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THE UTILIZATION OF a,0-DICHLOROCYCLOBUTANONES IN THE SYNTHESIS OF NATU-
RAL PRODUCTS. The preparation and chemical potentiality of a,a-dichlorocyclobutanones as
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1. INTRODUCAO

As ciclobutanonas (figura 1) e seus derivados passaram rapida-
mente do estégio de curiosidade académica ao de intermediérios
de grande versatilidade na sintese de moléculas complexas™d.
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Figura 1. Representacfes para ciclobutanonas.

A ocorréncia de substancias naturais contendo anéis de qua-
tro membros em suas estruturas é significativa®™', e a partir
das duas Ultimas décadas o nimero de aplicacfes sintéticas de
ciclobutanonas tem se tornado cada vez maior. Este fato pode
ser justificado com base no conjunto de suas caracteristicas
estruturais, tais como a grande tensio de anel (~25 kcal/mol)4,
acentuada no caso de anéis 2,4-dissubstituidos, e a elevada
eletrofilicidade do carbono carbonilico.

* E-mail: marco@ufrrj.br
** E-mail: coelho@igm.unicamp.br

QUIMICA NOVA, 20(3) (1997)

Além de sua reatividade quimica, o papel das ciclobutanonas
como intermedidrios sintéticos é reforcado pelo baixo custo e/ou
facil acesso dos reagentes envolvidos em sua preparagao.

O objetivo desse artigo é revisar a quimica das ciclobuta-
nonas nos seus Varios aspectos. Devido a extensdo do assunto
daremos énfase a potencialidade das a,a-diclorociclobutano-
nas, discutindo a sua preparagdo, alguns aspectos relacionados
ao mecanismo de formagdo, e exemplificando a sua utilizagdo
em sintese organica. Como existem varias metodol ogias desen-
volvidas a partir desses intermedidrios, procuraremos evidenci-
ar as mais importantes e aguelas que foram diretamente aplica-
das na sintese total de produtos naturais.

2. PREPARAGAO DE a,0-DICLOROCICLOBUTANONAS

De maneira geral, a reagéo de cicloadicdo [2+2] é uma ex-
celente entrada para a preparacdo de sistemas ciclicos de 4
membros®. Particularmente, a reacéo de cicloadico [2+2] en-
tre o dicloroceteno e olefinas é a metodologia de escolha para
a preparacdo das a,a-diclorociclobutanonas (figura 2)8, geran-
do os respectivos cicloadutos em excelentes rendimentos, mes-
mo quando efetuada sobre olefinas pouco reativas’.
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Figura 2. a,a-diclorociclobutanona.

As primeiras citagdes sobre a reacdo de cicloadicdo [2+2%
entre o dicloroceteno e olefinas foram feitas por Staudinger
no inicio desse século. Entretanto, como o dicloroceteno € uma
substancia bastante instavel, com forte tendéncia a polimerizar,
mesmo quando mantido em baixas temperaturas, a aplicabili-
dade dessa metodologia sintética ficou bastante prejudicada
durante muitos anos.

Nos anos 60, trés grupos independentes®1%! relataram uma
modificacdo experimental que permitiu aumentar os rendimen-
tos quimicos obtidos nessa cicloadi¢do, transformando-a em
uma reacdo de grande importancia sintética. Esses autores con-
tornaram o problema de instabilidade do dicloroceteno, geran-
do-0 in situ na presenca de compostos insaturados. O sucesso
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na realizagdo desse tipo de reagdo motivou uma série de estu-
dos sintéticos e mecanisticos®1%11,

Do ponto de vista experimental, o dicloroceteno pode ser
facilmente preparado, quer pela desidrocloragéo do cloreto de
dicloroacetila’®*’ ou pela redugéo do cloreto de tricloroacetila
na presenca de uma liga de zinco e cobre (esquema 1)*%,
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Esquema 1

3. ASPECTOS MECANISTICOS

Segundo Woodward e Hoffmann'*, a reacéo de cicloadicdo
[2+2] térmica entre o dicloroceteno e uma olefina € um pro-
cesso de simetria proibida, e para que ocorra necessita que 0s
reagentes assumam um arranjo pré-determinado. Esses autores
a analisaram em termos de uma reagdo simultdnea do tipo
[Tos+TRg], Nna qual a porgdo olefinica do ceteno age como com-
ponente antarafacial e a olefina como o suprafacial (Figura 3).

Olefina

Figura 3. Proposta de Woodwar d-Hoffmann para a cicloadigéo [ 2+2] .

A ineficiéncia da sobreposicdo orbitalar dessa proposta, que
exige uma aproximagdo perpendicular entre o ceteno e a ol efi-
na (ver figura 3), era supostamente compensada por meio de
interacdes orbitalares secundérias entre o HOMO do alceno e
0s orbitais anti-ligantes 1™ -0 de baixa energia do ceteno.
Como essa proposta fornecia uma razoavel racionalizagdo para
0s resultados estereoquimicos obtidos na reagdo, ou seja, este-
reoespecificidade syn com relagdo ao alceno e alta estereosse-
letividade com relac8o ao ceteno que coloca 0 seu maior subs-
tituinte na face mais impedida da ciclobutanona formada, ela
foi aceita durante muito tempo sem maiores criticas.

Entretanto, um resultado experimental ndo era condizente
com 0 mecanismo proposto por Woodward e Hoffmann, ja que
guando essa cicloadicdo era realizada entre cetenos simetrica-
mente substituidos (p.e. dicloroceteno) e olefinas substituidas
obtinha-se um elevado grau de regiosseletividade'®, sugerindo
a formagdo de uma carga residual intermediéria (Esquema 2).

Esse dado experimental ndo podia ser adequadamente expli-
cado pela proposta de Woodward-Hoffmann, que subentende
um mecanismo simultaneo, em que ndo ocorre a formagéo de
nenhuma carga residual no estado de transic¢&o. Por outro lado,
0 mecanismo [Ts+Tlg] dificultava a explicagcdo de alguns da-
dos experimentais adicionais, tais como a existéncia de uma
relaczo linear de Hammett'” e o comprometimento da velocidade
de reagdo em solventes polarest®.
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Esguema 2

Diante desses dados, Baldwin e cols.)” propuseram um
mecanismo alternativo, no qual areagdo de cicloadicdo se pas-
sava através de dois processos basicos, que por serem sincro-
nicos, faziam com que o processo total fosse simultaneo. Na
proposta desses autores acontecia, primeiramente, um atague
nucleofilico 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
eletronico resultante dessa proposta € mostrado na parte inferi-
or da figura 4.
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Figura 4. Proposta de Baldwin para a cicloadicgo [2+2]°.

Esse mecanismo alternativo, do tipo [Tt (ThstThs)] parece
ser bastante superior ao proposto por Woodward e Hoffmann,
pelo menos quando aplicado na interpretacdo dos resultados
obtidos na reacso de cicloadico entre alenos e alcenos®® e
entre dicloroceteno e benzaldeidos substituidos?.

Em 1985, Burke? realizou um estudo dessa reacgo utilizan-
do calculos ab initio com o objetivo de comparar 0os mecanis-
Mos [TstThg] € [Thst(ThstThs)]. Burke concluiu que o primeiro
era o preferido por pelo menos 10kcal/mol. Entretanto, esses
resultados ndo foram conclusivos, ja que na época em que o
estudo foi realizado as otimizages de gradiente eram incipien-
tes, o0 que levou o autor a determinar de forma errénea o seu
ponto de cela??.

Em 1990, Houk e Wang?? e Pericas e Moyano?® demonstra-
ram, em trabalhos independentes, com a ajuda de métodos ab
initio e semi-empiricos, que 0 mecanismo [Ths+(Ths+Ths)], pro-
posto preliminarmente por Baldwin e cols.”’, era bastante con-
sistente para explicar a reag8o de cicloadicdo [2+2] entre
cetenos e olefinas.

Como pode ser visto na figura 5, essa reagcdo envolve qua-
tro pares de életrons, com dois processos diferentes que ocor-
rem simultaneamente (embora ndo com a mesma velocidade).
No primeiro processo, que € o mais avancado no estado de
transicéo, ocorre um atague nucleofilico do orbital 1, da liga-
¢éo 3-4 sobre o carbono da carbonila do ceteno (C1). O orbital
T, da ligagéo 3-4 se transforma, ent&o, em um orbital desloca-
lizado entre C4, C3 e C1 e termina a reagdo como o orbital o
da ligagdo 1-4 na ciclobutanona. Essa transformagdo é acom-
panhada pela converséo da ligagéo 1, (1,5) carbono-oxigénio
do ceteno em um par de életrons Tt desemparelhados tanto no
estado de transicdo quanto na ciclobutanona formada. O se-
gundo processo, que ocorre logo apds desse estado de transicao,
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¢é o ataque nucleofilico do orbital T, dos carbonos olefinicos
(1,2) do ceteno sobre o C3 do eteno, que ficou deficiente em
elétrons no transcorrer da reagdo. Esta Ultima transformacgédo é
rapidamente visualizada no estado de transi¢cdo, onde este
orbital esta deslocalizado sobre C3. A deficiéncia eletronica
gerada em C1 é compensada pela transformagao do par de elé-
trons desemparelhados 1, do oxigénio do ceteno no orbital 11,
da ligagédo 1,5 na ciclobutanona. Os rearranjos eletrdnicos que
ocorrem durante o processo estdo esquematizados no lado di-
reito da figura 5.
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Figura 5. Mecanismo sugerido para a cicloadicdo por Valenti e cols.™.

Uma correlagdo de orbitais moleculares localizados, realiza-
da por Pericas e Moyano?®, mostrou que o rompimento da liga-
¢do 11 C1-0O5 contribui substancialmente para a energia de ati-
vagdo total do sistema. Isto é devido ao aumento na repulsdo
eletrdnica originada pelo acimulo de carga negativa no atomo
de oxigénio. E interessante notar que mesmo o orbital da liga-
¢ao g C1-05, que ndo intervém na reagado, € desestabilizado no
estado de transicdo com relagcdo aos reagentes e aos produtos.
Outro fator que contribui para a energia de ativagéo é que a for-
macdo da ligacdo C2-C3, ndo é acompanhada por um decréscimo
da energia no orbital correspondente no estado de transicéo.

A mesma correlacdo de orbitais moleculares localizados
mostrou gque existe uma fraca sobreposicdo entre o orbital atd-
mico py, de C3 e o orbital atdmico p, de C2. Na verdade, nos
fragmentos originais esses orbitais sdo ortogonais e s6 podem
se sobrepor no estado de transi¢do gracas a torsdo da olefina
sobre o plano xy e aincipiente rotagéo do grupo CH, do ceteno.

Se deslocarmos a nossa atengdo para a cicloadigdo envol-
vendo o dicloroceteno e o eteno, por exemplo, pode-se sugerir
gue a presenca dos dois a&tomos de cloro no ceteno devem pro-
vocar um significante comprometimento na velocidade da rea-
¢do. A energia do HOMO do dicloroceteno é aumentada de
0,17eV em relagdo a do eteno, segundo a previsdo realizada
pelo AM1. Por outro lado, a energia do LUMO do primeiro é
consideravelmente abaixada (1.07eV). Essas previsdes séo bas-
tantes consistentes, ja que as energias de orbitais do dicloroce-
teno e do eteno calculadas por AM1 sdo comparaveis aos po-
tenciais de ionizagdo dessas espécies, determinados experimen-
talmente via o teorema de Koopman?*®,

De acordo com esses dados, o ataque nucleofilico pela ole-
fina no carbono da carbonila do ceteno parece ser extrema-
mente facilitado, o que tem uma importante contribuicdo na
energia de ativagdo da reagdo. Para as cicloadi¢bes com o di-
cloroceteno, a entalpia da reagdo é 6,7kcal/mol mais baixa do
gue para aguelas com o ceteno, 0 que estd em concordancia
com a grande reatividade do dicloroceteno frente a alcenos. Do
ponto de vista geométrico, o estado de transi¢cdo dessa reagéo
é bastante similar aquele encontrado para a reagdo com o
ceteno. A Unica diferenca é que a ligagao C2-C3 é mais longa.
Isso provavelmente deve estar relacionado a repulsdo estérica
entre o cloro endo e o CH; da por¢do olefinica. Essa repulséo
estérica vai ditar os modos de interagdo entre o ceteno e a
olefina e servem de base para explicar os resultados obtidos na
regioquimica da reagéo.

Os resultados obtidos pelos calcul os realizados, independen-
temente, por Houk e Wang® e Pericas e Moyano®® parecem
ser bastante consistentes com os dados experimentais. Eles
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completam a lacuna deixada pela proposta de Woodward e
Hoffmann!* em explicar algumas oservacbes experimentais
oriundas das reagOes [2+2], principalmente aquelas relaciona-
das a regioquimica obtida no cicloaduto®¥®,

4, REAGCOES DE a,0-DICLOROCICLOBUTANONAS E
SUAS APLICACOES NA SINTESE DE PRODUTOS
NATURAIS

As a,a-diclorociclobutanonas possuem uma tensdo de anel
que favorece as reagdes de rearranjo, clivagem ou expansdo do
ciclo. Além disso, a presenca de dois d&omos de cloro na po-
sicdo a carbonila permite numerosas transformacdes suplemen-
tares, como por exemplo, reacdes de substitui¢do e/ou elimina-
¢do de um aomo de cloro, ou mesmo de dois. Gragas a essas
propriedades, as diclorociclobutanonas sdo substratos polifun-
cionais extremamente atraentes do ponto de vista sintético.

Como as ciclobutanonas dicloradas sdo suscetiveis a uma
série de transformagdes quimicas, optamos por apresenté-las
por tipo de reagdo.

4.1. Reagdes de reducao

Neste grupo estdo incluidas as reagdes de desidroalogena-
¢do e de reducdo da carbonila. O conjunto destas reacdes per-
mite a preparacéo de ciclobutanonas e derivados.

Como exemplo de aplicac8o destas reacles, podemos citar a
sintese da (+)-Lineatina (6, esquema 3), feromdnio de agregacdo
das fémeas de um tipo de besouro que infesta as florestas da
América do Norte e da Europa. Esta sintese, descrita por Mori e
cols.?8, envolveu inicialmente a cicloadicdo [2+2] entre o diclo-
roceteno e o isopreno (1), que conduziu, com uma razoavel re-
giosseletividade, a mistura de diclorociclobutanonas 2 e 3 (3,3:1).
Ap6s uma reacdo de desidroalogenagdo, a mistura foi separada
por destilagdo e a ciclobutanona majoritéria foi convertida, apds
vérias etapas, incluindo uma de resolucédo, na (+)-Lineatina (6).
Esta sintese foi uma das primeiras descritas para este produto
natural e permitiu confirmar a sua estereoquimica absoluta.

(+)-Lineatina (8) 5

Reagentes: a) CI3COCI, Zn-Cu/POCl3, 81%; b) Zn/AcOH; c)
separacdo das ciclobutanonas por destilagdo; d) LDA,
(CH3)2CO; €) Li (sec-Bu)zBH; f) t-BuMe,SiCl, Imidazol, DMF,
56% rendimento global a partir de 4; g) B;He/H,O,/NaOH,
93%; h) PDC/CH,Cl5; i) (n-Bu)4NF, 61%; j) Resolucéo; 1) HCI-
MeOH; m) DIBAL-H, 47%.

Esquema 3

Alguns antibiéticos nucleosidicos exibem elevadas atividades
antiviral e antitumoral?’®¢, Por esse motivo numerosos deriva-
dos desse tipo vem sendo sintetizados com o objetivo de testa-
los no combate a diversas doencgas, como por exemplo a AIDS.
Reese e cols.?® descreveram a sintese de um antibiético nucleo-
sidico, cuja estrutura apresenta um ciclobutano (esquema 4).
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A estratégia utilizada para a preparacdo do ciclo de 4 mem-
bros se baseou na manipulagéo sintética da o,a-diclorociclo-
butanona 8 (esquema 4), obtida através de uma reagdo de ci-
cloadicdo entre o dicloroceteno e um éter alil-fendlico (7).

B o oH H

R#ne

ab ¢ ol g -

/\/O\Ph —_— —_— ﬁ _e. “OH
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Ph  gRer=¢ci  Ph 10 et 1

9 R=R=H

Cl

Reagentes: a) CI3CCOCI, POCI3, Zn-Cu, 50%; b) Zn/AcOH,
68%; c) L-Selectride, -78°C, 90%; d) 4-(NO,)CgH4CO,H, PhsP,
DEAD; e) NaOH, Dioxana/H,O, (d+e, 56%); f) PhsP,
EtO,CN=NCO,Et, 88%; g) m-CICsH4CO,H, CH,Cl,; h) NH3,
Dioxana, (g+h, 57%); i) BCls, CH,Cl,, 68%

Esquema 4

4.2. Reagdes de clivagem de anel

Por serem substratos que apresentam uma alta tensdo de
anel, as a,a-diclorociclobutanonas podem sofrer, quando trata-
das em meio béasico (p.e., MeONa em MeOH), reacdes de aber-
tura de anel gerando derivados bifuncionalizados do tipo 15
(Esquema 5)2%°,

anlD

..-CI C :CHC‘Z
CO,CH;3

A

T

14 15
Reagentes: a) MeOH, MeONa, 79%.

Esquema 5

Além da tensdo de anel, a reagdo de abertura também é fa-
cilitada pela presenca dos dois halogénios geminais, que po-
dem estabilizar a carga negativa formada sobre o carbono a no
momento em que se processa a abertura.

Um intermediario como 15 (esquema 5) pode ser facilmente
transformado, p.e. em um lactol. Essa estratégia foi empregada
por Jaenicke e cols.*® na sintese total do feroménio multifideno
(21, esquema 6).

VariagBes dessa metodologia podem ser encontradas na lite-
ratura, em que outros substituintes na posicdo a da carbonila
foram utilizados®'*°, como por exemplo, a sequéncia esquema-
tizada a seguir (Esquema 7), o que contribui para ressaltar a
versatilidade sintética desse tipo de intermediério.

As a,a-diclorociclobutanonas séo facilmente convertidas aos
enolatos correspondentes pelo tratamento com n-butillitio, a bai-
xa temperatura, sem racemizagdo do centro a-carbonila (jun¢éo
do ciclo). Estes enolatos podem reagir com diferentes eletrofi-
los, p.ex., anidrido acético. A clivagem oxidativa da ligagéo
dupla do acetato de enol permite a obtencdo estereosseletiva
de diécidos vicinais® (Esquema 8). Essa dicarboxilac&o vicinal
é bastante simples e fornece derivados do acido succinico
com excelentes rendimentos. As o,a-diclorociclobutanonas
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c-d

féééﬁ

Multifideno (21)
Reagentes: a) Cl,C=C=0, 58%, b) MeONa, MeOH, 82%; c)
LiAlIH, 93%; d) Ag*/ H,0, 98%; €) H,C=PPhs, 58%; f) PDC,
CH,Cl,, 75%; g) CH3CH,CH=Phs, 72% h) A, 48%.

Esguema 6

16

238

L .

COzCH:s

nS

Reagentes: a) SCH,CH,SCHCOCI, Et3zN, 70%; b) MeONa,
MeOH; c¢) [MeO,CCH (CH,)4COO’|2Li* d) NaOH; e) HCI,
H,0, (c-e, 57%).

Esquema 7

apresentam uma particularidade quanto a formacéo de enolatos:
di metilcug)rato de litio pode ser utilizado em substitui¢éo ao n-
butillitio,*? o que pode ser fundamental nos casos onde a a,a-
diclorociclobutanona apresenta outros centros passiveis de re-
agirem com n-butilitio.

Cl!
Cl LCOZH
—2 . —_— —_—
oo A oK r;""com
26 27 28 29

Reagentes: a) Cl,C=C=0, 83%; b) n-BuLi, THF, -78°C, Ac,0;
C) RUClg, Nal Oy, H20-CC|4-MGCN, (b+C, 86%)

Esguema 8

Essa metodologia de dicarboxilagéo vicinal é mais geral do
gue os métodos precedentes descritos na literatura para esse
tipo de transformacg&o®, ja que a abertura das a,a-dicloroci-
clobutanonas é controlada, evitando assim a formac&o de pro-
dutos de contragdo (reagdo de Favorskii) ou de expansdo do
anel. A versatilidade sintética dessa metodologia foi demons-
trada na sintese total de uma série de sesquiterpenos derivados
dos baquanos (Figura 6)3-36
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Figura 6. Sintese de alguns sesquiterpenos do tipo baquano.

Uma extensdo dessa metodologia de clivagem, aplicada a
sintese de derivados do &cido glutamico, foi posteriormente
descrita por Deprés e cols.3” Nessa alternativa a etapa de
clivagem oxidativa do éster de enol é precedida por uma rea-
¢do de expansdo do ciclo da a,a-diclorociclobutanona com
diazometano (esquema 9), fornecendo assim uma a,a-dicloro-
ciclopentanona, que apés tratamento com dimetilcuprato de litio
e clivagem oxidativa fornece, de forma totalmente estereosse-
letiva, um derivado funcionalizado do acido glutamico.

cl cl
cl _COH
ab 3 g
— 0 — OAc «._-COH
H H H
26 40 4% 42

Reagentes: @) Cl,C=C=0, 83%; b) CH,N,, Et,O, MeOH (cat.);
¢) MexCuLi, Ac;O; d) NalOy4, RuCls, (b—d, 68%).

Esquema 9

No cdmputo geral, essas metodologias (preparacdo de deri-
vados dos acidos succinico e glutamico) constituem uma forma
bastante simples e direta de incorporacéo de 2 ou 3 domos de
carbono a uma olefina.

4.3. Reacdes de contracdo do anel

Existe na literatura um grande nimero de produtos naturais
que possuem em suas estruturas um ciclopropano®. Devido a
esse fato, vérias metodologias de sintese foram desenvolvidas
com o objetivo de preparar esse tipo de derivado®®9. Dentre
essas metodol ogias podemos citar o rearranjo de Favorskii“%4!
(esquema 10), nome pelo qual é conhecido o rearranjo de a-
halocetonas ciclicas (cloro, bromo ou iodo) na presenca de
bases (hidroxidos, alcoxidos ou aminas)* ou de &cidos de
Lewis (BFs.MeOH, Ag")*.

Brady e cols.*? utilizaram essa metodologia como etapa-
chave na sintese total do acido piretréico (48, esquema 11),
inseticida natural de grande valor comercial®.

Esses autores empregaram uma reacéo de cicloadicéo entre
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H )
, 32:R=H
OR 33: R=OR’

36 (Palmasolideo-C)°"

0
H02C|.._' *
0
HOLC" -
H

38

33a-
34: R=H (Baquinolideo A)
35: R=OR' (Homoginolideo-A)

34
39 (Homoginolideo-B)

(> H
""" "OH Q
_— —_— I >——CO,H
X &
X=Cl, Br, |
Esguema 10

o dicloroceteno e o dieno conjugado 43, gerando duas a,a-
diclorociclobutanonas isoméricas 44 e 45. Apés a desidroal o-
genac&o parcial, as a-clorociclobutanonas resultantes foram tra-
tadas em meio basico, fornecendo o &cido piretréico (48).

R R’

(o] (o]
o a-b R— R
7 —_— +
43
44 R=R'=Cl| 45 R=R’'=Cl|
46 R=C|, R'=H 47 R=C{;, R'=H
c
H

= CO,;H

Reagentes: a) Cl,C=C=0, 55%, proporc¢éo 44:45 (3:1); b) Zn,
AcOH, 82%; c) KOH, H,0, 73%.

Esquema 11

A mesma metodologia foi aplicada por McMurray* na pre-
paracdo dos precursores necessarios a sintese total dos biciclos
germacreno (54, esquema 12) e lepidozeno (55, esquema 12),
dois sesquiterpenos macrociclicos naturais.

A cicloadicdo do dicloroceteno sobre a geranil cetona 49
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ocorre com um alto grau de regiossel etividade sobre a ligagdo
dupla terminal, gerando a ciclobutanona diclorada 50. Redugdo
seletiva de um dos cloros, rearranjo de Favorskii de 51, reducéo
da funcgéo acido carboxilico resultante, seguida de oxidagéo do
acool obtido, conduziram aos aldeidos ciclopropanicos 52 e 53.
Um acoplamento intramolecular mediado por titanio, entre as
carbonilas aldeidica e cetbnica, conduziu aos produtos naturais.

R

)\/\/k/\/L °
ab R——1
~ 0 *

50 ReRwCt
51 R=H,R=C|

(0]

Io—f

Lepidazeno (35)

Reagentes: a) CI3COCI, Zn-Cu, POCI3, 65%; b) Zn, AcOH,
98%; c) KOH, H,0, t.a, 92%; d) CHsl, K,COs, 85%; e€)
LiAlIH,4, éter, 98%; f) PDC, CH,Cl,, 76%; g) TiCls, Zn-Cu,
DME, refluxo; germacreno (54), 45%; lepidozeno (55), 18%.

Esquema 12

Harding e cols.*® utilizaram essa metodologia de contragéo
de anel na sintese total da serenina, pelo tratamento da mistura
de ciclobutanonas a-cloradas, 57 e 58, com nitrato de prata em
metanol (Esquema 13).

o "
a ¥ b
cHoBn T3 CHe02
n : B 'CH, OB
R A H,0Bn
56

67 R=Cl, R'=CH,
58 R=CH,, R'=C}

Serenina (61)

Reagentes: a) CH3CH(CI)COCI, Et3N, 73%, mistura 57:58
(3,6:1); b) AgNO3, MeOH, A, 53%; c) LiAlH4, 95%; d) PCC,
CHCl,, 65%; €) (EtO),P(O)CH,COEt, NaH, 96%; f) DIBAL-
H, (CH3),CuLi, HMPA, 63%; g) (EtO),P(O)CH(CH3)COEt,
NaH, 79%: h) DIBAL-H, 92%; i) NHg, Li, 92%.

Esquema 13
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Mehta e Acharyulu*®?® descreveram uma estratégia para a
preparacdo de vinil cetonas a partir de olefinas, via uma reagéo
de cicloadi¢éo [2+2] envolvendo o dicloroceteno (esquema 14).
A etapa-chave dessa metodologia é uma reagdo de contragdo
de anel da a,a-ciclobutanona 27, catalisada por um alcéxido,
gue conduz ao ciclopropano 62. Apos conversdo de 62 a 63, a
vinil cetona 64 foi obtida através de um rearranjo do tipo
ciclopropilcarbinil — homoalilico*®.

R R
R Cl R L‘k R Lm R
(j:tu a CI R (j R CL\
0
OMe OMe 0

62a R= Me R'= CO;Et  63a R=Me R'= CH,OH  64a R= Me
62b R= Ph R'= CO,Et  63b R= Ph R'= CH,OH 65b R=Ph

27a R= Me
27b R= Ph

Reagentes. a) NaOMe (5 eq.), MeOH, A, 75%; b) DIBAL-H
(2 eq.), CH,Cl,, -78°C, 83%; c) MeSO,Cl, Py, 0°C, 70%
HCIO,, éter, 0°C - t.a., 63%.

Esquema 14

4.4, Reagdes de Expanséo de anel

Através de uma reagdo de expansdo de anel de uma a,a-
diclorociclobutanona é possivel preparar uma série de deriva-
dos de interesse sintético, tais como: ciclopentanonas, lacto-
nas, lactamas, enonas a-cloradas, tropolonas e heptanonas.

4.4.1. Preparacéo de ciclopentanonas

O grande interesse no desenvolvimento de metodologias para
a preparacdo de ciclopentanonas esta relacionado ao fato de
existir um grande nimero de produtos naturais, biologicamente
ativos, que contém em suas estruturas ciclopentanos com pa-
drées de substituicdio e complexidade estrutural variéveis*®q.
Podemos citar como exemplos: esteréides, guaianos e pseudo-
guaianos. Os hirsutenos, capnelanos, isocomanos, pentalanos e
propelanos também podem ser citados como exemplos de po-
liquinanos naturais, visto possuirem em suas estruturas anéis
ciclopentanos fundidos.

Na preparacdo de ciclopentanos e derivados, as a,a-dicloro-
ciclobutanonas apresentam um papel de destague como interme-
didrios-chave. Greene e Deprés*® desenvolveram uma metodol o-
gia, conhecida como anelagdo de trés carbonos. Esse método se
baseia em uma expansdo de anel, regio- e estereosseletiva, de
a,a-diclorociclobutanonas com diazometano (Esguema 15).

O
CH,N,
—_— 9]
Cl
Cl
Cl Cl
I il

Esquema 15

A regiossel etividade da expans&o dessas ciclobutanonas com
diazometano esté ligada a presenca dos &omos de cloro, con-
forme pode ser observado no esquema 16, nas conversdes
Illa,b - IVab. Quando os &omos de cloro estdo ausentes
(I11c), praticamente ndo ha seletividade na expanso.

Uma vez que os cloros sdo substituintes eletroretiradores, eles
fazem com que a migragdo da ligacdo CO-CCl, ndo segja favora
vel. Assim, a ciclopentanona formada via o caminho a é favorecida
em detrimento daguela obtida via o caminho b (esquema 17).

As a,a-diclorociclopentanonas obtidas através dessa sequén-
cia (ver esquemas 15 e 16), sdo intermedidrios extremamente
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[o]
o]
CHyN,
—_— 0 +
R’
R’ R’
R R
v v

R
i}
a:R=R'= CI >95% 5%
b:R=H; R'=CI 90% 10%
¢:R=R'= H 55% 45%
Esquema 16
“CHoN, i > > 0
o] aQ
J /chz N2 Cl
—_— \bj PR Cl
Ci —Cl 9}
o]} Cl b l\:(&
¢l [o]]
Esquema 17

Uteis, podendo sofrer varias transformagdes, tais como: reages
de substituicéo, eliminagdo ou redugdo, servindo dessa manei-
ra como entrada para a preparacdo de ciclopentanos, ciclopenta-
nonas e ciclopentenonas com diferentes graus de substituic&o®.

A metodologia desenvolvida por Greene e Deprés, explora
de forma racional esse efeito, permitindo utiliza&-l1o na prepara-
¢do de diferentes produtos naturais.

Essa potencialidade pode ser evidenciada™ na sintese da (z)-
[B-cuparenona (68, esquema 18). A reacdo de cicloadicdo [2+2]
entre o dicloroceteno e o B-isoamileno 66, seguida de expan-
sdo do anel, conduz a ciclopentanona diclorada 67. Essa Gltima
é transformada em 68, com rendimento global da ordem de
46%, apds uma sequéncia de reagles.

cl o] (o]
Ct e
:”/ ad
66 67 68

Reagentes: a) Cl,C=C=0; b) CH;Nj,; c) LiBr, DMF; d) Zn,
AcOH, rendimento total dessas etapas de 68-70%; €) [p-
CH3(C6H4)]22n, Nl(acac)21 67%.

Esguema 18

Paquete e cols.>! utilizaram a mesma metodologia na sinte-
se do triquinano pentaleneno 72. Esse Ultimo € o principal
precursor na sintese de inlimeras pental enolactonas®. Na sinte-
se idealizada por Paquete (esquema 19), os dois aomos de
cloro vizinhos a carbonila sdo de fundamental importancia na
construcdo do esqueleto do produto natural, porque permitem
direcionar a regiosseletividade da etapa de expansdo e servem
de ponto de partida para a preparagdo de um terceiro ciclo.

A metodologia de anelagdo de 3 carbonos também foi utili-
zada com sucesso na sintese total do acido hirsutico, descrita
por Greene e cols.5%®, Nessa sintese a estratégia foi adotada
por duas vezes consecutivas (74 - 75, e 75 - 76, esquema 20),
explorando ao méximo a grande regio- e estereosseletividade
dessa metodologia sintética. Essa sintese € mais um exemplo
da enorme versatilidade sintética de cetonas ciclicas (4 ou 5
membros), dicloradas em posi¢cdo a. De maneira andloga ao
trabalho de Paquete, a manipulagdo sintética apropriada dos
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O8i(CaHs)3

\ cl
"D‘OSi(Csz)a L NG '\%CI

H (o]
70

l b

OH Cl

- - e Cl
- o]
H

72 7
Reagentes: a) CI,CHCOCI, Et3N, 83%; b) CH3OH, H*; c) p-
TsOH, CH30H, THF; d) CH2N,. 52% (b d)

Esquema 19

69

atomos de cloro no intermediério 74 permitiu a preparagéo de
75, no qual ja se encontram a metila angular, presente no pro-
duto natural, e a ligagdo dupla necesséria a realizagdo da se-
gunda reacdo de cicloadi¢do, formando assim o terceiro ciclo

de 77 (&cido hirsttico).
H
. e
(CHS):!COZC@ a (CH3)3COZC"\"%C|
—_— H

73 74

d

CH30,C" CHy0,C""

Acido hirsiitico (77)
Reagentes: a) CClI3COCI, Zn-Cu, POCl3, CF3CO2H; b) MesLiCu,
CHsl; ¢) CHuNg; d) NaBHy4; €) Cr(ClQOg4)2, HoN(CH2)2NH».
(b-e, 38%).

Esguema 20

4.4.2. Reacdes de preparacdo de y-lactonas

As a,a-diclorociclobutanonas também podem sofrer outros
tipos de expansdo, além daquelas que envolvem inser%éo de
-CH-. Elas participam em reacdes de Baeyer-Villiger®**®, com
elevada regiosseletividade, permitindo assim a preparagdo de
y-lactonas, fung@o encontrada com frequéncia em produtos
naturais biol6gicamente ativos (Figura 7).

Essa metodologia foi empregada por Grieco e cols.® na
sintese da evangulina (82, esquema 21), uma o-metileno-y-
butirolactona isolada de Angustifolia Natt (familia Compositae).
As a-metileno-y-butirolactonas apresentam atividade anti-
tumoral, que aparentemente esta ligada a presenca do metileno
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cl Cl, CI
cl Baeyer-Villiger o
(0]
o B
1 Vi

Figura 7. Expanséo de a ,a-diclorociclobutanonas com perécidos.

exociclico®™. Na sequéncia realizada por Grieco, a oxidagéo de
Baeyer-Villiger foi descrita numa etapa posterior a reducéo dos
dois atomos de cloro presentes no cicloaduto 79.

Ph/\g Ph/\g Ph/\
G i o} ]
Y a Y b-c
— —
Cl
o]
78 79
O,
0
H3COC -

Evangulina (82)

Reagentes: @) CH,CHCOCI, Et3N; b) Zn/AcOH; c) HO(CH,),0H,
p-TSOH, PhH, (a-c: 50%); d) Li, NHz; €) CrOs. 2Py/HCI, 90%.

Esquema 21

Wakamatsu e cols.>” empregaram essa metodologia como
etapa-chave na sintese total da eriolanina (88, esquema 22),
um 1,10-seco-eudesmanolideo oxigenado dotado de potente
atividade anti-leucémica. Assim, a reagdo de cicloadigéo [2+2]
entre dicloroceteno e o alceno 83 conduziu, regiosseletivamen-
te, a um cicloaduto diclorado, que foi submetido a uma etapa
de monodesalogenacdo para fornecer a a-clorociclobutanona
84. Esta ciclobutanona foi entdo submetida a uma sequéncia de
reacOes visando uma transposi¢ao 1,2 da carbonila, fornecendo
a ciclobutanona 85. A fim de evitar reagfes indesejadas ao
longo das etapas relacionadas a introducdo da cadeia lateral, a
carbonila do ciclo de quatro membros de 85 foi protegida. O
intermediario 86 foi, apds desprotecdo da carbonila do ciclo,
submetido a uma reagdo de expans@o de anel, regiosseletiva,
conduzindo a butirolactona 87. Essa Ultima foi convertida a
eriolanina 88, ap0s sucessivas etapas.

A sintese total de lignanas tem despertado a ateng¢do de mui-
tos pesqguisadores, devido as suas importantes propriedades bio-
|6gicas™ 3, Essas substancias motivaram esforgos que culmina-
ram com a sintese total de vérios representantes dessa classe®.

Coelho e Costa®® descreveram uma metodologia sintética
que permitiu a preparacdo da [(-piperonil-y-butirolactona 92,
intermediario-chave para a sintese de lignanas, na sua versao
racémica. Esses autores utilizaram como etapa-chave do pro-
cesso uma reacdo de expansdo do anel de uma a,a-dicloroci-
clobutanona, obtida de uma reacdo de cicloadi¢do [2+2] entre
o safrol e o dicloroceteno (Esquema 23).

Honda e cols.®® (Esquema 24) utilizaram basicamente a
mesma sequéncia, na qual introduziram uma etapa de despro-
tonacdo enantiosseletiva®*™68 obtendo dessa maneira a B-
piperonil-y-butirolactona em sua forma éticamente pura®®.

Correia e cols.”® descreveram os resultados na preparacdo
da lactona de Geissman-Waiss 97, importante intermediario-
chave para a sintese de diversos alcaldides pirrolizidinicos, via
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Eriolanina (88)

Reagentes: a) Cl3COCI, Zn-Cu; b) Zn/NH4CI/AcOH, 44% a par-
tir de 79; c) PhSNa, MeOH, 74%; d) NaBH,, MeOH, quant.; €)
MsCl, Py. quant.; f) t-BuOK, DMSO, 81%,; g) HgCl,, CH3CN-
H,0 (3:1), 83%; h) HO(CH,),OH, p-TsOH; i) PCC/peneira mole-
cular 3A; j) Phs=CHCOLE, (h-j: 74 %); ) NaBHy, NiCl,.6H,0,
MeOH, quant.; m) LiAlIH,4, 97%; n) acetona-H,O, p-TsOH, quant.;
0) Ac0, Py, 82%; p) t-BUOOH/NaOH/THF, 79%.

Esquema 22

s <ot

Safrol (89) 90

lb
cl
4 Y Lo
O 0
< o o
o 0 o o
92 91

Reagentes: a) CCI3COCI, Zn-Cu, 79%; b) AMCPB, 76%; c)
Zn, AcOH, 92%.

Esquema 23

expansdo de anel da a,a-diclorociclobutanona 96 (Esquema 25).

Sesquiterpenos do tipo bisabol 6ide sdo encontrados na natu-
reza sob vérias formas’* e alguns deles apresentam importan-
tes propriedades bioldgicas’?*C. Na preparacdo de intermedia-
rios necessarios a sintese total desse tipo de sesquiterpeno, De
Mattos e Kover descreveram recentemente’ uma rota sintética
baseada na reacdo de expans&o regiosseletiva da o,a-dicloroci-
clobutanona 99 (esquema 26), obtida a partir de uma reacéo de
cicloadicéo [2+2] entre o dicloroceteno e o limoneno (98). Essa
metodologia permitiu a preparacdo do norbisabolideo 100,
norsesquiterpendide lacteno, isolado por Shringapure e Sabata
de raizes de Atlantia monophylla™.
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92

Reagentes: a) Zn, AcOH, 93%; b) S,S-a,a‘-dimetilbenzilami-
na, n-BuLi, Et3SiCl, -78°C, 97%); c) Os, MeOH, -78°C, NaBHg,
2 mol.dm™ HCI, 75%.

Esquema 24

O O

O)\o/\ph )\O/\Ph H

Lactona de
95 Geissman-Walss (97)

Reagentes: a) Cl,CHCOCI, Et3N, 90%; b) Zn, AcOH, 89%; c)
AMCPB, NaHCO3, CH,Cl,, 90%; d) H,, Pd/C, HCI, MeOH, 91%.

Esquema 25

=0

Reagentes. a) ClI,CHCOCI, EtsN, 56%; b) H,O,/AcOH/H,0O
31%; Zn, AcOH, quant..

Esquema 26

5O
X+

limoneno(98)

4.4.2. Preparacdo de y-lactamas

Um outro tipo de expansdo de anel, aplicavel as a,a-dicloro-
ciclobutanonas, consiste na insergdo de um atomo de nitrogénio
no sistema, levando dessa maneira a preparacdo de y-lactamas.

Crabbé e cols.”*" empregaram essa metodologia na prepa-
racdo de um dos primeiros exemplos de aza-prostaglandinas
descritos na literatura (Esquema 27). Para a sintese dessa clas-
se de prostaglandinas esses autores utilizaram como matéria-
prima a o,a-diclorociclobutanona 101 obtida na cicloadigéo
[2+2] entre o dicloroceteno e o ciclopentadieno. Desal ogenagdo
e reducdo da carbonila, seguida de ozondlise da ligagéo dupla
do anel ciclopenteno, levou a lactona 102, que apds sucessivas
etapas forneceu a azaprostaglandina 104.

O rearranjo de Beckman™® que leva & formagio da lactama é
altamente regiosseletivo, com a inser¢do do nitrogénio ocorrendo
na ligagdo a carbonila mais substituida da cetona de partida 103.

O interesse em novas prostaglandinas que apresentem
especificidade farmacoldgica e maior estabilidade metabdlica,
motivam a sintese de diferentes analogos que possuam modifi-
cacOes estruturais diversas. Dentro desse enfoque, Taylor e
cols.”” relataram a sintese de diferentes derivados prostanoidais,
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Ci i
ciclopentadieno Ccl H D

101

N |“'“E/R ° -"'IIlE/CaHscozH
0 -—
AN Am 7 CsHqq

H

O
I
O

104 Am= CgHy4 103
R= (CH2)3C02CH;
Reagentes: a) ClI,C=C=0, 75%; b) Zn, AcOH, 95%; c) LiAlH4,
90%,; d) Oz, entdo H,O,, HCO,H, 88%; €) O-mesitilenosulfo-
nil-hidroxilamina, CH»Cl,, 0°C,entdo Al>Os, 80%.

Esguema 27

utilizando como etapa-chave a manipulacdo de uma ciclobuta-
nona. A preparagdo desta (esquema 28) foi realizada através de
uma reagdo de cicloadicdo entre o dicloroceteno e o éter de
enol 105, no qual o centro em C-15 (numeragéo das prosta-
glandinas) tinha a sua configuragdo absoluta determinada. A
ciclobutanona 106, assim obtida, foi transformada em lactama
108 através de uma reagdo de inser¢do de nitrogénio com O-
mesitilenosulfonil-hidroxilamina.

COLCH, HOW N0,
(\/\/\/ ab
/\/\ o/\/\opn

o OPh
OsitBuMe, OsitBuMe,
105 106
lc
H
& NSNS C0CHs 0 NN CO0CHs
=<l
O/\é/\OPh O/\:/\OPh
108 1 107 OSitBuMe,

Reagentes; a) CCI;COCI, Zn-Cu; b) NaBH,4, EtOH (a+h: 51%);
¢) BusSnH, AIBN, PhH, 71%; d) O-mesitilenosulfonil-hidroxil-
amina, CH,Cl,, SiO,, pH 3,9, 78%; e€) HF, CH3CN, H,0, 78%.

Esquema 28

Um outro exemplo remarcavel de utilizagdo da expanséao do
anel de uma a,a-diclorociclobutanona por inser¢éo de nitrogé-
nio é a sintese total do alcaldide pirrolidinico mesambranol
112, realizada por Jeff e cols.”®P (Esquema 29).

4.4.4. Preparacdo de enonas a-cloradas

As a,a-diclorociclobutanonas (V11, esquema 30) quando tra-
tadas com n-butillitio ou dimetilcuprato de litio, geram os res-
pectivos enolatos que podem reagir com anidrido acético for-
necendo 2-cloro-1-ciclobutenil acetatos (V111). Deprés e cols.”
exploraram essa reacéo particular das a,a-diclorociclobutano-
nas na preparacdo de a-cloroenonas. Assim, através de um
rearranjo térmico dos acetatos de enol (VIII), obtém-se um
dieno do tipo I X, que submetido a hidrélise gera a cloroenona
(X) (Esquema 30).

Essa metodologia foi utilizada na sintese da (+/-)-muscona
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OCH;3;
OCHs OCHs

CHz0.
S
—_—
'OCHzPh o” A OCHzPh

109
OCH;
OCHa
de
<€
N OH
[ H

12 1M
Reagentes: a) CI3COBr, Zn-Cu; b) Zn, AcOH, (at+b: 60%); c)
MeNHOH.HCI, Piridina, p-TsCl, H,0, 46%; d) BH3-THF, 75%;
e) H./Pd, 60 psi, 76%.

Esquema 29
R o] R
] a ’
\ \
R’ 0 B R OAc
vi vill

Reagentes: a) n-BuLi, ou (Me),CuLi, em seguida (Ac),0.
Esquema 30

(115)7, o principio odorifero presente no musk, a partir do
metilciclotrideceno 113. (Esquema 31).

o]
_ac o 4 o o
113 114

d,i-Muscona (115)

Reagentes: a) ClI,C=C=0; b) Li(CH3),Cu, Ac,0; c) 95°C, H*,
(a—c: 70%); d) H,, Pd/C, MeOH, CH3CO, Na*, 87%.

Esquema 31

4.4.5. Preparacdo de tropolonas

Tropolonas séo produtos naturais de grande interesse, pois
apresentam atividades antibacterianas e fungicidas. Dentre os
métodos de preparacdo desse tipo de substrato® (figura 8),
podemos citar aquele baseado na hidrdlise de adutos obtidos
através da cicloadicao entre o dicloroceteno e ciclopentadienos
adequadamente substituidos.
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cl OH

Fo

(0]

Expanséo

de ciclo

116 117
Figura 8. Preparacéo de tropolonas

Bartlett e Ando® propuseram um mecanismo para explicar
essa transformagao, que se baseia no rearranjo do intermedia
rio 119 (esquema 32), provavelmente obtido a partir da hi-
drélise do acetato 118.

¢l cl e
— —_—
o O GcocH; O oM
116 118 11[
-
o I %

OH

17 120

Reagentes: a) AcOK, AcOH, H,0O

Esquema 32

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

o
0 OH
—_—
——
cl
cl

124 122(c-Dolobrina) *'
o
0 OH
—_—
Cl —
cl
82
123 124(8-Tujaplicina)

o]
OH
—_—
——
Cl —_—
Cl

126(y-Tujaplicina) **

Es_quema 3?; i

Além das atividades biol6gicas intrinsecas, as tropolonas tém
também sido utilizadas como intermediérios-chave na sintese
de moléculas complexas. As tropolonas podem sofrer reagdes
fotoquimicas, gerando derivados funcionalizados, como no caso
da a-tropolona-metil-éter 127 (esquema 34), que apos irradia-
¢ao fornece o 7-metoxi-biciclo-[3.2.0]-hepta-3,6-dien-2-ona
128, com um rendimento de 55%.
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o)
OCH;y OGH;
hv
55%

127 128
Esquema 34

O biciclo 128 foi utilizado como matéria-prima na sintese
total da Brefeldina A% 129 e de vérias prostaglandinas, entre
elas a PFG».®®, 130 (figura 9).

o o Hq
Z o / ~""'I\=/\/\COZCH
" /\/\)\ b F
oH HO o

Brefeldina A (128) PGF2¢, (130)

Figura 9. Substéancias sintetizadas a partir do biciclo 128.

4.6. Heptenonas

Dowd e Zhang®” descreveram uma nova metodologia de
preparacdo de heptenonas via o,a-diclorociclobutanonas, for-
madas a partir do dieno 131 (esquema 35). Apés a ciclizagdo
radicalar de 132, uma expanséo de anel leva a heptenona 134.

Cl
NS 2 . /\/\Iim
131 132 o)
1b

o}
H
c
€ <1
H o
134 133

Reagentes: a) Cl,C=C=0; b)Bu3zSnH, AIBN, 80°C, 85%;
Cc)TMSI, Znl,;, DBU, 90%

Esquema 35

Dowd e cols.®® descreveram uma variacio desta estratégia,
que permitiu a preparagdo estereosseletiva de cicloeptanonas
biciclicas com juncdo de anel cis. Nessa versdo (esquema 36),
a a,a-diclorociclobutanona 135, foi submetida a uma reacdo
de alilagdo estereosseletiva, e a a-alil-a-clorociclobutanona re-
sultante foi tratada com HBr, levando ao brometo 136. Expan-
sdo radicalar do anel de 4 membros, empregando-se BuzSnH,
levou & cicloeptanona 137. VariacOes desta metodologia, per-
mitindo a obtengdo de outros sistemas ciclicos também foram
descritas por estes autores%&e,

] Mg R
Cl = C:K\ABI' : w
L <,
o o
. 138 H 137 H o]

136 H

Reagentes: a) CH,=CHCH,SnBu3, 58%; b) HBr, hv, 50%; c)
BuzSnH, 41%.

Esquema 36
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5. ABORDAGENS DIASTEREOSSELETIVAS

A possibilidade de se preparar derivados ciclobutanos nas
suas formas Gticamente ativas é extremamente interessante, pois
eles podem ser utilizados na sintese enantiossel etiva de alguns
produtos naturais, cuja atividade biol6gica, por exemplo, anti-
viral e anti-cancerigena®®¢, parece estar relacionada a presen-
¢a 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 Ultimas podem ser obtidas, na sua forma
enantiomericamente pura, através de uma reagdo de cicloadi-
¢ao empregando-se um éter de enol quiral.

Redlich e cols.®® descreveram a sintese de ciclobutanonas
quirais a partir de uma reagdo de cicloadicdo [2+2] entre o
dicloroceteno e um éter de enol obtido a partir de um
carboidrato (138, esquema 37). Neste exemplo, a adicdo do
dicloroceteno sobre o éter de enol ocorre como previsto, forne-
cendo um Unico diasterecisdbmero 139, que foi convertido a
ciclobutanona quiral 140.

R T R2
2 CH,0AC
R CH,0Ac Ry o R CH,0Ac
1 o a AcO b 0
AcO _— -2, AcO
R1 = OAC; R2=H ° o]
138 139 ¢c® 140

Reagentes: a) Cl,C=C=0, 89%; b) Zn, AcOH, 55%.
Esquema 37

Hanna e cols.%% descreveram recentemente a preparacéo
de ciclobutanonas quirais utilizando metodologia semelhante.
Esses autores realizaram a cicloadicdo sobre a ligacéo dupla de
um glical dissimetricamente protegido (141, esquema 38). A
regioguimica do cicloaduto 142 é decorrente da presenca do
atomo de oxigénio da fungao éter de enol, que pode estabilizar
polarizagBes eventuais que ocorrem no estado de transicdo. A
configuragdo da juncgéo dos ciclos € o resultado do ataque do
dicloroceteno pela face a, menos impedida. Esse protocolo
permitiu a preparacdo de vérios intermedidrios sintéticos a
partir da ciclobutanona diclorada quiral 142, como por exem-
plo, a lactona 143. O resultado pratico dessa estratégia é a
obtenc&o de precursores de carboidratos, como 144.

OR
or o
ChC=C=0
| — " ¢ OTBDMS
OTBOMS 0
0 o

1412 R= CH,Ph 14230

141b:R= CH,OCH, (MOM)

lvérias etapas
OBn
HO.... MOM

! 0O

o OTBOMS  «——o

OTBDMS
(9]

S S 144 143

Esguema 38

Baseando-se na boa diastereosselecéo obtida em reagbes
mediadas por auxiliares quirais, Greene e cols.**®P descreve-
ram um método de preparacdo de ciclopentanonas quirais, utili-
zando a anelagdo de 3 carbonos (secdo 4.4.1). Assim, a reacdo
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de cicloadicdo [2+2] entre o dicloroceteno e o éter de enol
quiral 145 (esquema 39), conduz a uma a,a-diclorociclobuta-
nona quiral, com excelente diastereossel etividade, que é facil-
mente transformada na ciclopentanona quiral 146. Essa meto-
dologiafoi utilizada por esses autores na sintese total da (-)-a-
cuparenona 147 e da (+)--cuparenona 148. O elevado grau de
diastereosseletividade (> 95% e.d.) obtido na etapa de cicloa-
dicso tem sido atribuido a um efeito T-stacking® do anel aro-
matico do indutor sobre uma das faces da ligagcdo dupla do éter
de enol, bloqueando dessa forma uma das faces da olefina.

Caorre
\ 0 .‘
& Ph
145 Socsi 146

vdrias l

vérias
ela‘py elapas

(-)-a-cuparenona (147} (+)-B-cuparenona (148)

Reagentes: a) Cl,C=C=0; b) CH,N, (at+b: 70%)
Esquema 39

Ciclobutanonas quirais, obtidas pela mesma estratégia, fo-
ram utilizadas como intermediarios para a preparacédo de lacto-
nas Gticamente ativas, dotadas de atividade antitumoral®®.

6. CONCLUSAO E PERSPECTIVAS

As a,a-diclorociclobutanonas sdo substancias extremamen-
te versateis, e sua importancia pode ser verificada pelo grande
nimero de publicages de sinteses que as empregam como
intermediarios-chave. Produtos naturais com grande variedade
estrutural tém sido alvo destas sinteses, tais como: macrolideos,
prostaglandinas, tropolonas e sesquiterpenos.

A utilizagdo de olefinas com faces diastereotdpicas, pode
permitir a obtencdo de a,a-diclorociclobutanonas com alto grau
de estereosseletividade, nem sempre alcangados por outras
abordagens sintéticas. Assim, estes intermediarios quirais, po-
dem ser empregados na sintese de varios produtos naturais
Oticamente ativos, como pode ser evidenciado pelos muitos
exemplos encontrados na literatura.

A medida que novos auxiliares quirais vdo sendo desen-
volvidos e testados, novas perspectivas se abrem para a utiliza-
¢ao dessas ciclobutanonas em sintese assimétrica.
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