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THE UTILIZATION OF α ,α-DICHLOROCYCLOBUTANONES IN THE SYNTHESIS OF NATU-
RAL PRODUCTS. The preparation and chemical potentiality of α ,α-dichlorocyclobutanones as
useful intermediates in the total synthesis of natural products are reviewed. Some aspects related
to the recent advances reported in the literature about the mechanism of [2+2] cycloaddition re-
action between dichloroketene and olefins are also presented.
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1. INTRODUÇÃO

As ciclobutanonas (figura 1) e seus derivados passaram rapida-
mente do estágio de curiosidade acadêmica ao de intermediários
de grande versatilidade na síntese de moléculas complexas2a-d.

Além de sua reatividade química, o papel das ciclobutanonas
como intermediários sintéticos é reforçado pelo baixo custo e/ou
fácil acesso dos reagentes envolvidos em sua preparação.

O objetivo desse artigo é revisar a química das ciclobuta-
nonas nos seus vários aspectos. Devido a extensão do assunto
daremos ênfase à potencialidade das α,α-diclorociclobutano-
nas, discutindo a sua preparação, alguns aspectos relacionados
ao mecanismo de formação, e exemplificando a sua utilização
em síntese orgânica. Como existem várias metodologias desen-
volvidas a partir desses intermediários, procuraremos evidenci-
ar as mais importantes e aquelas que foram diretamente aplica-
das na síntese total de produtos naturais.

2. PREPARAÇÃO DE α,α-DICLOROCICLOBUTANONAS

De maneira geral, a reação de cicloadição [2+2] é uma ex-
celente entrada para a preparação de sistemas cíclicos de 4
membros5. Particularmente, a reação de cicloadição [2+2] en-
tre o dicloroceteno e olefinas é a metodologia de escolha para
a preparação das α,α-diclorociclobutanonas (figura 2)6, geran-
do os respectivos cicloadutos em excelentes rendimentos, mes-
mo quando efetuada sobre olefinas pouco reativas7.
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Figura 1. Representações para ciclobutanonas.

A ocorrência de substâncias naturais contendo anéis de qua-
tro membros em suas estruturas é significativa3a-l, e a partir
das duas últimas décadas o número de aplicações sintéticas de
ciclobutanonas tem se tornado cada vez maior. Este fato pode
ser justificado com base no conjunto de suas características
estruturais, tais como a grande tensão de anel (~25 kcal/mol)4,
acentuada no caso de anéis 2,4-dissubstituídos, e a elevada
eletrofilicidade do carbono carbonílico.

Figura 2. α,α-diclorociclobutanona.

As primeiras citações sobre a reação de cicloadição [2+2]
entre o dicloroceteno e olefinas foram feitas por Staudinger8

no início desse século. Entretanto, como o dicloroceteno é uma
substância bastante instável, com forte tendência a polimerizar,
mesmo quando mantido em baixas temperaturas, a aplicabili-
dade dessa metodologia sintética ficou bastante prejudicada
durante muitos anos.

Nos anos 60, três grupos independentes9,10,11 relataram uma
modificação experimental que permitiu aumentar os rendimen-
tos químicos obtidos nessa cicloadição, transformando-a em
uma reação de grande importância sintética. Esses autores con-
tornaram o problema de instabilidade do dicloroceteno, geran-
do-o in situ na presença de compostos insaturados. O sucesso
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na realização desse tipo de reação motivou uma série de estu-
dos sintéticos e mecanísticos9,10,11.

Do ponto de vista experimental, o dicloroceteno pode ser
facilmente preparado, quer pela desidrocloração do cloreto de
dicloroacetila12a-f ou pela redução do cloreto de tricloroacetila
na presença de uma liga de zinco e cobre (esquema 1)13a-f.

Diante desses dados, Baldwin e cols.17 propuseram um
mecanismo alternativo, no qual a reação de cicloadição se pas-
sava através de dois processos básicos, que por serem sincrô-
nicos, faziam com que o processo total fosse simultâneo. Na
proposta desses autores acontecia, primeiramente, um ataque
nucleofílico de um dos carbonos da olefina sobre a carbonila
do ceteno e em seguida um ataque do carbono terminal do
ceteno sobre a outro carbono da olefina (figura 4). O rearranjo
eletrônico resultante dessa proposta é mostrado na parte inferi-
or da figura 4.

Esquema 1

3. ASPECTOS MECANÍSTICOS

Segundo Woodward e Hoffmann14, a reação de cicloadição
[2+2] térmica entre o dicloroceteno e uma olefina é um pro-
cesso de simetria proibida, e para que ocorra necessita que os
reagentes assumam um arranjo pré-determinado. Esses autores
a analisaram em termos de uma reação simultânea do tipo
[π2s+π2a], na qual a porção olefínica do ceteno age como com-
ponente antarafacial e a olefina como o suprafacial (Figura 3).

Figura 3. Proposta de Woodward-Hoffmann para a cicloadição [2+2]15.

A ineficiência da sobreposição orbitalar dessa proposta, que
exige uma aproximação perpendicular entre o ceteno e a olefi-
na (ver figura 3), era supostamente compensada por meio de
interações orbitalares secundárias entre o HOMO do alceno e
os orbitais anti-ligantes π*C=O de baixa energia do ceteno.
Como essa proposta fornecia uma razoável racionalização para
os resultados estereoquímicos obtidos na reação, ou seja, este-
reoespecificidade syn com relação ao alceno e alta estereosse-
letividade com relação ao ceteno que coloca o seu maior subs-
tituinte na face mais impedida da ciclobutanona formada, ela
foi aceita durante muito tempo sem maiores críticas.

Entretanto, um resultado experimental não era condizente
com o mecanismo proposto por Woodward e Hoffmann, já que
quando essa cicloadição era realizada entre cetenos simetrica-
mente substituídos (p.e. dicloroceteno) e olefinas substituídas
obtinha-se um elevado grau de regiosseletividade16, sugerindo
a formação de uma carga residual intermediária (Esquema 2).

Esse dado experimental não podia ser adequadamente expli-
cado pela proposta de Woodward-Hoffmann, que subentende
um mecanismo simultâneo, em que não ocorre a formação de
nenhuma carga residual no estado de transição. Por outro lado,
o mecanismo [π2s+π2a] dificultava a explicação de alguns da-
dos experimentais adicionais, tais como a existência de uma
relação linear de Hammett17 e o comprometimento da velocidade
de reação em solventes polares18.

Esquema 2

Figura 4. Proposta de Baldwin para a cicloadição [2+2]15.

Esse mecanismo alternativo, do tipo [π2s+(π2s+π2s)] parece
ser bastante superior ao proposto por Woodward e Hoffmann,
pelo menos quando aplicado na interpretação dos resultados
obtidos na reação de cicloadição entre alenos e alcenos19 e
entre dicloroceteno e benzaldeídos substituídos20.

Em 1985, Burke21 realizou um estudo dessa reação utilizan-
do calculos ab initio com o objetivo de comparar os mecanis-
mos [π2s+π2a] e [π2s+(π2s+π2s)]. Burke concluiu que o primeiro
era o preferido por pelo menos 10kcal/mol. Entretanto, esses
resultados não foram conclusivos, já que na época em que o
estudo foi realizado as otimizações de gradiente eram incipien-
tes, o que levou o autor a determinar de forma errônea o seu
ponto de cela22.

Em 1990, Houk e Wang22 e Pericàs e Moyano23 demonstra-
ram, em trabalhos independentes, com a ajuda de métodos ab
initio e semi-empíricos, que o mecanismo [π2s+(π2s+π2s)], pro-
posto preliminarmente por Baldwin e cols.17, era bastante con-
sistente para explicar a reação de cicloadição [2+2] entre
cetenos e olefinas.

Como pode ser visto na figura 5, essa reação envolve qua-
tro pares de életrons, com dois processos diferentes que ocor-
rem simultaneamente (embora não com a mesma velocidade).
No primeiro processo, que é o mais avançado no estado de
transição, ocorre um ataque nucleofílico do orbital πy da liga-
ção 3-4 sobre o carbono da carbonila do ceteno (C1). O orbital
πy da ligação 3-4 se transforma, então, em um orbital desloca-
lizado entre C4, C3 e C1 e termina a reação como o orbital σ
da ligação 1-4 na ciclobutanona. Essa transformação é acom-
panhada pela conversão da ligação πy (1,5) carbono-oxigênio
do ceteno em um par de életrons π desemparelhados tanto no
estado de transição quanto na ciclobutanona formada. O se-
gundo processo, que ocorre logo após desse estado de transição,
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é o ataque nucleofílico do orbital πy dos carbonos olefínicos
(1,2) do ceteno sobre o C3 do eteno, que ficou deficiente em
elétrons no transcorrer da reação. Esta última transformação é
rapidamente visualizada no estado de transição, onde este
orbital está deslocalizado sobre C3. A deficiência eletrônica
gerada em C1 é compensada pela transformação do par de elé-
trons desemparelhados πz do oxigênio do ceteno no orbital πz
da ligação 1,5 na ciclobutanona. Os rearranjos eletrônicos que
ocorrem durante o processo estão esquematizados no lado di-
reito da figura 5.

completam a lacuna deixada pela proposta de Woodward e
Hoffmann14 em explicar algumas oservações experimentais
oriundas das reações [2+2], principalmente aquelas relaciona-
das à regioquímica  obtida no cicloaduto25a-e.

4. REAÇÕES DE α ,α-DICLOROCICLOBUTANONAS E
SUAS APLICAÇÕES NA SÍNTESE DE PRODUTOS
NATURAIS

As α,α-diclorociclobutanonas possuem uma tensão de anel
que favorece as reações de rearranjo, clivagem ou expansão do
ciclo. Além disso, a presença de dois átomos de cloro na po-
sição α carbonila permite numerosas transformações suplemen-
tares, como por exemplo, reações de substituição e/ou elimina-
ção de um átomo de cloro, ou mesmo de dois. Graças a essas
propriedades, as diclorociclobutanonas são substratos polifun-
cionais extremamente atraentes do ponto de vista sintético.

Como as ciclobutanonas dicloradas são suscetíveis a uma
série de transformações químicas, optamos por apresentá-las
por tipo de reação.

4.1. Reações de redução

Neste grupo estão incluídas as reações de desidroalogena-
ção e de redução da carbonila. O conjunto destas reações per-
mite a preparação de ciclobutanonas e derivados.

Como exemplo de aplicação destas reações, podemos citar  a
síntese da (+)-Lineatina (6, esquema 3), feromônio de agregação
das fêmeas de um tipo de besouro que infesta as florestas da
América do Norte e da Europa. Esta síntese, descrita por Mori e
cols.26, envolveu inicialmente a cicloadição [2+2] entre o diclo-
roceteno e o isopreno (1), que conduziu, com uma razoável re-
giosseletividade, à mistura de diclorociclobutanonas 2 e 3 (3,3:1).
Após uma reação de desidroalogenação, a mistura foi separada
por destilação e a ciclobutanona majoritária foi convertida, após
várias etapas, incluindo uma de resolução, na (+)-Lineatina (6).
Esta síntese foi uma das primeiras descritas para este produto
natural e permitiu confirmar a sua estereoquímica absoluta.

Figura 5. Mecanismo sugerido para a cicloadição por Valenti e cols.15.

Uma correlação de orbitais moleculares localizados, realiza-
da por Pericàs e Moyano23, mostrou que o rompimento da liga-
ção π C1-O5 contribui substancialmente para a energia de ati-
vação total do sistema. Isto é devido ao aumento na repulsão
eletrônica originada pelo acúmulo de carga negativa no átomo
de oxigênio. É interessante notar que mesmo o orbital da liga-
ção σ C1-O5, que não intervém na reação, é desestabilizado no
estado de transição com relação aos reagentes e aos produtos.
Outro fator que contribui para a energia de ativação é que a for-
mação da ligação C2-C3, não é acompanhada por um decréscimo
da energia no orbital correspondente no estado de transição.

A mesma correlação de orbitais moleculares localizados
mostrou que existe uma fraca sobreposição entre o orbital atô-
mico py de C3 e o orbital atômico pz de C2. Na verdade, nos
fragmentos originais esses orbitais são ortogonais e só podem
se sobrepor no estado de transição graças a torsão da olefina
sobre o plano xy e a incipiente rotação do grupo CH2 do ceteno.

Se deslocarmos a nossa atenção para a cicloadição envol-
vendo o dicloroceteno e o eteno, por exemplo, pode-se sugerir
que a presença dos dois átomos de cloro no ceteno devem pro-
vocar um significante comprometimento na velocidade da rea-
ção. A energia do HOMO do dicloroceteno é aumentada de
0,17eV em relação a do eteno, segundo a previsão realizada
pelo AM1. Por outro lado, a energia do LUMO do primeiro é
consideravelmente abaixada (1.07eV). Essas previsões são bas-
tantes consistentes, já que as energias de orbitais do dicloroce-
teno e do eteno calculadas por AM1 são comparáveis aos po-
tenciais de ionização dessas espécies, determinados experimen-
talmente via o teorema de Koopman24a-b.

De acordo com esses dados, o ataque nucleofílico pela ole-
fina no carbono da carbonila do ceteno parece ser extrema-
mente facilitado, o que tem uma importante contribuição na
energia de ativação da reação. Para as cicloadições com o di-
cloroceteno, a entalpia da reação é 6,7kcal/mol mais baixa do
que para aquelas com o ceteno, o que está em concordância
com a grande reatividade do dicloroceteno frente a alcenos. Do
ponto de vista geométrico, o estado de transição dessa reação
é bastante similar aquele encontrado para a reação com o
ceteno. A única diferença é que a ligaçao C2-C3 é mais longa.
Isso provavelmente deve estar relacionado à repulsão estérica
entre o cloro endo e o CH2 da porção olefínica. Essa repulsão
estérica vai ditar os modos de interação entre o ceteno e a
olefina e servem de base para explicar os resultados obtidos na
regioquímica da reação.

Os resultados obtidos pelos cálculos realizados, independen-
temente, por Houk e Wang22 e Pericàs e Moyano23 parecem
ser bastante consistentes com os dados experimentais. Eles

Alguns antibióticos nucleosídicos exibem elevadas atividades
antiviral e antitumoral27a-c. Por esse motivo numerosos deriva-
dos desse tipo vem sendo sintetizados com o objetivo de testá-
los no combate a diversas doenças, como por exemplo a AIDS.
Reese e cols.28 descreveram a síntese de um antibiótico nucleo-
sídico, cuja estrutura apresenta um ciclobutano (esquema 4).

Reagentes: a) Cl3COCl, Zn-Cu/POCl3, 81%; b) Zn/AcOH; c)
separação das ciclobutanonas por destilação; d) LDA,
(CH3)2CO; e) Li (sec-Bu)3BH; f) t-BuMe2SiCl, Imidazol, DMF,
56% rendimento global a partir de 4; g) B2H6/H2O2/NaOH,
93%; h) PDC/CH2Cl2; i) (n-Bu)4NF, 61%; j) Resolução; l) HCl-
MeOH; m) DIBAL-H, 47%.

Esquema 3
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A estratégia utilizada para a preparação do ciclo de 4 mem-
bros se baseou na manipulação sintética da α ,α-diclorociclo-
butanona 8 (esquema 4), obtida através de uma reação de ci-
cloadição entre o dicloroceteno e um éter alil-fenólico (7).

apresentam uma particularidade quanto à formação de enolatos:
dimetilcuprato de lítio pode ser utilizado em substituição ao n-
butillítio,32 o que pode ser fundamental nos casos onde a α,α-
diclorociclobutanona apresenta outros centros passíveis de re-
agirem com n-butilítio.

Esquema 4

4.2. Reações de clivagem de anel

Por serem substratos que apresentam uma alta tensão de
anel, as α ,α-diclorociclobutanonas podem sofrer, quando trata-
das em meio básico (p.e., MeONa em MeOH), reações de aber-
tura de anel gerando derivados bifuncionalizados do tipo 15
(Esquema 5)29a-c.

Esquema 5

Além da tensão de anel, a reação de abertura também é fa-
cilitada pela presença dos dois halogênios geminais, que po-
dem estabilizar a carga negativa formada sobre o carbono α no
momento em que se processa a abertura.

Um intermediário como 15 (esquema 5) pode ser facilmente
transformado, p.e. em um lactol. Essa estratégia foi empregada
por Jaenicke e cols.30 na síntese total do feromônio multifideno
(21, esquema 6).

Variações dessa metodologia podem ser encontradas na lite-
ratura, em que outros substituintes na posição α da carbonila
foram utilizados31a,b, como por exemplo, a sequência esquema-
tizada a seguir (Esquema 7), o que contribui para ressaltar a
versatilidade sintética desse tipo de intermediário.

As α,α-diclorociclobutanonas são facilmente convertidas aos
enolatos correspondentes pelo tratamento com n-butillítio, a bai-
xa temperatura, sem racemização do centro α-carbonila (junção
do ciclo). Estes enolatos podem reagir com diferentes eletrófi-
los, p.ex., anidrido acético. A clivagem oxidativa da ligação
dupla do acetato de enol permite a obtenção estereosseletiva
de diácidos vicinais32 (Esquema 8). Essa dicarboxilação vicinal
é bastante simples e fornece derivados do ácido succínico
com excelentes rendimentos. As α ,α-diclorociclobutanonas

Reagentes: a) Cl3CCOCl, POCl3, Zn-Cu, 50%; b) Zn/AcOH,
68%; c) L-Selectride, -78oC, 90%; d) 4-(NO2)C6H4CO2H, Ph3P,
DEAD; e) NaOH, Dioxana/H2O, (d+e, 56%); f) Ph3P,
EtO2CN=NCO2Et, 88%; g) m-ClC6H4CO2H, CH2Cl2; h) NH3,
Dioxana, (g+h, 57%); i) BCl3, CH2Cl2, 68%

Reagentes: a) MeOH, MeONa, 79%.

Esquema 7

Esquema 6

Reagentes: a) Cl2C=C=O, 58%; b) MeONa, MeOH, 82%; c)
LiAlH4, 93%; d) Ag+/ H2O, 98%; e) H2C=PPh3, 58%; f) PDC,
CH2Cl2, 75%; g) CH3CH2CH=Ph3, 72% h) ∆, 48%.

Reagentes: a) SCH2CH2SCHCOCl, Et3N, 70%; b) MeONa,
MeOH; c) [MeO2CCH-(CH2)4COO-]2Li+ d) NaOH; e) HCl,
H2O, (c→e, 57%).

Esquema 8

Reagentes: a) Cl2C=C=O, 83%; b) n-BuLi, THF, -78oC, Ac2O;
c) RuCl3, NaIO4, H2O-CCl4-MeCN, (b+c, 86%).

Essa metodologia de dicarboxilação vicinal é mais geral do
que os métodos precedentes descritos na literatura para esse
tipo de transformação32, já que a abertura das α ,α-dicloroci-
clobutanonas é controlada, evitando assim a formação de pro-
dutos de contração (reação de Favorskii) ou de expansão do
anel. A versatilidade sintética dessa metodologia foi demons-
trada na síntese total de uma série de sesquiterpenos derivados
dos baquanos (Figura 6)33-36.
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Uma extensão dessa metodologia de clivagem, aplicada à
síntese de derivados do ácido glutâmico, foi posteriormente
descrita por Deprés e cols.37 Nessa alternativa a etapa de
clivagem oxidativa do éster de enol é precedida por uma rea-
ção de expansão do ciclo da α ,α-diclorociclobutanona com
diazometano (esquema 9), fornecendo assim uma α,α-dicloro-
ciclopentanona, que após tratamento com dimetilcuprato de lítio
e clivagem oxidativa fornece, de forma totalmente estereosse-
letiva, um derivado funcionalizado do ácido glutâmico.

No cômputo geral, essas metodologias (preparação de deri-
vados dos ácidos succínico e glutâmico) constituem uma forma
bastante simples e direta de incorporação de 2 ou 3 átomos de
carbono a uma olefina.

4.3. Reações de contração do anel

Existe na literatura um grande número de produtos naturais
que possuem em suas estruturas um ciclopropano38. Devido a
esse fato, várias metodologias de síntese foram desenvolvidas
com o objetivo de preparar esse tipo de derivado39a-d. Dentre
essas metodologias podemos citar o rearranjo de Favorskii40,41

(esquema 10), nome pelo qual é conhecido o rearranjo de α-
halocetonas cíclicas (cloro, bromo ou iodo) na presença de
bases (hidróxidos, alcóxidos ou aminas)41 ou de ácidos de
Lewis (BF3.MeOH, Ag+)41.

Brady e cols.42 utilizaram essa metodologia como etapa-
chave na síntese total do ácido piretróico (48, esquema 11),
inseticida natural de grande valor comercial43.

Esses autores empregaram uma reação de cicloadição entre

Figura 6. Síntese de alguns sesquiterpenos do tipo baquano.

Esquema 9

Reagentes: a) Cl2C=C=O, 83%; b) CH2N2, Et2O, MeOH (cat.);
c) Me2CuLi, Ac2O; d) NaIO4, RuCl3, (b→d, 68%).

o dicloroceteno e o dieno conjugado 43, gerando duas α,α-
diclorociclobutanonas isoméricas 44 e 45. Após a desidroalo-
genação parcial, as a-clorociclobutanonas resultantes foram tra-
tadas em meio básico, fornecendo o ácido piretróico (48).

Esquema 10

Reagentes: a) Cl2C=C=O, 55%, proporção 44:45 (3:1); b) Zn,
AcOH, 82%; c) KOH, H2O, 73%.

Esquema 11

A mesma metodologia foi aplicada por McMurray44 na pre-
paração dos precursores necessários à síntese total dos biciclos
germacreno (54, esquema 12) e lepidozeno (55, esquema 12),
dois sesquiterpenos macrocíclicos naturais.

A cicloadição do dicloroceteno sobre a geranil cetona 49
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ocorre com um alto grau de regiosseletividade sobre a ligação
dupla terminal, gerando a ciclobutanona diclorada 50. Redução
seletiva de um dos cloros, rearranjo de Favorskii de 51, redução
da função ácido carboxílico resultante, seguida de oxidação do
álcool obtido, conduziram aos aldeídos ciclopropânicos 52 e 53.
Um acoplamento intramolecular mediado por titânio, entre as
carbonilas aldeídica e cetônica, conduziu aos produtos naturais.

Mehta e Acharyulu46a descreveram uma estratégia para a
preparação de vinil cetonas a partir de olefinas, via uma reação
de cicloadição [2+2] envolvendo o dicloroceteno (esquema 14).
A etapa-chave dessa metodologia é uma reação de contração
de anel da α,α-ciclobutanona 27, catalisada por um alcóxido,
que conduz ao ciclopropano 62. Após conversão de 62 a 63, a
vinil cetona 64 foi obtida através de um rearranjo do tipo
ciclopropilcarbinil → homoalílico46b.

Reagentes: a) Cl3COCl, Zn-Cu, POCl3, 65%; b) Zn, AcOH,
98%; c) KOH, H2O, t.a., 92%; d) CH3I, K2CO3, 85%; e)
LiAlH4, éter, 98%; f) PDC, CH2Cl2, 76%; g) TiCl3, Zn-Cu,
DME, refluxo; germacreno (54), 45%; lepidozeno (55), 18%.

Esquema 12

Harding e cols.45 utilizaram essa metodologia de contração
de anel na síntese total da serenina, pelo tratamento da mistura
de ciclobutanonas α-cloradas, 57 e 58, com nitrato de prata em
metanol (Esquema 13).

Esquema 13

Reagentes: a) CH3CH(Cl)COCl, Et3N, 73%, mistura 57:58
(3,6:1); b) AgNO3, MeOH, ∆, 53%; c) LiAlH4, 95%; d) PCC,
CH2Cl2, 65%; e) (EtO)2P(O)CH2CO2Et, NaH, 96%; f) DIBAL-
H, (CH3)2CuLi, HMPA, 63%; g) (EtO)2P(O)CH(CH3)CO2Et,
NaH, 79%: h) DIBAL-H, 92%; i) NH3, Li, 92%.

Esquema 14

Reagentes: a) NaOMe (5 eq.), MeOH, ∆, 75%; b) DIBAL-H
(2 eq.), CH2Cl2, -78oC, 83%; c) MeSO2Cl, Py, 0oC, 70%
HClO4, éter, 0oC → t.a., 63%.

4.4. Reações de Expansão de anel

Através de uma reação de expansão de anel de uma α,α-
diclorociclobutanona é possível preparar uma série de deriva-
dos de interesse sintético, tais como: ciclopentanonas, lacto-
nas, lactamas, enonas α-cloradas, tropolonas e heptanonas.

4.4.1. Preparação de ciclopentanonas

O grande interesse no desenvolvimento de metodologias para
a preparação de ciclopentanonas está relacionado ao fato de
existir um grande número de produtos naturais, biologicamente
ativos, que contêm em suas estruturas ciclopentanos com pa-
drões de substituição e complexidade estrutural variáveis47a-d.
Podemos citar como exemplos: esteróides, guaianos e pseudo-
guaianos. Os hirsutenos, capnelanos, isocomanos, pentalanos e
propelanos também podem ser citados como exemplos de po-
liquinanos naturais, visto possuírem em suas estruturas anéis
ciclopentanos fundidos.

Na preparação de ciclopentanos e derivados, as α,α-dicloro-
ciclobutanonas apresentam um papel de destaque como interme-
diários-chave. Greene e Deprés48 desenvolveram uma metodolo-
gia, conhecida como anelação de três carbonos. Esse método se
baseia em uma expansão de anel, regio- e estereosseletiva, de
α,α-diclorociclobutanonas com diazometano (Esquema 15).

Esquema 15

A regiosseletividade da expansão dessas ciclobutanonas com
diazometano está ligada à presença dos átomos de cloro, con-
forme pode ser observado no esquema 16, nas conversões
IIIa,b → IVa,b. Quando os átomos de cloro estão ausentes
(IIIc), praticamente não há seletividade na expansão.

Uma vez que os cloros são substituintes eletroretiradores, eles
fazem com que a migração da ligação CO-CCl2 não seja favorá-
vel. Assim, a ciclopentanona formada via o caminho a é favorecida
em detrimento daquela obtida via o caminho b (esquema 17).

As α,α-diclorociclopentanonas obtidas através dessa sequên-
cia (ver esquemas 15 e 16), são intermediários extremamente
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úteis, podendo sofrer várias transformações, tais como: reações
de substituição, eliminação ou redução, servindo dessa manei-
ra como entrada para a preparação de ciclopentanos, ciclopenta-
nonas e ciclopentenonas com diferentes graus de substituição49.

A metodologia desenvolvida por Greene e Deprés, explora
de forma racional esse efeito, permitindo utilizá-lo na prepara-
ção de diferentes produtos naturais.

Essa potencialidade pode ser evidenciada50 na síntese da (±)-
β-cuparenona (68, esquema 18). A reação de cicloadição [2+2]
entre o dicloroceteno e o β-isoamileno 66, seguida de expan-
são do anel, conduz à ciclopentanona diclorada 67. Essa última
é transformada em 68, com rendimento global da ordem de
46%, após uma sequência de reações.

átomos de cloro no intermediário 74 permitiu a preparação de
75, no qual já se encontram a metila angular, presente no pro-
duto natural, e a ligação dupla necessária à realização da se-
gunda reação de cicloadição, formando assim o terceiro ciclo
de 77 (ácido hirsútico).

Esquema 16

Esquema 17

Reagentes: a) Cl2C=C=O; b) CH2N2; c) LiBr, DMF; d) Zn,
AcOH, rendimento total dessas etapas de 68-70%; e) [p-
CH3(C6H4)]2Zn, Ni(acac)2, 67%.

Esquema 18

Paquete e cols.51 utilizaram a mesma metodologia na sínte-
se do triquinano pentaleneno 72. Esse último é o principal
precursor na síntese de inúmeras pentalenolactonas52. Na sínte-
se idealizada por Paquete (esquema 19), os dois átomos de
cloro vizinhos à carbonila são de fundamental importância na
construção do esqueleto do produto natural, porque permitem
direcionar a regiosseletividade da etapa de expansão e servem
de ponto de partida para a preparação de um terceiro ciclo.

A metodologia de anelação de 3 carbonos também foi utili-
zada com sucesso na síntese total do ácido hirsútico, descrita
por Greene e cols.53a-b. Nessa síntese a estratégia foi adotada
por duas vezes consecutivas (74→75, e 75→76, esquema 20),
explorando ao máximo a grande regio- e estereosseletividade
dessa metodologia sintética. Essa síntese é mais um exemplo
da enorme versatilidade sintética de cetonas cíclicas (4 ou 5
membros), dicloradas em posição α . De maneira análoga ao
trabalho de Paquete, a manipulação sintética apropriada dos

Esquema 19

Reagentes: a) Cl2CHCOCl, Et3N, 83%; b) CH3OH, H+; c) p-
TsOH, CH3OH, THF; d) CH2N2. 52% (b→d)

Reagentes: a) CCl3COCl, Zn-Cu, POCl3, CF3CO2H; b) Me2LiCu,
CH3I; c) CH2N2; d) NaBH4; e) Cr(ClO4)2, H2N(CH2)2NH2.
(b→e, 38%).

Esquema 20

4.4.2. Reações de preparação de γ-lactonas

As α,α-diclorociclobutanonas também podem sofrer outros
tipos de expansão, além daquelas que envolvem inserção de
-CH2-. Elas participam em reações de Baeyer-Villiger54a-b, com
elevada regiosseletividade, permitindo assim a preparação de
γ-lactonas, função encontrada com frequência em produtos
naturais biológicamente ativos (Figura 7).

Essa metodologia foi empregada por Grieco e cols.55 na
síntese da evangulina (82, esquema 21), uma α-metileno-γ-
butirolactona isolada de Angustifolia Natt (família Compositae).
As α-metileno-γ-butirolactonas apresentam atividade anti-
tumoral, que aparentemente está ligada à presença do metileno
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exocíclico56. Na sequência realizada por Grieco, a oxidação de
Baeyer-Villiger foi descrita numa etapa posterior à redução dos
dois átomos de cloro presentes no cicloaduto 79.

Figura 7. Expansão de α ,α-diclorociclobutanonas com perácidos.

Reagentes: a) CH2CHCOCl, Et3N; b) Zn/AcOH; c) HO(CH2)2OH,
p-TsOH, PhH, (a→c: 50%); d) Li, NH3; e) CrO3. 2Py/HCl, 90%.

Esquema 21

Wakamatsu e cols.57 empregaram essa metodologia como
etapa-chave na síntese total da eriolanina (88, esquema 22),
um 1,10-seco-eudesmanolídeo oxigenado dotado de potente
atividade anti-leucêmica. Assim, a reação de cicloadição [2+2]
entre dicloroceteno e o alceno 83 conduziu, regiosseletivamen-
te, a um cicloaduto diclorado, que foi submetido a uma etapa
de monodesalogenação para fornecer a α-clorociclobutanona
84. Esta ciclobutanona foi então submetida a uma sequência de
reações visando uma transposição 1,2 da carbonila, fornecendo
a ciclobutanona 85. A fim de evitar reações indesejadas ao
longo das etapas relacionadas à introdução da cadeia lateral, a
carbonila do ciclo de quatro membros de 85 foi protegida. O
intermediário 86 foi, após desproteção da carbonila do ciclo,
submetido a uma reação de expansão de anel, regiosseletiva,
conduzindo à butirolactona 87. Essa última foi convertida à
eriolanina 88, após sucessivas etapas.

A síntese total de lignanas tem despertado a atenção de mui-
tos pesquisadores, devido às suas importantes propriedades bio-
lógicas58-63. Essas substâncias motivaram esforços que culmina-
ram com a síntese total de vários representantes dessa classe64.

Coelho e Costa65 descreveram uma metodologia sintética
que permitiu a preparação da β-piperonil-γ-butirolactona 92,
intermediário-chave para a síntese de lignanas, na sua versão
racêmica. Esses autores utilizaram como etapa-chave do pro-
cesso uma reação de expansão do anel de uma α ,α-dicloroci-
clobutanona, obtida de uma reação de cicloadição [2+2] entre
o safrol e o dicloroceteno (Esquema 23).

Honda e cols.66 (Esquema 24) utilizaram basicamente a
mesma sequência, na qual introduziram uma etapa de despro-
tonação enantiosseletiva67a-b,68, obtendo dessa maneira a β-
piperonil-γ-butirolactona em sua forma óticamente pura69.

Correia e cols.70 descreveram os resultados na preparação
da lactona de Geissman-Waiss 97, importante intermediário-
chave para a síntese de diversos alcalóides pirrolizidínicos, via

Reagentes: a) Cl3COCl, Zn-Cu; b) Zn/NH4Cl/AcOH, 44% a par-
tir de 79; c) PhSNa, MeOH, 74%; d) NaBH4, MeOH, quant.; e)
MsCl, Py. quant.; f) t-BuOK, DMSO, 81%; g) HgCl2, CH3CN-
H2O (3:1), 83%; h) HO(CH2)2OH, p-TsOH; i) PCC/peneira mole-
cular 3Å; j) Ph3=CHCO2Et, (h→j: 74 %); l) NaBH4, NiCl2.6H2O,
MeOH, quant.; m) LiAlH4, 97%; n) acetona-H2O, p-TsOH, quant.;
o) Ac2O, Py, 82%; p) t-BuOOH/NaOH/THF, 79%.

Esquema 22

Reagentes: a) CCl3COCl, Zn-Cu, 79%; b) AMCPB, 76%; c)
Zn, AcOH, 92%.

Esquema 23

expansão de anel da α,α-diclorociclobutanona 96 (Esquema 25).
Sesquiterpenos do tipo bisabolóide são encontrados na natu-

reza  sob várias formas71 e alguns deles apresentam importan-
tes propriedades biológicas72a-c. Na preparação de intermediá-
rios necessários à síntese total desse tipo de sesquiterpeno, De
Mattos e Kover descreveram recentemente73 uma rota sintética
baseada na reação de expansão regiosseletiva da α ,α-dicloroci-
clobutanona 99 (esquema 26), obtida a partir de uma reação de
cicloadição [2+2] entre o dicloroceteno e o limoneno (98). Essa
metodologia permitiu a preparação do norbisabolídeo 100,
norsesquiterpenóide lacteno, isolado por Shringapure e Sabata
de raízes de Atlantia monophylla74.
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4.4.2. Preparação de γ-lactamas

Um outro tipo de expansão de anel, aplicável às α,α-dicloro-
ciclobutanonas, consiste na inserção de um átomo de nitrogênio
no sistema, levando dessa maneira à preparação de γ-lactamas.

Crabbé e cols.75a-b empregaram essa metodologia na prepa-
ração de um dos primeiros exemplos de aza-prostaglandinas
descritos na literatura (Esquema 27). Para a síntese dessa clas-
se de prostaglandinas esses autores utilizaram como matéria-
prima a α,α-diclorociclobutanona 101 obtida na cicloadição
[2+2] entre o dicloroceteno e o ciclopentadieno. Desalogenação
e redução da carbonila, seguida de ozonólise da ligação dupla
do anel ciclopenteno, levou à lactona 102, que após sucessivas
etapas forneceu a azaprostaglandina 104.

O rearranjo de Beckman76 que leva à formação da lactama é
altamente regiosseletivo, com a inserção do nitrogênio ocorrendo
na ligação α carbonila mais substituída da cetona de partida 103.

O interesse em novas prostaglandinas que apresentem
especificidade farmacológica e maior estabilidade metabólica,
motivam a síntese de diferentes análogos que possuam modifi-
cações estruturais diversas. Dentro desse enfoque, Taylor e
cols.77 relataram a síntese de diferentes derivados prostanoidais,

utilizando como etapa-chave a manipulação de uma ciclobuta-
nona. A preparação desta (esquema 28) foi realizada através de
uma reação de cicloadição entre o dicloroceteno e o éter de
enol 105, no qual o centro em C-15 (numeração das prosta-
glandinas) tinha a sua configuração absoluta determinada. A
ciclobutanona 106, assim obtida, foi transformada em lactama
108 através de uma reação de inserção de nitrogênio com O-
mesitilenosulfonil-hidroxilamina.

Reagentes: a) Zn, AcOH, 93%; b) S,S-α,α‘-dimetilbenzilami-
na, n-BuLi, Et3SiCl, -78oC, 97%; c) O3, MeOH, -78oC, NaBH4,
2 mol.dm-3 HCl, 75%.

Esquema 24

Reagentes: a) Cl2CHCOCl, Et3N, 90%; b) Zn, AcOH, 89%; c)
AMCPB, NaHCO3, CH2Cl2, 90%; d) H2, Pd/C, HCl, MeOH, 91%.

Esquema 25

Reagentes: a) Cl2CHCOCl, Et3N, 56%; b) H2O2/AcOH/H2O
31%; Zn, AcOH, quant..

Esquema 26

Reagentes: a) Cl2C=C=O, 75%; b) Zn, AcOH, 95%; c) LiAlH4,
90%; d) O3, então H2O2, HCO2H, 88%; e) O-mesitilenosulfo-
nil-hidroxilamina, CH2Cl2, 0oC,então Al2O3, 80%.

Esquema 27

Reagentes: a) CCl3COCl, Zn-Cu; b) NaBH4, EtOH (a+b: 51%);
c) Bu3SnH, AIBN, PhH, 71%; d) O-mesitilenosulfonil-hidroxil-
amina, CH2Cl2, SiO2, pH 3,9, 78%; e) HF, CH3CN, H2O, 78%.

Esquema 28

Um outro exemplo remarcável de utilização da expansão do
anel de uma α,α-diclorociclobutanona por inserção de nitrogê-
nio é a síntese total do alcalóide pirrolidínico mesambranol
112, realizada por Jeff e cols.78a,b (Esquema 29).

4.4.4. Preparação de enonas α-cloradas

As α,α-diclorociclobutanonas (VII, esquema 30) quando tra-
tadas com n-butillítio ou dimetilcuprato de lítio, geram os res-
pectivos enolatos que podem reagir com anidrido acético for-
necendo 2-cloro-1-ciclobutenil acetatos (VIII). Deprés e cols.79

exploraram essa reação particular das α ,α-diclorociclobutano-
nas na preparação de α-cloroenonas. Assim, através de um
rearranjo térmico dos acetatos de enol (VIII), obtém-se um
dieno do tipo IX, que submetido à hidrólise gera a cloroenona
(X) (Esquema 30).

Essa metodologia foi utilizada na síntese da (+/-)-muscona
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Reagentes: a) Cl3COBr, Zn-Cu; b) Zn, AcOH, (a+b: 60%); c)
MeNHOH.HCl, Piridina, p-TsCl, H2O, 46%; d) BH3-THF, 75%;
e) H2/Pd, 60 psi, 76%.

Esquema 29

Reagentes: a) n-BuLi, ou (Me)2CuLi, em seguida (Ac)2O.

Esquema 30

(115)79, o princípio odorífero presente no musk, a partir do
metilciclotrideceno 113. (Esquema 31).

Reagentes: a) Cl2C=C=O; b) Li(CH3)2Cu, Ac2O; c) 95oC, H+,
(a→c: 70%); d) H2, Pd/C, MeOH, CH3CO2

-Na+, 87%.

Esquema 31

4.4.5. Preparação de tropolonas

Tropolonas são produtos naturais de grande interesse, pois
apresentam atividades antibacterianas e fungicidas. Dentre os
métodos de preparação desse tipo de substrato80 (figura 8),
podemos citar aquele baseado na hidrólise de adutos obtidos
através da cicloadição entre o dicloroceteno e ciclopentadienos
adequadamente substituídos.

Bartlett e Ando81 propuseram um mecanismo para explicar
essa transformação, que se baseia no rearranjo do intermediá-
rio 119 (esquema 32), provavelmente obtido a partir da hi-
drólise do acetato 118.

Reagentes: a) AcOK, AcOH, H2O

Esquema 32

Essa metodologia sintética foi utilizada na preparação de
uma série variada de tropolonas (Esquema 33).

Esquema 33

Além das atividades biológicas intrínsecas, as tropolonas têm
também sido utilizadas como intermediários-chave na síntese
de moléculas complexas. As tropolonas podem sofrer reações
fotoquímicas, gerando derivados funcionalizados, como no caso
da α-tropolona-metil-éter 127 (esquema 34), que após irradia-
ção fornece o 7-metoxi-biciclo-[3.2.0]-hepta-3,6-dien-2-ona
128, com um rendimento de 55%.

Figura 8. Preparação de tropolonas
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O biciclo 128 foi utilizado como matéria-prima na síntese
total da Brefeldina A85  129 e de várias prostaglandinas, entre
elas a PFG2α

86, 130 (figura 9).

5. ABORDAGENS DIASTEREOSSELETIVAS

A possibilidade de se preparar derivados ciclobutanos nas
suas formas óticamente ativas é extremamente interessante, pois
eles podem ser utilizados na síntese enantiosseletiva de alguns
produtos naturais, cuja atividade biológica, por exemplo, anti-
viral e anti-cancerígena90a-c, parece estar relacionada à presen-
ça do ciclobutano.

Uma das formas mais eficazes e diretas de se obter deriva-
dos de ciclobutanos quirais é a partir de ciclobutanonas diclo-
radas quirais. Essas últimas podem ser obtidas, na sua forma
enantiomericamente pura, através de uma reação de cicloadi-
ção empregando-se um éter de enol quiral.

Redlich e cols.91 descreveram a síntese de ciclobutanonas
quirais a partir de uma reação de cicloadição [2+2] entre o
dicloroceteno e um éter de enol obtido a partir de um
carboidrato (138, esquema 37). Neste exemplo, a adição do
dicloroceteno sobre o éter de enol ocorre como previsto, forne-
cendo um único diastereoisômero 139, que foi convertido à
ciclobutanona quiral 140.

Esquema 34

Figura 9. Substâncias sintetizadas a partir do biciclo 128.

4.6. Heptenonas

Dowd e Zhang87 descreveram uma nova metodologia de
preparação de heptenonas via α ,α-diclorociclobutanonas, for-
madas a partir do dieno 131 (esquema 35). Após a ciclização
radicalar de 132, uma expansão de anel leva à heptenona 134.

Reagentes: a) Cl2C=C=O; b)Bu3SnH, AIBN, 80oC, 85%;
c)TMSI, ZnI2;, DBU, 90%

Esquema 35

Dowd e cols.88 descreveram uma variação desta estratégia,
que permitiu a preparação estereosseletiva de cicloeptanonas
bicíclicas com junção de anel cis. Nessa versão (esquema 36),
a α ,α-diclorociclobutanona 135, foi submetida a uma reação
de alilação estereosseletiva, e a α-alil-α-clorociclobutanona re-
sultante foi tratada com HBr, levando ao brometo 136. Expan-
são radicalar do anel de 4 membros, empregando-se Bu3SnH,
levou à cicloeptanona 137. Variações desta metodologia, per-
mitindo a obtenção de outros sistemas cíclicos também foram
descritas por estes autores89a-e.

Reagentes: a) CH2=CHCH2SnBu3, 58%; b) HBr, hν, 50%; c)
Bu3SnH, 41%.

Esquema 36

Reagentes: a) Cl2C=C=O, 89%; b) Zn, AcOH, 55%.

Esquema 37

Hanna e cols.92,93 descreveram recentemente a preparação
de ciclobutanonas quirais utilizando metodologia semelhante.
Esses autores realizaram a cicloadição sobre a ligação dupla de
um glical dissimetricamente protegido (141, esquema 38). A
regioquímica do cicloaduto 142 é decorrente da presença do
átomo de oxigênio da função éter de enol, que pode estabilizar
polarizações eventuais que ocorrem no estado de transição. A
configuração da junção dos ciclos é o resultado do ataque do
dicloroceteno pela face α , menos impedida. Esse protocolo
permitiu a preparação de vários intermediários sintéticos a
partir da ciclobutanona diclorada quiral 142, como por exem-
plo, a lactona 143. O resultado prático dessa estratégia é a
obtenção de precursores de carboidratos, como 144.

Esquema 38

Baseando-se na boa diastereosseleção obtida em reações
mediadas por auxiliares quirais, Greene e cols.94a,b descreve-
ram um método de preparação de ciclopentanonas quirais, utili-
zando a anelação de 3 carbonos (seção 4.4.1). Assim, a reação
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de cicloadição [2+2] entre o dicloroceteno e o éter de enol
quiral 145 (esquema 39), conduz a uma α,α-diclorociclobuta-
nona quiral, com excelente diastereosseletividade, que é facil-
mente transformada na ciclopentanona quiral 146. Essa meto-
dologia foi utilizada por esses autores na síntese total da (-)-α-
cuparenona 147 e da (+)-β-cuparenona 148. O elevado grau de
diastereosseletividade (> 95% e.d.) obtido na etapa de cicloa-
dição tem sido atribuído a um efeito π-stacking95 do anel aro-
mático do indutor sobre uma das faces da ligação dupla do éter
de enol, bloqueando dessa forma uma das faces da olefina.
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Ciclobutanonas quirais, obtidas pela mesma estratégia, fo-
ram utilizadas como intermediários para a preparação de lacto-
nas óticamente ativas, dotadas de atividade antitumoral96.

6. CONCLUSÃO E PERSPECTIVAS

As α,α-diclorociclobutanonas são substâncias extremamen-
te versáteis, e sua importância pode ser verificada pelo grande
número de publicações de sínteses que as empregam como
intermediários-chave. Produtos naturais com grande variedade
estrutural têm sido alvo destas sínteses, tais como: macrolídeos,
prostaglandinas, tropolonas e sesquiterpenos.

A utilização de olefinas com faces diastereotópicas, pode
permitir a obtenção de α,α-diclorociclobutanonas com alto grau
de estereosseletividade, nem sempre alcançados por outras
abordagens sintéticas. Assim, estes intermediários quirais, po-
dem ser empregados na síntese de vários produtos naturais
óticamente ativos, como pode ser evidenciado pelos muitos
exemplos encontrados na literatura.

A medida que novos auxiliares quirais vão sendo desen-
volvidos e testados, novas perspectivas se abrem para a utiliza-
ção dessas ciclobutanonas em síntese assimétrica.
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