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ASYMMETRIC CATALYSIS IN THE CYCLOPROPANATION OF OLEFINS.The main methodologies in the asymmetric
cyclopropanation of alkenes with emphasis on asymmetric catalysis are covered. Exemples are the Simmons-Smith reaction, the
use of diazoalkanes and reactions carried out by decomposition of α-diazoesters in the presence of transition metals.
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INTRODUÇÃO

Os compostos contendo o anel ciclopropano desempenham um
papel importante como materiais de partida e intermediários em
síntese orgânica, pois são convertidos em uma variedade de produ-
tos úteis pela clivagem do anel ciclopropano1,2. Além disso, a uni-
dade ciclopropano é o elemento estrutural de uma grande varieda-
de de produtos naturais, incluindo terpenos, feromônios, ácidos
graxos e aminoácidos não usuais3,4.

Nos últimos anos têm surgido revisões acerca da síntese assimétrica
de produtos naturais biologicamente ativos contendo o sistema
ciclopropano5. Por ex., diferentes abordagens foram descritas para as
sínteses assimétricas da Antroplalona e da Norantroplona, substâncias
isoladas da Anthopleura pacifica6, que exibem citotoxidade contra as
células do melanoma B-16 (Figura 1). Outros exemplos incluem a
Halicholactona, um inibidor da enzima 5-lipoxigenase isolada de
Halichondria okadai7, as Solandelactonas C e D isoladas a partir da
Solanderia secunda8, contendo atividades inibidoras da enzima farnesil
transferase e a Curacina A, uma substância isolada da cianobactéria
Lygnbya majuscula, que exibe atividade citotóxica para células de
leucemia L1210 e para células CA46 do linfoma de Burkitt9. Dentre
os compostos ciclopropânicos de origem sintética de consideráveis
valores agregados podem ser mencionados a Cilastatina, que foi de-
senvolvida pela Merck como um inibidor seletivo da diidropeptidase
renal10, suprimindo o metabolismo do antibiótico β-lactâmico
Imipenem. Outros exemplos são as arilpiperazinas I e II identificadas
como potentes antagonistas de receptores dopaminérgicos com redu-
zidas afinidades frente a receptores adrenérgicos α

1
11.

Uma vez que compostos ciclopropânicos naturais e sintéticos,
com destaque para os inseticidas piretróides, apresentam impor-
tância biológica12, muitos esforços têm objetivado o desenvolvi-
mento de métodos diastereo- e enantiosseletivos para a construção
de anéis ciclopropânicos5,13.

As principais metodologias para as sínteses de compostos
ciclopropânicos quirais envolvem a reação de ciclopropanação
assimétrica de olefinas, para a qual existem excelentes textos didá-
ticos14 e revisões recentes envolvendo processos diastereosseletivos
(“chiral pool”)15 e enantiosseletivos16.

Existem três tipos de reação de ciclopropanação estereosseletiva
com olefinas16: reações de ciclopropanação mediada por compos-
tos halometil-metálicos, denominada reação de Simmons-Smith
(Equação 1); decomposição de diazocompostos catalisada por me-
tais de transição (Equação 2); e reações de adição nucleofílica se-
guidas por fechamento de anel, onde G é um grupo eletroatrator e
LG um grupo de saída (Equações 3 e 4). Os processos
estereosseletivos representados pelas Equações 1 e 2 envolvem o
emprego de catálise assimétrica.

(1)

(2)

(3)

(4)

Nesta revisão serão abordadas as principais metodologias para
a ciclopropanação enantiosseletiva de olefinas empregando-se
catálise assimétrica.

CICLOPROPANAÇÃO DE SIMMONS-SMITH

A inserção oxidativa do zinco no CH
2
I

2
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2
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(Zn(CH
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2
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2
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Figura 1. Alguns compostos ciclopropânicos biologicamente ativos
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O reagente iodeto de iodometilzinco (IZnCH
2
I) faz a conver-

são de alcenos em ciclopropanos empregando-se processos
diastereosseletivos envolvendo tanto materiais de partida como au-
xiliares quirais17. A reação de Simmons-Smith usando esse reagente
é caracteristicamente estereoespecífica, produzindo um estado de
transição do tipo “borboleta”18 (Esquema 1). Uma das maiores van-
tagens desta reação é a quimiossele tividade, visto que é aplicável
a uma variedade de olefinas, sendo compatível com a presença de
vários grupos funcionais, tais como enaminas, enol, éteres, ésteres,
cetonas etc. Contudo, a ciclopropanação enantiosseletiva de olefinas
tri- e tetra-substituídas geralmente não é efetiva.

Kobayashi e colaboradores19 foram os primeiros a relatar a re-
ação de Simmons-Smith sob condições de catálise assimétrica (Es-
quema 2). Esta ciclopropanação consiste na reação de álcoois
alílicos com o sistema Et

2
Zn/ CH

2
I

2
 para formar ciclopropil-

metanóis.

Nesta reação, Kobayashi e colaboradores19 observaram altas
enantiosseletividades pelo emprego de quantidades catalíticas da
bis(sulfonamida) 1 como ligante quiral de simetria C

2
 (Tabela 1).

Posteriormente, Denmark et al.20 estudaram profundamente essa
reação e deram contribuições importantes acerca do efeito de mui-
tas variáveis na otimização sobre o excesso enantiomérico do pro-
duto. Estes autorea mostraram que a razão e a seletividade da
ciclopropanação catalítica enantiosseletiva do álcool cinamílico
utilizando iodeto de iodometilzinco (IZnCH

2
I) e a bis(sulfo-

namida) 2 são fortemente dependentes da ordem de adição dos
reagentes; a pré-formação independente do alcóxido de etilzinco
e bis(iodometil)zinco é crucial e a reação mostrou um procedi-
mento auto-catalítico, o qual foi atribuído à formação de ZnI

2
 no

meio reacional. Estas condições reacionais otimizadas, usando a
bis(sulfonamida) 2 como ligante quiral, permitiram a formação
dos correspondentes trans-ciclopropilmetanóis em maiores
enantiosseletividades.

Na reação de Simmons-Smith o heteroátomo presente no
substrato atua como um grupo diretor, tanto para aumentar a velo-
cidade da reação via um efeito de proximidade, quanto para possi-
bilitar a formação de um estado de transição altamente ordenado,
de forma a permitir um elevado estereocontrole na reação. Estas
observações levaram à proposição de um modelo de estado de tran-
sição para o uso do ligante quiral 2 em que o oxigênio do álcool

alílico coordena três átomos de zinco, os quais se encontram en-
volvidos no processo de transferência de metileno20 (Figura 2).

Charette e Brochu21 relataram um protocolo alternativo para a
ciclopropanação de álcoois alílicos catalisada por ácidos de Lewis,
em que o processo não catalisado é minimizado. A adição do
Zn(CH

2
I)

2
 (1 equiv.) ao álcool alílico (1 equiv.) produz um alcóxido

de iodometilzinco A (Esquema 3). Essas espécies tipicamente não
são bons agentes transferidores de metileno, a menos que um áci-
do de Lewis seja adicionado para a conversão de B ao alcóxido C
coordenado ao ácido de Lewis. No ciclo catalítico esta espécie pro-
duz o alcóxido D, regenerando o ácido de Lewis.

Resultados melhores na ciclopropanação assimétrica de
Simmons-Smith de álcoois alílicos foram relatados por Charette
e colaboradores22 (Equação 5). Estes autores mostraram que a
pré-complexação da quantidade estequiométrica do ligante quiral
3 seguida por ciclopropanação levou ao respectivo ciclo-
propilcarbinol em altos rendimentos e com excelente excesso
enantiomérico. Deve-se, contudo, considerar que este método
apresenta o inconveniente da necessidade do uso de quantidades
estequiométricas do ligante quiral 3.

Esquema 1. Ciclopropanação estereoespecífica de Simmons-Smith

Esquema 2. Reação de Simmons-Smith: ciclopropanação de álcoois alílicos

Figura 2. Estado de transição na ciclopropanação de álcoois alílicos

Esquema 3. Reação de Simmons-Smith: o ciclo catalítico

Tabela 1. Ciclopropanação de álcoois alílicos: dissulfonamidas
como ligantes quirais

%e. e.; %
Entr. R

1
R

2
 ligante 1 ligante 2

1 Ph H 76; 82 89; 92a

2 H Ph 75; 71 81;81
3 BnCH

2
H 82; 100 89; 88a

4 H BnCH
2

72; 93 75; 93

aZnI
2
 gerado in situ
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(5)

Charette et al.22 propuseram que, neste caso, a origem da
enantiosseletividade decorre da coordenação da espécie Zn(CH

2
I)

2
,
 
tan-

to pelo oxigênio da função álcool alílico quanto pela carbonila amídica,
o que orienta o ataque de carbeno à ligação dupla22 (Figura 3).

Muitos outros ligantes quirais foram aplicados na reação de
Simmons-Smith assimétrica a partir do álcool cinamílico20,23-26. Na
Figura 4, para cada ligante, são mostrados os rendimentos quími-
cos e as enantiosseletividades (% e.e.) do trans-(2-fenilciclopropil)-
metanol formado. Embora bis(sulfonamidas), como 2 e 4, sejam
os ligantes quirais mais investigados, os compostos 5-7 também se
mostraram eficientes. Enquanto os ligantes 4-6 produzem o (R,R)-
(2-fenilciclopropil)-metanol, o emprego do ligante 7 leva a forma-
ção do isômero (S,S). Nestas reações os ligantes acíclicos 8-10
mostraram-se ineficientes no controle da estereosseleção.

Recentemente Shi e colaboradores27 descreveram os primeiros
exemplos da ciclopropanação assimétrica de Simmons-Smith a
partir de olefinas não funcionalizadas e de silil-enol-éteres, em-
pregando o dipeptídeo 11 como ligante quiral na presença de
metoxiacetato de etila como aditivo (Equações 6 e 7).

(6)

(7)

CICLOPROPANAÇÃO COM DIAZOALCANOS

A ciclopropanação de olefinas por meio da decomposição de
diazoalcanos na presença de catalisadores de metais de transição é
uma reação bem explorada em síntese orgânica14,28 (Esquema 4). O
mecanismo da extrusão de nitrogênio catalisado por metais de tran-
sição a partir de diazocompostos não é bem conhecido, mas é bem
aceito que complexos metalocarbenos são formados nesse proces-
so, embora as tentativas de identificar essas espécies nas reações
catalíticas não tenham sido bem sucedidas14. Após a interação de
diazoalcanos com catalisadores de metais de transição (MLn), ocor-
re a extrusão de N

2
 com a conseqüente formação de um

metalocarbeno. Esta espécie é atacada pela ligação dupla da olefina,
gerando o ciclopropano e regenerando o catalisador MLn.

Embora um grande número de sais de metais de transição
interaja com o RCH=N

2
 (Ni, Pd, Cu, Fe, Co, Ru, Zn, U, Os) para

formar intermediários metalocarbenos29, apenas no início da déca-
da de 90 surgiu o primeiro processo relevante envolvendo a adição
de diazoalcanos a olefinas sob condições de catálise assimétrica:
Pfaltz mostrou que o complexo de Cu com a semicorrina quiral 12
catalisa a ciclopropanação do trans-cinamato de metila em mode-
rada pureza óptica14,30 (Equação 8).

(8)

Somente 10 anos após, Charette e colaboradores31 obtiveram
bons rendimentos químicos ao utilizarem o complexo entre o Cu(I)
e a bis(oxazolina) quiral 13 na ciclopropanação do trans-cinamato
de metila (Equação 9).

Figura 4. Principais ligantes quirais na reação de Simmons-Smith

Figura 3. Origem da enantiosseletividade da ciclopropanação com o ligante 3.

Esquema 4. Mecanismo da ciclopropanação com diazocompostos
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(9)

CICLOPROPANAÇÃO COM α-DIAZOÉSTERES

A ciclopropanação de alcenos aquirais com α-diazoésteres sob
catálise homogênea com complexos quirais de metal de transição
formando misturas de ésteres trans e cis-ciclopropânicos é um dos
processos assimétricos mais largamente estudados e leva à forma-
ção simultânea de dois centros estereogênicos5,14,16 (Equação 10).

(10)

Muitos complexos quirais de metais de transição, como os de-
rivados de Cu, Rh, Ru e Co, catalisam esta reação e algumas con-
clusões gerais podem ser tiradas a partir das revisões recentes so-
bre o assunto5,14,16: as maximizações tanto da diastereosseletividade
(razão trans:cis) quanto da enantiosseletividade (% e.e.) depen-
dem não apenas da seleção do catalisador quiral (isto é, da escolha
apropriada do sistema metal-ligante quiral), mas também do volu-
me da porção alcoólica do α-diazoéster5: ésteres com porções al-
coólicas volumosas produzem adutos em elevadas razões trans:cis;
os catalisadores mais efetivos e utilizados para preparação de trans-
ciclopropanos são aqueles à base de Cu. Catalisadores à base de
Rh são muito reativos, mas geralmente produzem menores enantio-
e diastereosseletividades e, por isso, não são muito usados na
ciclopropanação de α-diazoésteres16; os catalisadores à base de Ru
são muito eficientes, mas seu escopo é menor que aqueles basea-
dos em Cu. Por sua vez, os catalisadores à base de Co são geral-
mente usados em ciclopropanações cis-estereosseletivas e os
ligantes quirais são usualmente complexos16.

Uma vez que excelentes revisões estão disponíveis para a
ciclopropanação assimétrica com α-diazoésteres5,14,16, serão
enfocados apenas os catalisadores quirais derivados de metais de
transição mais recentemente descritos e efetivos em termos das
enantio- e diastereosseletividades.

Catalisadores à base de cobre

O primeiro exemplo de reação de ciclopropanação intermolecular
assimétrica de olefinas com α-diazoésteres usando catalisadores à base
de Cu foi descrito por Nozaki32, em 1966. Desde então, um grande nú-
mero de ligantes quirais foram sintetizados e avaliados nesta reação.

As bis(oxazolinas) constituem-se em uma das principais classes
de ligantes quirais em síntese assimétrica33 e seus complexos de Cu(I)
e Cu(II) são os catalisadores homogêneos mais populares e eficien-
tes para a reação de ciclopropanação assimétrica de olefinas com α-
diazoésteres para gerar misturas enriquecidas em ésteres trans-
ciclopropânicos5,14,16. Alguns dos melhores resultados relatam o em-
prego das bis(oxazolinas) 14-2234 (Figura 5), onde as razões
diastereoisoméricas (rd; razão trans: cis) e enantiosseletividades (%

e.e.) mostradas para cada ligante são relativas à reação do estireno
com α-diazoésteres35.

O complexo de Cu(I) da bis(oxazolina) 14, descrito por Evans34

na década de 90, devido a sua eficiência na ciclopropanação de ésteres
volumosos (derivados do BHT), é ainda considerado o padrão ao
qual novos ligantes bis(oxazolinas) são comparados. Em adição, as
ciclopropanações do estireno com o α-diazoacetato de etila na pre-
sença de líquidos iônicos como [BMIN][BF

4
] e [BMIM][PF

6
] ocor-

rem em altas enantiosseletividades34; estas espécies permitem uma
fácil remoção do catalisador do meio reacional ao final da reação. A
bis(oxazolina) 14 tem sido extensivamente empregada em ciclopro-
panações de diversos tipos de olefinas funcionalizadas, como silil-
enol-éteres, furanos e álcoois alílicos protegidos36. Os catalisadores
quirais 15-19 também fornecem elevadas enantiosseletividades na
ciclopropanação do diazoacetato volumoso derivado do l-mentol34;
contudo, as reações a partir do diazoacetato de etila usando o ligante
20 também ocorrem em altas enantiosseletividades, mas com o com-
prometimento das razões trans: cis34.

Mais recentemente, as aza-bis(oxazolinas) 21 e 22 foram descri-
tas como ligantes para as reações catalisadas por Cu(II)34. Por sua
vez, Pfaltz e colaboradores34 introduziram as bis(oxazolinas) aniônicas
de estruturas 23 (“borabox”) como ligantes altamente efetivos na
formação de ésteres trans-ciclopropânicos em altas % e. e.

As bis(oxazolinas) de estruturas 24 foram relatadas por Gibson e
colaboradores34 como sendo o único caso para a ciclopropanação cis-
estereosseletiva do estireno com diazoacetatos de etila e de terc-butila.

O desenvolvimento de ligantes perfluorados como 25 apresen-
tam a vantagem de serem facilmente removidos do meio reacional
por cromatografia em coluna gel de sílica ou por extração com
solventes perfluorados34.

Figura 5. Bis(oxazolinas) na ciclopropanação catalisada por Cu(I)
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O mecanismo proposto para esta reação16,17 é mostrado no Es-
quema 5. A decomposição do complexo bis(oxazolina)-Cu(I) A leva
à oxazolina B e ao catalisador ativo oxazolina-Cu(I) C, que reage
com o α-diazoéster para formar o complexo catalisador-diazoéster
D. A subseqüente eliminação de N

2
 leva ao intermediário carbeno-

Cu(I) E, que reage com a olefina resultando no intermediário
carbeno-Cu(I)-olefina F. Nesta etapa ocorre a formação do anel
ciclopropano no complexo quiral G, que se decompõe ao éster
ciclopropânico regenerando o catalisador ativo C.

A olefina ataca preferencialmente a face si do intermediário
carbeno-Cu(I) E, que é estericamente menos bloqueada pelo
grupamento R37 (Esquema 6). A estereoquímica das ciclopropanações
catalisadas por bis(oxazolinas)-Cu(I) tem sido racionalizada a partir
de cálculos teóricos empregando a Teoria do Funcional de Densida-
de (DFT) e as energias relativas calculadas estão em concordância
com as razões trans: cis e com as % e.e. dos produtos37,38.

Alguns exemplos de ciclopropanação enantiosseletiva
intramolecular de α-diazocetonas com catalisadores de
bis(oxazolinas)-Cu(I) têm sido relatados39. Shibasaki et al.40 des-
creveram a síntese dos anéis C e D do phorbol através da
ciclopropanação assimétrica intramolecular de silil-enol-éter 26
(Equação 11). Após otimização, a biciclocetona 27 foi obtida em
70% rendimento e 92% de excesso enantiomérico quando 15 mol
% da bis(oxazolina) 28 e 5 mol % de CuOTf foram usados na for-
mação do catalisador quiral.

(11)

Outras classes de ligantes quirais têm sido empregadas nas re-
ações de ciclopropanação assimétrica de olefinas com α-
diazoésteres sob condições homogêneas (Figura 6). Os ligantes do
tipo semicorrina ent-12 e 2941, devido às suas baixas acidez de
Lewis, levam a baixos rendimentos nos ciclopropanos de alcenos
desativados. Por sua vez, muitas vezes os ligantes derivados de
bipiridinas como 3042, bem como as diaminas 3143 e 3244 produzem
bons resultados nessas reações. O uso do bis-aza-ferroceno 33 ori-
gina enatiosseletividades muito altas não apenas com estireno, mas
também com alcenos monossubstituídos45.

Catalisadores à base de rutênio

Em geral, os catalisadores quirais à base de Ru são menos
reativos que aqueles derivados de Cu e Rh. Muitos deles conver-
tem alcenos aril-substituídos aos seus correspondentes ciclo-
propanos, mas menores rendimentos são observados com alcenos
substituídos por grupos alquila16.

O primeiro catalisador efetivo à base de Ru foi descrito por
Nishiyama et al.46, em 1994: o ligante bis(oxazolina) Pybox-i-Pr
reage com o RuCl

2
(p-cimeno) levando ao catalisador (R, R)-trans-

Cl
2
Ru(pybox-ip)(H

2
C=CH

2
), Ru(ip-Pybox) (34), isolado como seu

complexo com eteno. Este catalisador é eficiente na ciclopropanação
do estireno para formar o trans-ciclopropano correspondente em ele-
vadas razões diastereoisoméricas (rd) trans: cis e % e. e. (Figura 7).

O sistema catalítico Ru-pybox é, provavelmente, o mais estu-
dado para a ciclopropanação baseada em Ru e muitas variações
estruturais do ligante pybox foram empregadas16,46. Por exemplo, o
catalisador Ru-35, que incorpora uma unidade polimérica ao pybox,
foi introduzido recentemente por Mayoral e colaboradores46. O
catalisador Ru-Pybox (36), que não apresenta um eixo C

2
, catalisa

eficientemente a reação produzindo o derivado ciclopropânico não
apenas em altas enantiosseletividades, mas também com melhor
razão trans: cis47. Foi racionalizado que a remoção de um dos
substituintes do sistema oxazolina cria mais espaço para aproxi-
mação do grupo éster. Outras variações no sistema pybox incluem
a presença de anel tiofeno no Ru-Tiobox (37)48 e a modificação no
sistema oxazolina contido no catalisador Ru-Tiopybox (38)49,
ambos menos efetivos que os catalisadores de Nishiyama 35 e 36.
Posteriormente este autor descreveu novos catalisadores Ru-pybox
39 contendo grupos polares no anel bis(oxazolina) para a

* Para cada ligante são mostradas as razões trans: cis e as % e. e. nas ciclopropanações.

Figura 6. Outros ligantes na ciclopropanação catalisada por Cu

Esquema 5. O mecanismo da ciclopropanação catalisada por bis(oxazolina)-

Cu(I)

Esquema 6. A origem da estereosseletividade nas ciclopropanações com
bis(oxazolinas)-Cu(I)
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ciclopropanação assimétrica de alcenos em meios aprótico e/ ou
bifásico (THF-H

2
O, tolueno-H

2
O, tolueno-i-PrOH)50.

O sentido da indução assimétrica na reação do estireno com α-
diazoésteres empregando o catalisador de Nishiyama Ru(ip-Pybox)
(34) é consistente com o modelo mostrado na Figura 8, onde o
alceno ataca de forma que coloque o grupo fenila afastado do gru-
po éster do α-diazocomposto e da porção isopropila do catalisador46.

O catalisador de Nishiyama Ru(ip-Pybox) (34) tem sido empre-
gado em ciclopropanações durante as sínteses totais de substâncias
biologicamente ativas51,52. Um exemplo recente é a ciclopropanação
assimétrica de 1-tosil-3-vinil-indóis substituídos com o α-
diazoacetato de etila para produzir o éster indol-ciclopropânico cor-
respondente (trans: cis = 90: 10; 86% e.e.)52 (Esquema 7). Esta subs-
tância foi empregada na síntese da homotriptamina BMS-505130,
que é um inibidor seletivo da recaptação do neurotransmissor
serotonina no sistema nervoso central.

Muitos outros complexos quirais de rutênio foram descritos e al-
guns deles são excelentes catalisadores na ciclopropanação do estireno
com α-diazoésteres (Figura 9). Os catalisadores Ru-porfirinas quirais

[Ru(P*)(CO)] produzem excelentes níveis de diastereo- e
enantiocontroles na produção de ésteres trans-ciclopropânicos53. Al-
guns exemplos incluem os complexos [Ru(tetrarilporfirina)(CO)] 40
e 4154. Complexos de Ru com bases de Schiff quirais, como 42, tam-
bém produzem excelentes seletividades de trans-ciclopropanos55. Pou-
cos catalisadores à base de Ru exibem seletividade cis em reações de
ciclopropanação56, onde os mais eficientes são os derivados de ligantes
PNNP, como o catalisador de Mezzetti 4357 e os cátions de 16 elétrons
[RuCl(PNNP)]+ como 4458. Os complexos Ru-salen, 45 e 46, em que
dois dos sítios coordenantes estão ocupados pelo ligante piridina, dão
excelentes excessos enantioméricos nas ciclopropanações do estireno
e do acrilato de metila, respectivamente59.

Catalisadores à base de cobalto

Complexos de Co(II) são catalisadores efetivos para a decom-
posição de α-diazoésteres aos respectivos carbenos, que conver-
tem alcenos aos trans-ciclopropanos em excelentes diastereo- e
enantiosseletividades16. Yamada mostrou que complexos 3-
oxobutilidenoaminatocobalto (II), tal como 47, são efetivos na
ciclopropanação trans-estereosseletiva do estireno com α-
diazoésteres na presença de N-metilimidazola (NMI) para aumen-
tar não somente a velocidade da reação, mas também a
enantiosseletividade60 (Figura 10). Katsuki desenvolveu uma série
de ligantes quirais para a ciclopropanação trans-estereosseletiva
de alcenos; dentre eles, o complexo Co(II)(salen) 48 mostrou-se
bastante efetivo para a decomposição do diazoacetato de t-butila
na presença de estireno para formar o respectivo trans-ciclopropano

Figura 8. Modelo do estado de transição para ciclopropanação com Ru

(ip-pybox)

Figura 7. Catalisadores Ru-pybox para ciclopropanação assimétrica

* Para cada ligante são mostradas as razões trans: cis e as % e. e. nas ciclopropanações.

Figura 9. Ciclopropanação do estireno catalisada por rutênio

Esquema 7. Catalisador Ru(ip-Pybox) 34 na síntese do BMS-505130
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em excelentes diastereo- e enantiosseletividades61. Katsuki mos-
trou que catalisadores de Co baseados no arcabouço quiral do salen,
como 49, são efetivos para a ciclopropanação cis-estereosseletiva62.

Posteriormente Katsuki mostrou que, embora os catalisadores
de cobalto e rutênio Co(II)(salen) 50 e (ON+)Ru(II)(salen) 51 forne-
çam ciclopropanações altamente cis-diastereosseletivas, eles levam
a induções assimétricas com sentidos opostos, a despeito de apre-
sentarem o mesmo ligante salen em suas estruturas63 (Esquema 8).

Recentemente os complexos Co-porfirina foram introduzidos
como catalisadores na reação de ciclopropanação assimétrica do
estireno (Figura 11). Enquanto o complexo de Co do derivado 52
da vitamina B

12
 produz adutos cis64, os catalisadores de Co deriva-

dos de 53 e de 54 levam ao isômero trans65,66.

Catalisadores à base de ródio

Os catalisadores à base de ródio têm sido largamente emprega-
dos na reação de ciclopropanação assimétrica inter- e intramolecular
de alcenos16. A maior parte dos catalisadores quirais à base de ródio
até hoje desenvolvidos pertencem a duas classes (Figura 12): os

carboxilatos de di-Rh(II) de fórmula geral Rh
2
(O

2
CR)

2
(L*)

2
,
 
como

os compostos 55-5767-69 e os carboxamidatos de di-Rh(II) de fór-
mula geral Rh

2
L

4
*, como os compostos 58-6270,71.

* Para cada ligante são mostradas as razões trans: cis e as % e. e. nas ciclopropanações.

Figura 10. Catalisadores à base de Co em ciclopropanação assimétrica

Esquema 8. Co(II)(salen) e (ON+)Ru(II)(salen): indução assimétrica oposta

* Para cada ligante são mostradas as razões trans: cis e as % e. e. nas ciclopropanações.

Figura 11. Complexos Co-porfirinas em ciclopropanação

Figura 12. Principais tipos de catalisadores de Rh em ciclopropanação
assimétrica

A razão trans: cis na ciclopropanação de olefinas em reações
catalisadas por Rh(II) não é alta, mesmo quando α-diazoésteres
estericamente impedidos são empregados16. Essa importante des-
vantagem em relação aos catalisadores à base de Cu, Ru e Co tem
minimizado o uso de catalisadores de Rh(II) em processos
intermoleculares envolvendo α-diazoésteres simples. Os exemplos
mostrados na Tabela 2 mostram que, embora o nível de
enantiosseleção seja algumas vezes excelente, o diastereocontole
não é muito bom.

Mais recentemente complexos de Rh(III) com ligantes porfirina
de simetria D

4
 denotados por [Rh(P*)(I)], como 63, foram introdu-

zidos em reações de ciclopropanação assimétrica de olefinas; con-
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tudo as baixas razões trans: cis características do uso de
catalisadores à base de Rh foram observadas72 (Equação 12).

(12)

Os diazocompostos derivados de substâncias dicarboniladas são
substancialmente menos reativos que os α-diazoésteres16. Assim, é
necessário o emprego de catalisadores muito ativos para gerar os
intermediários metalocarbenos. Por exemplo, o Rh

2
[(4S)MEAZ]

4
 60

catalisa a ciclopropanação do estireno com o diazomalonato de
dimetila em 97% de rendimento, mas com apenas 50% e. e. 73 (Es-
quema 9). Mais recentemente, Muller e colaboradores introduziram
ilídeos de feniliodônio como substitutos de diazocompostos deriva-
dos de substâncias dicarboniladas na reação de ciclopropanação do
estireno catalisada pelo carboxilato de di-Rh(II) Rh

2
[(S)-nttl]

4
 6474.

Contudo, as enantiosseletividades permaneceram insatisfatórias, a
despeito dos bons rendimentos químicos. Ademais, o uso de ilídeos
de feniliodônio apresenta a desvantagem de gerar PhI como sub-
produto, ao passo que os diazocompostos produzem nitrogênio.

Outros catalisadores quirais à base de Rh menos importantes
são descritos na literatura para a ciclopropanação assimétrica de
alcenos com diazoésteres na formação de complexos ciclopro-
pânicos altamente substituídos75.

CARBOIDRATOS EM CICLOPROPANAÇÃO
ASSIMÉTRICA

Um dos mais importantes avanços na reação de ciclopropanação
assimétrica na última década envolve o uso de carboidratos como
matérias-primas quirais empregando a abordagem do “chiral
pool”76,77. A ciclopropanação de glicais produz estruturas bicíclicas
únicas, que combinam a elevada reatividade dos ciclopropanos as-
sociada à extrema pureza óptica e a elevada funcionalização dos
derivados de carboidratos.

A reação de ciclopropanação de Simmons-Smith empregando
a modificação de Furukawa (uso de Et

2
Zn em lugar de Zn-Cu) apre-

senta resultados reprodutíveis em condições reacionais brandas78.
Estas condições permitiram elevados rendimentos e controles
estereoquímicos na conversão de 65 em 6678 (Equação 13).

(13)

Elevadas diastereosseletividades também são observadas em
ciclopropanações assimétricas de glicais protegidos, como 67 e 68,
com α-diazoésteres para gerar os respectivos ciclopropanos 69 e 70,
tanto sob catálise de Cu(I) quanto de Rh(II)79 (Equações 14, 15).

(14)

(15)

Olefinas portadoras de substituintes eletroatratores sofrem
ciclopropanações diastereosseletivas com complexos glicosilidenos
para dar espirociclopropanos substituídos, conforme é ilustrado para
a converão do reagente quiral cromo manofuranosilideno 71 ao
éster ciclopropânico 72 (Equação 16)80.

(16)

Embora derivados de carboidratos sejam bastante empregados em
síntese assimétrica como auxiliares de quiralidade nas reações de Diels-
Alder81, alfa-alquilação de enolatos82, aldol e adição conjugada83 e como
ligantes quirais na reação de Reformatsky84, poucos trabalhos são des-
critos na literatura referentes ao emprego de derivados de carboidratos
como ligantes quirais em ciclopropanações de olefinas com α-
diazoésteres sob condições de catálise assimétrica.

A base de Schiff 73 e os diaminocompostos 75 e 77 derivados
da α-D-glicose, bem como os ligantes 74 e 76 derivados da α-D-
manose, formam quelatos com Cu(I) que catalisam a ciclopro-
panação do estireno com o α-diazoacetato de etila levando ao res-

Esquema 9. Ciclopropanação assimétrica com β-dicarbonilados

Tabela 2. Ciclopropanação enantiosseletiva catalisada por Rh(II)

% e. e.
cat. R % trans:cis (trans;cis)

59 c-Hex2CH 81 46:54 66; >98
55 d-Mantil 100 37:63 45; 99
58 d-Mntil 100 57:43 24; 91
57 Et 60 55:45 86; 87
62 t-Bu 47 74:26 71; 94
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pectivo éster ciclopropânico85 (Figura 13). A natureza do carboidrato
e dos quelatos é crucial na determinação da enantiosseletividade
da reação: as diiminas e diaminas derivadas da α-D-glicose favo-
recem enantiômeros diferentes.

Catalisadores de Cu(I) preparados a partir de bases de Schiff
78-81 derivadas de aminoaçúcares naturais têm sido aplicados na
síntese de carboxilatos ciclopropânicos por meio da ciclopropanação
assimétrica catalítica de haloalcenos85 (Figura 14). Esta reação ocor-
re em baixos a moderados rendimentos químicos e em baixos con-
troles das diastereo- e enantiosseletividades, com um máximo de
58% e. e.86.

CONCLUSÕES

Um expressivo número de sistemas catalíticos foi desenvolvido
para a reação de ciclopropanação assimétrica de olefinas, onde a
combinação dos métodos descritos permite, em alguns casos, um
controle eficiente da estereosseletividade da reação. Embora a rea-
ção de Simmons-Smith e o uso de diazoalcanos sejam processos
estereoespecíficos, onde as configurações relativas dos substituintes
no anel ciclopropânico encontram-se latentes nas olefinas de parti-
da, os desenvolvimentos de reações cis-estereosseletivas e das
ciclopropanações de olefinas não funcionalizadas são perspectivas
interessantes. Uma vez que os maiores avanços na área são decor-
rentes dos empregos de α-diazoacetatos como fontes de carbenos,
esta metodologia tem sido aquela que permite melhores
estereosseletividades em reações de ciclopropanação. De fato, a com-
binação dos diferentes ligantes quirais à base de Cu(I), Ru(II) e Co(II)
possibilita os acessos tanto a derivados trans-ciclopropânicos quan-
to aos isômeros cis em elevadas eantiosseletividades.

Em todas as abordagens, algumas perspectivas interessantes
consistiriam nos empregos de olefinas com diferentes graus de
funcionalização, no incremento de compostos α-dicarbonilados
como fontes de carbeno e no desenvolvimento de ligantes quirais a
partir de produtos naturais abundantes. Ademais, em que pese os
empregos recentes de líquidos iônicos e de ligantes perfluorados
para a remoção do catalisador ao final da reação, o desenvolvimen-
to de métodos de ciclopropanação sob catálise assimétrica hetero-
gênea continua um tema em aberto.
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