado dos poucos
cristais existentes e mostrou conter halogénio
pois a prova de Beilstein deu fortemente positiva.

Em virtude de o produto final ds reacgao
nao poder ser destilado, mesmo no alto vdcuo(0,01
mm,), pois se decompde, foi &le analisado,

O resultado da andlise indicou tratar-~
-se de uma mistura.

Preparacao de &f ,€l-difenil-& ~
iodo- If-val erolactona

Experiéneia n? 27 - A 720 mgr. de 4cido ol ,ol-di-

fenil-penteno- —4-o0ico, dissolvidos em 20 ml.de clo

roférmio, juntaram-se 0,470 gr. de ICl dissolvi——
dos em 15 ml. do mesmo solvente. Durante esta ope
ragao, o frasco de rea¢ao foi mantido a 0° ’ por
meio de uma mistura de dgua e gélo., A solugao foi

clareando paulatinamente, notando-se desenvolvi——
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mento de gds cloridrico. Depois de ter ficado a
temperatura ambiente por meia hora, a cdr da solu
cho era fracamente violdcea, ndo se alterando,mes
mo depois de trés dias. Eliminou-se 0 clorofdérmio
em corrente de ar, e o residuo resultante fol dis
golvido em éter, lavado duas vézes com uma Solu—
cao de carbonato de sbédio a 10%, depois com dgua,
e secado com cloreto de cdlcio. Apds ter ficado,
durante a noite, em repouso, filtrou-se do cal
célcicore evaporou-ge lentamente o éter num vidro
de relégio, Obtiveram-se 1,00 gr. (89%) de agu-—
lhas, fundindo a 111-118°. '

Pela recristalizacéo de metanol, obtive
ram-se lindas agulhas de ponto de fusdo 118,5-
-120°. Péso de 0,900 gr.

A concentracao da dgua mae forneceu 0,05

gr. do composto, fundindo a 116-119°.

Ponto de fusao

(1iteratura) Bibliografia
117—1180 (114)
119—1200 (114)

Preparacao de 2-oxa-3-iodo-metil-5,6-7,8-

-dibenzoespiro-{(4,4)-nonanona-1

Experidncia n? 28 - Partindo-se de 530 mgr. do -

cido 9-alil-9-fluorenocarboxilico e de 350 mgr.de
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IC1 e procedendo-se exatamente como na experién-
cia anterior, obtiveram-se 0,670 gr. de um produto
cristalizado (81%), fundindo a 163°, com grande
intervalo degélo-fusao. Depois de algumas recris-
talizagGes de metanol e éter de petrdleo (fracao
70-90°), obtiveram-se cristais de ponto de fusao
158-165°. Péso de 0,410 gr.

Ponto de fusao s .
(;iteratura) Blbllografla )

158-159°  ~  (114)

Preparacdo de 2-oxa-3-iodo-metil-5,6-7, 8-

-dibenz oespiro-(4,4)-nonanona-1

Método 1I

Experiéncia n? 29 - Juntaram-se a 0,700 gr. de g-

cido 9-alil-9-fluorenocarboxilico uma solucgao de
0,63 gr. de bicarbonato de sédio em 15 ml.de égﬁa“
e uma solugao de 2,5 gr. de iodeto de potdssio e -
1,27 gr. de iodo, em 7,5 ml. de 4gua. Apds ter pegg
manecido no escuro durante, aproximadsmente, 24 ho
ras, extraiu-se a mistura reagente com clorofdr-
mio, que foi lavado com uma solucgao de tio-sulfa-
to de sédio, até que desaparecesse a coloragao
violeta do iodo. A solugdo de tio-sulfato foi ex— -

traida com clorofdérmio, que foi juntado & primei-
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ra porgao. A solugao total de cloroférmio foi la-
vada com uma solucao aquosa de bicarbonato,.depois
com dgua, tendo sido secada com sulfato de sdédio
anidro. Filtrou-se do sal inorgénico e 0 solvente
foi evaporado lentamente num vidro de reldgio,pro
duzindo-se 0,800 gr. de um sélido levemente amare
lado, que fundiu a 150-161° (rendimento 61% do ted
rico). Depois de algumas recristalizacoes de meta
nol, obtiveram-se cristais de ponto de fusdao 156-
-161°. A prova de halogénio, executada segundo

Beilstein:, deu positiva.

Reacao do dcido alil-metil-maldnico com cloreto

de 2,4-dinitrobenzeno-sulfenila

Experiéncia n? 30 - A 1,00 gr. de dcido alil-metil

-maldnico, dissolvido em 15 ml. de cloroférmio,fo
ram juntados 1,5 gr. de cloreto de 2,4-dinitroben
zeno-sulfenila, dissolvidos em 30 ml. do me smo
solvente. Durante esta operacao, que foi executa-
da a OO, notou-se o desenvolvimento de gds clori-
drico., Terminada a adigao do composto halogenado,
deixou-se a mistura de reacao & temperatura ambien
te, durante seis dias, tendo-se protegido a mesma
com um tubo de cloreto de cdlecio. Observou-se, du
rante 8sse periodo; um continuo desenvolvimento de

gds cloridrico, que, entretanto, foi diminuindo
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com o decorrer do tempo. Notou-se, também, a for-
macao de um precipitado amarelo, cuja formacio, a
pés o tempo mencionado, estava conclufda.

Essa substéncia foi separada por filtra
¢ao e secada num prato poroso, -tendo dado prova
de halogénio negativa., Obtiveram-se 0,620 gr.(40%
do tedrico) désse composto,que fundiu a 160-170°,
notando-se, a 150°, um amolecimento. Duas recris-
talizacoes de uma mistura de tolueno e etanol pro
duziram agulhas levemente amareladas, fundindo a
170-174° (amolecimento a 159°). Para andlise se-—
cou-se o composto no vdcuo primdrio, aquecendo-o
com vapores de etanol,

5,29 mgr. da substéincia forneceram 8,55

mgr. de 002 e 1,43 mgr. de H2O.
Calculado para Cl3H1208N2S C = 43,81% H = 3,39%
Achado C = 44,11% H = 3,02%

O filtrado da substincia mencionada foi
concentrado no vdcuo, obtendo-se um residuo séli-
do amarelado,que deu prova de cloro positiva. Tra
tado com tolueno quente,deixou um pequeno resfduo
que mostrou nao conter cloro. Ao resfriar, crista
lizou uma substincia amarelaaa,que apresentou pon
to de fusao duplo (88-92° e 142-151°) e que deu
prova de halogénio positiva. Peso 0,240 gr. A ang
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lise désse produto indicou tratar-se de um produ-
to muito impuro.

A solucao de tolueno foi evaporada no
vdcuo,originando um residuo oleoso, amarelado,que

deu prova de halogénio positiva.

Reacao de alil-metil-malonato de etila com

cloreto de 2.4-dinitrobenzeno-sulfenila

Experiéneia n? 31 - A 460 mgr. de alil-metil-malo

nato de etila,resfriados externamente com uma mig
tura de dgua e gélo, juntaram-se 500 mgr. de clo-
reto de 2,4-dinitrobenzeno-sulfenila, dissolvidos
em 30 ml. de cloroférmio. Apdés ter permanecido &
temperatura-ambiente durante trés dias, formou-se
uma pequena quantidade de um sélido branco; amor-
fo, que foi eliminado por filtracgao.
Evaporando-se o solvente orgénico no vd
cuo, oObteve-se um residuo oleoso amarelo, que nao
cristalizou e que nao pdde ser destilado, pois se
decompds, mesmo quando foram empregadas pressoes

reduzidas.

Medidas de velocidade de reacao de dcidos

e ésteres ¥, O-insaturados com iodo

As nossas medidas foram executadas em
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cloroférmio, & temperatura de 0°, sendo que a con

centragao de ambos os reagentes foi de 0,025 mo-
les, por litro. De tempo em temﬁo, foram retira-
das amostras (geralmente de 10 ml.), sendo 0 ex-
cesso de iodo titulado com uma solucgao N/50 de
tio-sulfato de sédio. O frasco de reacso emprega-—
do tinha a capacidade de 250 ml. e era escuro.

Reacao de dcido alil-malBnico com iodo

Experiéncia n® 32 - Ugsaram-se 0,6456 gr. de dcido

alil-mal8nico, dissolvidos em 30 ml. de clorofdr-
mio,ao qual se juntaram 1,1371 gr. de iodo dissol
vidos em 149,20 ml. do mesmo solvente.De tempo em
tempo, foram retiradas amostras de 10 ml., que fo
ram tituladas com uma solucdao de tio-sulfato N/50.
Os resultados dessas medidas est3o expressos na
tabela que se segue:

Tabela 33
Tempo em min. | ml.de Na23203 N/50 | % reacao
0 24,95 0
30 22,35 10,4
60 21,22 14,9
90 20, 58 17,5
120 20,08 19,5
180 19,29 22,6
240 18,58 25,5
300 18, 25 26,8
390 17,81 28,6
480 17,48 29.9
730 16,54 33,7
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Reacao do dcido alil-metil-maldnico com iodo

Experiéncia n? 33 - Empregaram-se nesta experién-

cia, 0,6260 gr. do dcido em questao, 1,0047 gr.de
jodo,dissolvidos em 158,33 ml. de cloroférmio. De
quando em quando, foram retiradas amostras de 10
ml., que foram tituladas com solugao N/50 de tio-
-sulfato de sédio. Os resultados dessas determina

¢goes acham-se anotados na tabela que se segue:

Tabela 34
Tempo em min. | ml.de NaZSZOB N/50 | % reacgao
0 24,95 0
30 19,50 21,8
60 17,98 7.9
90 17,42 30,1
120 16,81 32,6
210 16,00 35.8
240 15,78 36,7
300 15,52 37,7
390 15,15 39,2
540 14,70 41,0
700 14,55 41,6

Reacao do dcido aliletil-mal®nico com iodo

Experiéncia n® 34 - Empregaram-se, nesta medida,
0,6456 gr.do dcido aliletil-maldnico e 0,9517 gr.

de iodo,dissolvidos em 150,00 ml. de clorofdérmio.

Amostras de 10 ml.foram coletadas de tempo em tem
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po, e tituladas com soluc¢io de tio-sulfato de sé-
dio N/50. Os resultados a que chegamos estao ano-
tados na tabela abaixo:

Tabela 35
Tempo em min. | ml.de Na23203 N/50 | % reacao
0 24,95 0
30 18,65 25,2
60 17,35 30,4
Q0 16,70 33,0
120 16,16 35,1
210 15,38 | 38,3
240 15,15 39,2
300 14,98 39,9
390 14,63 41,3
740 13,90 44,2

Reacao do 4cido alil-butil-maldnico com iodo

Experiencia n?® 35 - Usaram-se,nesta determinang;
0,6532 gr. do dcido orginico e 0,8281 gr.de iodo,
sendo o volume total da solugdo 130,5 ml. De tem

po em tempo, amostras de 10 ml. eram coletadas e
tituladas. Os resultados dessas titulacgdes estio

anotados na tabela que se segue:
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Tabela 36
Tempo em min. | ml.de Na,S5,05 N/50 | % reacao
0 24,95 0
30 18,25 26,8
60 17,08 31,5
90 16,19 35,1
120 15,80 36,6
185 15,18 39,1
320 14,48 41,9
430 14,16 43,2
665 13,65 45,2

Reacdo do dcido alilisopropil-maldnico com iodo

Experiénecia n? 36 - Empregaram-se, nesta experién

cia, 0,2705 gr. do dcido em questao, 0,3688 gr.de
jodo, dissolvidos em 58,11 ml. de cloroférmio. De
tempo em tempo,'foram retiradas amostras de 5 ml.
(a primeira de 10 ml,), que foram tituladas com
tio-sulfato de sédio. Os resultados dessas deter-
minaqses estao expressos na tabela abaixo:

Tabela 37

Tempo em min. | ml.de Na,5,0; N/50 | % reacgao

0 24,95 0

30 19,16 23,2
60 17,56 (2 x 8,78) 29,6
90 16,74 (2 x 8,37) 32,9
120 16,00 (2 x 8,00) 35,8
150 15,84 (2 x 7,92) 36,5
300 14,72 (2 x 7,36) 41,0
450 14,20 (2 x 7,10) 43,0
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.Reacao do dcido alil-fenil-mal®nico com iodo

Experiéncia n? 37 - Usaram-se 0,4028 gr. do 4ecido

alil-fenil-maldnico e 0,4643 gr. de iodo, sendo o
volume total da solugao, 73,16 ml. O gcido mencio
nado nao se dissolveu totalmente no clorofdérmio.A
mostras de 10 ml, foram coletadas e tituladas com'
tio-sulfato. Os resultados desta série de medidas
estao anotados na tabela abaixo:

Tabela 38
Tempo em min. | ml.de Na23203 N/50 % reacao

0 24,95 0

30 19,94 20,0
60 18,52 25,7
90 17,60 29,4
120 17,21 31,0
180 16,50 33.8
320 15,45 38,0
480 15,00 39.9

Reacao de alil-fenil-malonato de etila com iodo

Experiéncia n? 38 - Empregaram-se, nesta experién
cia, 0,6169 gr. do éster e 0,5667 gr. de iodo,dis
solvidos em 89,30 ml. de clorofdérmio. De tempo em
tempo, amostras de 10 ml. foram retiradas e titu-
ladas. Essas titulagoes estfo anotadas na tabela
abaixo:
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Tabela 39
Tempo em min. | ml.de Na23203 N/50 | % reacao
0 24,95 0
30 24,65 1,2
60 24,10 3,4
120 23 28 6,6
270 21,92 12,1
405 21,12 15,3
540 20,59 17,4
710 19,84 20, 4
1390 18,40 26,2

Reacao de alil-butil-malonato de etila com iodo

Experiéncia n? 39 - Usaram-se 0,7679 gr. do éster

e 0,7604 gr. de iodo, sendo o volume total do clo
roférmio de 119,8 ml. As amostras tituladas foram
de 10 ml. Os resultados desta experiencia estao

anotados na tabela abaixo:

Tabela 40
Tempo em min. | ml.de Na,S,0z N/50 | % reagao
0 24,95 0
30 24,50 1,8
60 25,90 4,2
120 22,90 8.2
210 21,85 12,4
360 20,75 16,8
535 19,80 20,6
685 19,40 22,2
1375 18,52 25,8
X % %
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CONCLUSOES

Dividiremos as conclusdes a que _chega-—
mos nesta tese em duas partes.

’ A primeira, que se refere a trabalhos
da literatura, abrange criticas & teoria geral de
Thorpe, Ingold e sua escola e proposicoes de meca
nismos de diversas reagoes, enquanto que a segun-
da diz respeito as deducOes a que chegamos, basea
dos em experiencias préprias,

1&# PARTE

1) Propomos um novo mecanismo para a fonnagid ex-
clusiva do dcido 01s-tetra—h1drofurano 2,5-di-
carboxilico a partir do meso o o' -dibromoadi
pato de etila, em substituigao & explicacao da
da por Ingold (v. pdgina 37).

2) Explicamos & estabilidade dos £cidos derivados

do ciclopropeno, pela existéncia da hiperconju
gacao (v, pdgina 43),

3) A mais diffcil formacdo de derivados do ciclo-
propano a partir do dcido ~-bromo- o' -metilglu
tdrico, em compara¢ao com a do dcido -bromo-
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4)

5)

6)

glutdrico,parece ser ocasionada,nao pelo acrés
cimo do 4ngulo teta, como foi proposto por In
gold, mas pelos seguintes fatores: a) 0 efeito
indutivo (+I) do grupo metila, que dificulta a
safda do hidrogénio ligado ao carbono tercid-
rio (Gi'). b) Auséncia das condigoes que deter
minam a fdcil retirada do mencionado dtomo de
hidrogénio. ¢) Aumento do impedimento estérice

(v. pdgina 49).

Postulamos, para a transformacao reversivel de
hidroxidcidos derivados do ciclopropano em of-
cetodcidos de cadeia aberta,um mecanismo diver
so do proposto por Thorpe e Lanfear (v. pdgina

57) .

Propomos para a migracao da dupla ligacao em ]
glutaconatos (v. pdgina 63) e para o estabele-
cimento de um equilibrio taut®mero entre éste
res de dcidos dicarboxflicos o, & -insaturados
e compostos cfclicos do tipo CXLII (v. pdgina
64), mecanismos andlogos & condensacao de Mi-

chael.

A transformacac de o{-aminoéstéres do tipo CL
em pirazinoindois envolve certamente a partici
pagao do nitrogénio indélico que, provavelmen-

te em forma de &nion,efetus um ataque nucledfi
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8)

9)

10)

11)
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lo ao carbono carboxilico, provocando a saida
do &nion metdéxido (v. pdgina 68).

Mencionamos novas criticas & teoria de Thor-
re e Ingold. Esta, apesar de em alguns casos
explicar as observacOes experimentais, deve
ser encarada com muito cuidado, embora nenhu-
ma outra exista, que possa explicar todos os

fendmenos observados.

28 PARTE

Atribuimos ao radical benzila uma-maior ten —
déncia de ciclizagao do que o metila (v.. pdgi
na 101). ' )

A formagao de clorolactonas se processa andlo
gamente 2 de bromolactonas. Propomos para &
reacio de alilbutilmalonato de etila com clo-
reto de sulfurila um mecanismo semelhante ao
da bromagao de ésteres alilmaldnicos (v. pdgi
na 103).

O método de preparacao de iodolactonas mais
eficiente € o que emprega IC1 como reagente
eletréfilo (v. pdgina 114).

O grupo carbetéxi participa de reactes de com

postos X,S-insaturados com reagentes ele-
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tréfilos, menos intensamente do que o grupo

carboxila (v. pdgina 122).

12) Cloreto de 2,4-dinitrobenzeno-sulfenila, tam-
bém € capaz de provocar a lactonizacao de dci
dos e ésteres E,S-insaturados (v. pdginas
139 e 141).

13) A introducao de substituintes na posigao <f de
dcidos -T,é'—insaturados, provoca considerd-
vel aumento da participacgao do grupo carboxi-
la em reacoes de adigao & lacuna etilénica.
Constatamos que a velocidade de adigao de io-
do aumenta para os seguintes substituintes a-
lifdticos: H K Me { Et < Bu (v. pdgina 147).

14) A influéncia exercida pelb radical fenila no
que tange & formagao de ¥ -lactonas, é equi-
valente & proporcionada pelos radicais ;alifé
ticos (v. pdgina 151).

15) O cardter polar dos substituintes em od, nao
parece ter influéncia na velocidade de forma-

¢ao de Y-lactonas (v. pdgina 159) .

16) Vdrios compostos ainda nao mencionados na li-
teratura foram sintetisados: dcido alil-butil
-maldnico (v. pdgina 144), ol-metil- ol~carbe-
téxi—ts;bromo—'ﬁzvalerolactona (v.pdgina 101),
oL—butil-cxrcarbetéxi—é;-cloro—}f;valerolactg
na (v.pégina 104) e «(-metil-O-(2,4-dinitro-
fenil )mercapto- U——valerolactona (v.pdgina 142).
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20 | férmuls
XLV
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146 1
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ERRATA

onde se 18&: leia-se:
0] Oc
gr g
1t 1
onde ée 18: leia-se:;
EtAT Et0-C=0
EtAc Et0-C=0

onde se 1&: mostraram N
lela-se: mostraram que a formacao

onde se 18&: CH3
Ar-S-?H2*CH2—?H
f
0
leja-se: QHB
Ar—S~CH2—TH—CH2-CH
|
0
cnde se 18&: t-butil=malonato
de etila
leia-se: alil-t-butil-malonato
de etils

onde se 18: ¢, '~dibromo~glutdrico
leia-se: o/, X '"~dibromoglutdrico
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