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RESUMO 
 
 A partir do (-)-epoxilimoneno (127) desenvolveu-se a preparação 

enantiosseletiva da dienona (5R)-4,8-dimetilbiciclo[3.3.0]octa-1(8),3-dien-2-ona 

(128), que representa um bloco de construção versátil para a síntese de produtos 

naturais e não-naturais opticamente ativos. 
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 A etapa-chave da síntese corresponde à conversão do aldeído quiral 163 

na cianoidrina bicíclica 165, através da alquilação intramolecular da cianoidrina 

TMS-éter 164, conforme metodologia de Stork-Takahashi.  

A hidrogenação estereosseletiva da dienona 128 conduziu ao produto 

monossaturado 20, um intermediário avançado na preparação do ent-kelsoeno. 
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Da mesma forma, a hidrogenação catalítica das duas ligações duplas C=C 

de 128 produziu o intermediário 129a, que representa a síntese formal do iridóide 

cis,cis-dihidronepetalactona (13). 
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 Além da preparação e funcionalização da dienona 128, investigou-se a 

cloração alílica de olefinas terminais, através de uma nova metodologia que 

emprega InCl3 na presença de NaClO. Este novo método de cloração alílica foi 

aplicado a diferentes substratos e forneceu cloretos alílicos com bons 

rendimentos. 

R
InCl3,NaClO

CH2Cl2 / H2O R
Cl
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ABSTRACT 
  

This work describes the enantioselective preparation of                          

(5R)-4,8-dimethylbicyclo[3.3.0]oct-1(8),3-dien-2-one (128) from (-)-limonene oxide 

(127). This compound holds the prospect of serving as useful building block or 

intermediate to prepare a variety of compounds having a bicyclo[3.3.0]octane 

framework. 
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 The key step is the conversion of the chiral aldehyde 163 to bicyclic 

cyanohydrin 165, through intramolecular alkylation of cyanohydrin TMS eter 164, 

according to Strok-Takahashi protocol.  

 The stereoselective hydrogenation of dienone 128 led to monosaturated 

product 20, which is a important intermediate on the ent-kelsoene preparation. 

 xviii



H

O

H2 1 atm,  Pd/C 10%

EtOH, 25oC, 35h

128

O

H

H

20

1
2

3

4

5

6

8

10

7

H

H

H

ent-Kelsoene  
Also, catalytic hydrogenation of the two carbon-carbon double bonds of 128, 

produced 129a, which is a intermediate to formal synthesis of iridoid cis,cis-

dihydronepetalactone 13. 
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Further, a new methodology to allylic chlorination of terminal olefins which 

employ InCl3 in the presence of NaClO was developed. This method was applied to 

different compounds and furnished allylic chlorides in satisfactory yields. 
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CAPÍTULO I 
 
Produtos Naturais Baseados em Esqueletos Triquinanos,   
Triciclo[6.2.0.02, 6]decanos e Iridóides Nepetalactonas 
 

1-Introdução 
 

Compostos opticamente ativos do tipo biciclo[3.3.0]octanos, contendo um 

ou mais grupos funcionais, têm sido reconhecidos como blocos de construção 

versáteis para a preparação de produtos naturais e não-naturais biologicamente 

ativos, tais como: triquinanos, triciclo[6.2.0.02,6]decanos e iridóides 

nepetalactonas.1,2 

Neste capítulo, apresenta-se uma descrição das estruturas e das atividades 

biológicas de alguns destes produtos naturais. 

 

1.1- Triquinanos 
 

 Poliquinano é o nome genérico dado a esqueletos carbônicos constituídos 

de anéis de cinco membros fundidos e consiste em uma importante classe de 

sesquiterpenóides.3 Entre os poliquinanos, os produtos naturais baseados no 

esqueleto carbônico triquinano, que consiste na fusão carbocíclica de anéis de      

5, 5 e 5 membros, são os mais abundantes e freqüentemente encontrados em 

plantas e microorganismos.3 Os produtos naturais triquinanos contêm três tipos de 

esqueleto triciclopentanóide: anéis de 5 membros linearmente fundidos 1, anéis de 

5 membros angularmente fundidos 2 e anéis de 5 membros fundidos com 

estrutura do tipo propelano 3.4,5 A classe de triciclopentanóides linearmente 

fundidos pode ainda ser dividida, dependendo da estereoquímica de fusão do 

terceiro anel ciclopentano. Os dois estereoisômeros 4 e 5 são diferenciados pelos 

termos cis:anti:cis e cis:sin:cis, respectivamente (Figura 1).3 
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   5
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Figura 1. Tipos de esqueleto triciclopentanóide e estereoquímica de anéis 

linearmente fundidos 

 

 Diversos produtos naturais baseados no esqueleto triquinano exibem 

propriedades biológicas.6 Por exemplo, o antibiótico coriolin A (6) (isolado do 

fungo Coriolus consors) apresenta atividade antibacteriana e antitumoral.6               

O 1-desoxi-hipnofilin (7) (isolado do cogumelo Lentinus crinitus),7 assim como o 

incarnal (8) (isolado do basidiomicete Gloeostereum incarnatum),8 possuem 

atividade antibacteriana contra a bactéria Staphylococcus aureus, responsável 

pela intoxicação estafilocócica (Figura 2).6 
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Figura 2. Produtos naturais baseados no esqueleto triquinano 

 

 2



1.2- Triciclo[6.2.0.02,6]decanos 
 

 O esqueleto carbônico do tipo triciclo[6.2.0.02,6]decano 9, constituído da 

fusão linear de anéis de 4, 5 e 5 membros, tem sido encontrado esporadicamente 

em produtos naturais de diversas origens.9 Entre os poucos exemplos de 

terpenóides naturais baseados neste sistema de anéis, estão a sulcatina G (10), 
(isolada do fungo Basidiomycetes),10,11 o tetraterpeno poduran (11) (isolado da 

Podura aquatica)12 e o sesquiterpeno kelsoeno (+)-(12) (isolado da esponja 

marinha Cymbastela hooperi13 e das hepáticas Ptychantus straitus,14 Tritomaria 

quinquedentata15 e Calipogeia muelleriana)16 (Figura 3). 

 O produto natural kelsoeno (12), por apresentar um esqueleto carbônico 

pouco comum, tem sido alvo de diversos estudos sintéticos e biossintéticos.17-21 

No entanto, a disposição espacial dos grupos funcionais em 12 limita o número de 

estratégias sintéticas viáveis para a preparação deste produto natural. Além disso, 

estudos sintéticos foram realizados visando-se elucidar a configuração absoluta 

correta dos centros estereogênicos do produto natural, conforme será apresentado 

no Capítulo III.  

9
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O OH
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H

H

H

12
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Figura 3. Produtos naturais baseados no esqueleto carbônico 9 
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1.3- Iridóides Nepetalactonas 
 

Os iridóides correspondem a uma ampla classe de produtos naturais que se 

caracterizam pela fusão cis de um anel ciclopentano a um anel diidropirano,           

δ-lactol ou δ-lactona.22 As nepetalactonas, que são monoterpenos iridóides, são 

caracterizadas pela existência de um anel ciclopentano fundido a uma δ-lactona. 

Tais compostos apresentam grande importância, devido às suas interessantes 

atividades fisiológica e biológica.22  

Alguns exemplos de nepetalactonas isoladas de plantas são a cis,cis-

diidronepetalactona (13) (extraída da Boschniakia rossica),23 a diidronepetalactona 

(14) (extraída da Actinidia polygama),24 a cis,cis-nepetalactona (15) (extraída da 

Nepeta mussini)25 e a nepetalactona (16) (extraída da Nepeta cataria)26  (Figura 4).  
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Figura 4. Produtos naturais do tipo iridóides nepetalactonas 

 

Estas substâncias são conhecidas por atraírem animais da família Felidae. 

Por exemplo, a nepetalactona 16 possui atividade como um feromônio sexual27 e, 

recentemente, foi aplicada por Chauhan na síntese de iridodiais, que são 

compostos isolados de formigas, besouros e outros insetos e atuam como 

defensivos contra predadores.28 

Estudos sintéticos destes compostos têm sido descritos na literatura por 

vários grupos de pesquisa, mas poucas preparações foram controladas 

estereoquimicamente.29 
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CAPÍTULO II 
Estratégias Gerais para a Síntese de Biciclo[3.3.0]octanos 
 
2- Introdução 
 

Entre os diversos métodos descritos na literatura,30 apresenta-se a seguir 

algumas estratégias sintéticas desenvolvidas para a obtenção de 

biciclo[3.3.0]octanos. As metodologias selecionadas envolvem diferentes tipos de 

reações, tais como: anelação, Conia-Ene, Pauson-Khand, expansão de anel, 

cicloadição radicalar e rearranjo transanular. 

 

2.1- Anelação  
 

 A anelação, que corresponde à formação de um segundo anel a partir de 

substratos cíclicos, permite o acesso a compostos bicíclicos estruturalmente 

complexos e funcionalizados.  

 Por exemplo, Piers,19 na preparação racêmica do kelsoeno, aplicou a 

estratégia de anelação para obter a cetona bicíclica 18, intermediário chave na 

síntese do (+)-kelsoeno (Esquema 1). 

O

Cl

O

H

H

KH

THF, t.a 
75%

17 18

(+)-Kelsoeno

 
Esquema 1. Anelação da ciclopentanona 17 

 

 Por esta metodologia, a anelação da ciclopentanona 17 foi realizada 

através da alquilação intramolecular de 17, empregando-se KH em THF, à 

temperatura ambiente, obtendo-se 18 com 75% de rendimento. 
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 Da mesma forma, Schulz17 aplicou a estratégia de anelação, via acilação 

intramolecular do ácido pulegônico 19, na obtenção da enona bicíclica 20, 

precursora sintética do ent-kelsoeno (Esquema 2). 

COOH

OH

H

1. (COCl)2, CH2Cl2 

2. AlCl3, CH2Cl2

20
19

ent-Kelsoeno

 
Esquema 2. Acilação intramolecular do ácido pulegônico 19 

 
 A enona bicíclica 20 pôde ser obtida a partir do cloreto de ácido, 

proveniente da reação de 19 com (COCl)2, seguida da acilação intramolecular, 

empregando-se AlCl3 como ácido de Lewis. 

 
2.2- Reação de Conia-Ene 
 
 A reação de Conia-Ene, que corresponde à ciclização térmica entre 

aldeídos e alcinos, fornece cetonas α-viniladas. No entanto, do ponto de vista 

sintético esta reação é limitada, visto que altas temperaturas são necessárias para 

promover a ciclização.31  

Por outro lado, algumas versões catalíticas para esta reação são 

conduzidas em temperaturas e em condições reacionais mais brandas.32 Neste 

contexto, Toste desenvolveu uma versão catalítica da reação de Conia-Ene que 

procede à temperatura ambiente e sob condições neutras, empregando 

complexos de fosfinaouro(I) como catalisador (Esquema 3).33 
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Esquema 3. Aplicação da reação de Conia-Ene na síntese do bicíclo 22 
 

O mecanismo proposto para esta reação envolve a formação do enolato de 

ouro 23, através da aureação direta do β-cetoéster 21, seguida pela cis-

carboaureação do alcino para produzir o intermediário vinilouro 24.33  

 
2.3- Reação de Pauson-Khand 
 
2.3.1- Aspectos Gerais 

 

Durante o estudo de complexos do tipo Co2(CO)8.acetileno e 

Co2(CO)8.alceno, Pauson e Khand descreveram um novo método de síntese de 

ciclopentenonas a partir da cicloadição formal do tipo [2+2+1] de um alcino, de um 

alceno e do monóxido de carbono, sob a influência do complexo 

dicobaltooctacarbonil (Esquema 4).34 
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Esquema 4. Reação de Pauson-Khand 

 

2.3.2- Aplicação na síntese do Cioctol 
 

Um exemplo recente de aplicação desta reação foi descrito por Mulzer na 

preparação do cioctol, um agente eficiente para o tratamento de diferentes tipos 

de carcinomas (Esquema 5).35 
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Esquema 5. Aplicação da reação de Pauson-Khand na síntese do cioctol 27 
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 A proposta de mecanismo para esta reação envolve a formação do 

complexo alcino-cobalto 28 que, após aquecimento e conseqüente perda de CO, 

leva à formação do intermediário 29. Por sua vez, 29 é formado através da 

coordenação da ligação dupla C=C de 28, com o átomo de cobalto, seguida da 

inserção na ligação carbono-cobalto. O intermediário 29 sofre inserção de CO, na 

ligação carbono-cobalto menos impedida, concomitantemente à eliminação 

redutiva de cobalto, gerando 30. A seguir, a eliminação das espécies 

dicobaltocarbonil de 30 e 31 leva à ciclopentanona 26.36 

 

2.4- Expansão de anel 
 

 A clivagem redutiva, promovida por SmI2, de um anel ciclobutano de 

compostos do tipo 1,2-ciclobutanodicarboxilatos 32, conduz à formação de 

dienolatos de samário 33 que, por sua vez, produzem ciclopentanonas bicíclicas 

35, após condensação do intermediário 34 (Esquema 6).37 

CO2R
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n
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 clivagem redutiva
n

OSmI2

RO OSmI2

OR

n

RO OSmI2

O

OR
n

CO2R

O

ROH (cat.)

Condensação de

Dieckmann

32
33

34 35

n=1, 2, 3, 4

 
Esquema 6. Expansão de anel de compostos 1,2-ciclobutanodicarboxilatos 

promovida por SmI2 

  

 O  ciclobutanodicarboxilato 36, na presença de SmI2 (3,0 eq.), HMPA    

(12,0 eq.) e traços de metanol, em THF a 0 oC, forneceu o                          
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3-oxobiciclo[3.3.0]octano-2-carboxilato de metila (37), com estereoquímica cis na 

junção de anel, como único isômero e com rendimento de 44% (Esquema 7).37 

CO2Me

CO2Me

H

H

SmI2, HMPA, MeOH (cat.)

THF
0oC, 2h

44%

CO2Me

O

H

H
36 37  

Esquema 7. Síntese do 3-oxobiciclo[3.3.0]octano-2-carboxilato de metila (37)  
  

No entanto, o aumento da temperatura de reação, mantendo-se constante 

as demais condições reacionais, levou à formação de uma mistura do carboxilato 

37 (45% de rendimento) com o isômero 38 (12% de rendimento), que possui 

estereoquímica trans na junção de anel (Esquema 8). 

COMe

CO2Me

H

H

SmI2, HMPA, MeOH (cat.)

THF
50oC, 1h

CO2Me

O

H

H
36 37

CO2Me

O

H

H
38

+

45% 12%  
Esquema 8. Formação do carboxilatos 37 e 38 

 
 A formação do diastereoisômero 38, através da reação de expansão de 

anel de 36, pode ser racionalizada a partir do mecanismo proposto no esquema 9: 
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Esquema 9. Mecanismo de expansão de anel para formação do isômero 38 
  

Nesta proposta mecanística,37 a geração do radical alílico 40, proveniente 

da clivagem radicalar do anel ciclopentano em 39, seguida da reciclização de 40, 

conduziria ao radical 41, que, por sua vez, levaria à formação do isômero 38, após 

condensação do éster-enolato de samário 43. 

 
2.5- Cicloadição [3+2] radicalar 
 
 A reação de cicloadição [3+2] de um radical homoalílico com um alceno 

representa uma estratégia versátil para a construção de um esqueleto carbônico 

ciclopentanóide.38 A cicloadição [3+2] radicalar, com alcenos que não possuem 

grupos retiradores de densidade eletrônica, tem sido realizada pelo uso de 
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radicais homoalílicos eletronicamente deficientes, gerados a partir de 

vinilciclopropanos (Equação 1) e iodetos de alila substituídos com grupos 

retiradores de elétrons (E) (Equação 2) (Esquema 10).39-42 

E E
R

+ PhS

EE

R

E

I E
R1 R2+

(50 eq.)

(2 eq.)

(Me3Sn)2

hυ

EE

R1I

R2

(E=CN, CO2Me)

Equação 1

Equação 2

 
 

Esquema 10. Cicloadição [3+2] radicalar de vinilciclopropanos e α-iodetos alilados 

com alcenos 

  

No entanto, o método de Oshima,39 que utiliza derivados de 

vinilciclopropanos como precursores de radicais homoalílicos, requer um largo 

excesso de alceno e não poderia ser aplicado em reações de alcenos 1,2-

dissubstituídos menos reativos (Equação 1). Da mesma forma, o método de 

Curran,40-42 que consiste na reação de 1-alcenos e alcenos 1,1 e 1,2-

dissubstituídos utilizando alil-α-iodomalononitrila, é capaz de fornecer para a 

formação de compostos ciclopentanóides, embora não possa ser aplicado em 

reações de alcenos eletronicamente ricos, devido à instabilidade de compostos 

metínicos alil-α-iodo ativados  (Equação 2). 

 Neste contexto, Taguchi descreveu a cicloadição [3+2] radicalar do 

ciclopentadieno (45) com o 2-(iodometil)ciclopropano-1,1-dicarboxilato de dimetila 

(44), através da transferência de radicais a partir de átomos de iodo           

(Esquema 11).38 
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Esquema 11. Cicloadição [3+2] radicalar entre o 2-(iodometil)ciclopropano-1,1-

dicarboxilato de dimetila (44) e ciclopentadieno (45)  
  

A proposta mecanística envolve a formação de um radical alilmalonato 44A, 

gerado pela clivagem regiosseletiva da ligação carbono-carbono de um radical 

ciclopropilmetil, proveniente de 44. A espécie 44A, na presença de 45, geraria o 

derivado radicalar 47 que conduziria à reação de transferência radicalar, do átomo 

de iodo para o alceno, fornecendo 46. 

 

2.6- Rearranjo Transanular 
 

 A oxidação de olefinas a acetatos vinílicos ou alílicos pode ser realizada 

utilizando-se sais de paládio(II), em ácido acético.43 No entanto, a adição de 

determinados oxidantes ao meio reacional fornece diacetatos saturados.44 

 Neste contexto, Henry descreveu a preparação do                          

2,6-diacetoxibiciclo[3.3.0]octano (49), através da oxidação do 1,5-ciclooctadieno 

(48), empregando-se a mistura cloreto de paládio (II)/acetato de chumbo (IV), em 

ácido acético (Esquema 12).45 
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Esquema 12. Formação do 2,6-diacetoxibiciclo[3.3.0]octano (49)  
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Capítulo III 
 
Abordagens Sintéticas para a Preparação do Kelsoeno 
 
3- Introdução 
 
 A estrutura pouco comum do sesquiterpeno Kelsoeno, que apresenta o 

esqueleto carbônico do tipo triciclo[6.2.0.02,6]decano e seis centros estereogênicos 

contínuos, motivou estudos de elucidação da configuração absoluta correta do 

produto natural.46 

Em 1999, Nabeta e colaboradores, baseados em experimentos de         

RMN de 1H, realizados com compostos diastereoisoméricos derivados do                 

(+)-kelsoeno (12), concluíram que o produto natural apresentava configuração 

absoluta representada pela estrutura ent-12.46 No entanto, em 2001, Schulz17 e 

Metha18 demonstraram, independentemente e com base em estudos sintéticos, 

que esta conclusão estava incorreta e que a configuração absoluta do produto 

natural (+)-kelsoeno, corresponde à estrutura (+)-12 (Figura 5). 

H

H

H

(+)-12
Kelsoeno natural

H

H

H

ent-12
 

Figura 5. Configuração absoluta do (+)-kelsoeno e ent-kelsoeno 

 

Foram descritas cinco estratégias sintéticas para a preparação do kelsoeno. 

Entre elas, três metodologias empregaram, como etapa-chave, a reação de 

fotocicloadição [2+2] intermolecular entre um bloco de construção 

biciclo[3.3.0]octeno e um etileno. Uma das estratégias está baseada no rearranjo 

homo-Favorskii e a outra estratégia emprega a fotocicloadição [2+2] intramolecular 

como etapa-chave.  

Neste capítulo, descreve-se as abordagens sintéticas para a preparação 

deste sesquiterpeno. 
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3.1- Síntese do (+)-kelsoeno via cicloadição [2+2] intermolecular  
 

Piers, a partir da ciclopent-2-en-1-ona, realizou a síntese total do           

(+)-kelsoeno com 15 etapas reacionais (Esquema 13). Esta síntese permitiu a 

determinação da configuração relativa dos centros estereogênicos deste 

composto.19 

Me3Sn

Cl

O

Cl
O

H

H

O

H

HO

H

H O

H

H

+

1. MeLi, THF, -78oC
2. CuCN-LiCl, THF, -78oC
3. BF3.Et2O, THF, -78oC

4. ciclopent-2-en-1-ona, -78oC, 1h 
5. solução saturada de NH4Cl
                       69%

KH

THF, t.a 
75%

H2 / (PPh3)3RhCl

CH2Cl2, t.a
95%

1. LDA, THF, 0oC
2. PhSeCl, THF, -78oC

3. H2O2, CH2Cl2, 0oC
               83%

95          :              5

H

H

O

1. MeLi, THF, 0oC
 

2. PCC sob alumina 
CH2Cl2, 0oC 

60% 

,  hυ
 

CH2Cl2, -78oC 
90% 

H

H

O

H

H

H

H

H

H

H

OH

Zn, CH2Br2, TiCl4 

THF/CH2Cl2, 0oC 
63%

1. BH3, THF, 0oC

2. H2O2, NaOH 
THF-H2O, t.a
  80%

H

H

H

O

1. TPAP, CH2Cl2, t.a
2. MeLi, Et2O, -78oC, AcOH, H2O

3. TPAP, CH2Cl2, t.a 
                       86%

HClO4, H2O

CDCl3, refluxo 
80%

H

H

H

12
( + )-Kelsoeno  

Zn, CH2Br2, TiCl4 

THF-CH2Cl2, 0oC 
85%

H

H

H

O

52 17 18

53a 53b
54

55 56 57

58 59

60

 

 Esquema 13. Síntese do (+)-kelsoeno descrita por Piers 
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A reação entre o ciano(4-clorobut-1-en-2-il)cuprato de lítio,47 preparado a 

partir do 4-cloro-2-trimetilestanilbut-1-eno (52) e MeLi/CuCN-LiCl, com a  

ciclopent-2-en-1-ona, em presença de BF3.Et2O, produziu o aduto da adição 

conjugada 17. A posterior alquilação intramolecular de 17, empregando KH em 

THF, forneceu o produto bicíclico 18 com 75% de rendimento. 

A hidrogenação de 18, na presença do catalisador de Wilkinson, 

fornerceu uma mistura dos diastereoisômeros  53a e 53b, na proporção de 95 : 5 

e com rendimento de 95%. O tratamento dessa mistura diastereoisomérica com 

LDA e PhSeCl, seguido de oxidação do resultante α-fenilseleneto, forneceu a 

enona 54 com 83% de rendimento. Essa enona, em presença de MeLi, produziu o 

correspondente álcool terciário que, após tratamento com PCC sob alumina, foi 

transformado na enona 55. 

A cicloadição fotoquímica [2+2] da enona 55, com eteno, levou à 

formação do tricíclo 56, com rendimento de 90%. A alta estereosseletividade, 

observada nesta reação, está relacionada à aproximação do eteno à face menos 

impedida da enona 55, no estado de transição. Observa-se neste estágio da 

síntese, que o esqueleto carbônico de 56 tem a configuração relativa do kelsoeno, 

nos cinco centros estereogênicos construídos passo-a-passo, a partir da ciclopent-

2-en-1-ona.  

A adição de uma solução da cetona 56 em THF, ao reagente de 

Lombardo,48 resultou na formação do alceno 57, com 63% de rendimento. A 

posterior hidroboração, seguida de oxidação, produziu o álcool primário 58, com 

80% de rendimento. A oxidação de 58, empregando-se TPAP (perrutenato de 

tetrapropilamônio), conduziu ao correspondente aldeído. A adição de MeLi e a 

subseqüente oxidação da mistura diastereoisomérica de álcoois secundários 

resultante, forneceu a cetona 59, com 86% de rendimento a partir do álcool 58. A 

epimerização do centro estereogênico C-7 de 59, em meio ácido, produziu a 

cetona 60 com 80% de rendimento. 

A olefinação de 60, utilizando o reagente de Lombardo, produziu o         

(+)-kelsoeno (12) com 6,5% de rendimento total, a partir da ciclopent-2-en-1-ona.  
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3.2- Síntese do (+)-kelsoeno via cicloadição [2+2] intermolecular  
 
 

A partir do 1,5-ciclooctadieno (48), Metha realizou a síntese do                   

(+)-kelsoeno em 19 etapas reacionais (Esquema 14). Esta síntese permitiu a 

determinação da configuração absoluta do produto natural.18 

 

1. PdCl2, Pb( c)4, AcOH

2. KOH, eOH
66

OA

 M
%

H

H

HO

OH

H

H

O

O

H

H O

H

H O

PCC 

CH2Cl2
94%

MePPh3Br 

KOt-Bu, benzeno 
70%

H2, PtO2 

EtOAc
90%

H

H

HO

OH

H

H

AcO

OAc

++

 

Lipase PS-30 
t-BuOMe, t.a, 144h 

85%

48
(+)-61

(+

H

H

AcO

OH

)-61

(+)- (+)-63 (+)-64

(+)-62

65 18 (+)-53a

O

O

62

H

H O
(+)-53b

80 20

+

:

H

H O

H

H

O

1. LHMDS, TMSCl 

2. Pd(AcO)2, MeCN 
80%

eLi, Et2O 

2. PCC 
80%

H

H

H
1. M

(+)-54 (+)-55 12
(+)-Kelsoeno

H

H O

10 etapas

(+)-53a

 
Esquema 14. Síntese do (+)-kelsoeno descrita por Metha 

 
O diquinano (+)-61 foi obtido em duas etapas, através da ciclização 

transanular do 1,5-ciclooctadieno (1,5-cod) (48), mediada pelo cátion Pd+2,45 

seguida de hidrólise básica. A resolução cinética, através de um processo de 
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trans-esterificação enantiosseletiva do endo,endo-cis-biciclo[3.3.0]octano-2,6-diol 

(+)-61, com Lipase PS-30, levou ao diol (+)-62 (> 98% e.e., 38%  de rendimento), 

ao diacetato (+)-63 (> 99% e.e., 33% de rendimento) e ao monoacetato (+)-64     
(> 72% e.e., 14% de rendimento).49,50 

A oxidação do diol (+)-62, seguida da olefinação de Wittig 

quimiosseletiva de 65, forneceu biciclo 18. A hidrogenação diastereosseletiva de 

18, utilizando-se PtO2 como catalisador, forneceu uma mistura contendo (+)-53a e 

seu respectivo diastereoisômero exo-metil 53b, na proporção de 80 : 20, 

respectivamente.  

A reação de (+)-53a com LHMDS, na presença de TMSCl, produziu o 

derivado trimetilsilil-enol éter que, em condições de dehidrogenação mediada por 

Pd(OAc)2, forneceu a enona (+)-54 com 80% de rendimento. A seguir, a enona 

(+)-54 foi submetida a um processo de transposição alquilativa, via adição de MeLi 

e posterior oxidação com PCC, produzindo a cetona α,β-insaturada 55. 

A enona (+)-55 foi convertida a (+)-12 através de transformações 

funcionais similares às descritas por Piers na síntese racêmica do kelsoeno.19 O 

produto natural (+)-kelsoeno foi obtido em 10 etapas reacionais a partir da enona 

(+)-55. 

 
 
3.3- Síntese do (-)-kelsoeno via cicloadição [2+2] intermolecular 
    

A partir da (R)-(+)-pulegona (66), Schulz realizou a síntese do                   

(-)-kelsoeno, enantiômero do produto natural, determinando por correlação 

química, a configuração absoluta dos centros estereogênicos do produto natural            

(Esquema 15).17 
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O

COOH
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COOH
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1. Br2, Et2O, 0oC 

2. KOH (25% aq.)
aquecimento

solução aquosa HCl 

MeOH
aquecimento

KOt-Bu 

DMF 
140oC

1. (COCl)2, CH2Cl2 

2. AlCl3, CH2Cl2

H

H

H

66 67a

68 19

20 ent-Kelsoeno

COOH

67b
60      : 40

67a

    
+

10 etapas

 

 Esquema 15. Síntese do ent-kelsoeno descrita por Schulz 
 

A bromação da (R)-(+)-pulegona (66), seguida de rearranjo molecular, 

produz uma mistura dos ácidos pulegônicos cis e trans 67a e 67b, na proporção 

de 60 : 40, respectivamente.51  Após separação dos diastereoisômeros, a 

isomerização de 67a para 19 foi efetuada através da lactonização do ácido        

cis-67a. O tratamento de 19 com cloreto de oxalila e AlCl3 promoveu a acilação 

interna da ligação dupla terminal, via cloreto de ácido, conduzindo à enona 

bicíclica 20. 

A enona 20 foi convertida a ent-kelsoeno através de transfomações 

similares às descritas por Piers na síntese racêmica do kelsoeno.19 O produto       

ent-12 foi obtido em 10 etapas reacionais a partir da enona 20. 
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3.4- Síntese do (+)-kelsoeno via rearranjo de homo-Favorskii 
 

A partir do 2,5-diidroanisol (69), disponível comercialmente, Zhang 

realizou a síntese do (+)-kelsoeno, em uma seqüência sintética constituída por 16 

etapas reacionais (Esquema 16).52 
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Esquema 16. Síntese do (+)-kelsoeno descrita por Zhang 
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A partir do 2,5-diidroanisol (69) obtém-se o epóxicetal 70 

quantitativamente, através da reação com etilenoglicol em meio ácido, seguido de 

epoxidação com mCPBA. A reação entre o epóxido 70 e o ânion                          

p-clorofenilseleneto, gerado in situ a partir da mistura (ArSe)2/NaH                         

(Ar = p-clorofenil), resultou no produto 71. A oxidação do resultante seleneto a 

selenóxido, empregando água oxigenada à temperatura ambiente, seguida de 

refluxo em etanol, conduziu ao álcool alílico 72.  

A seguir, o álcool alílico 72 foi convertido no correspondente pivaloato 

que, através da adição conjugada de cianocuprato, preparado a partir do brometo 

de butinilmagnésio-TMS em presença de CuCN, levou ao produto 73. A posterior 

ciclização intramolecular de 73, promovida por Pd(0) e AsPh3, forneceu o dieno 

bicíclico 74 com 81% de rendimento. A redução da ligação dupla exocíclica de 74, 

empregando-se CoCl2/LiBH4, foi regio- e estereosseletiva, resultando na formação 

da enona 75 com 75% de rendimento.  

   A elaboração estereocontrolada do γ-ceto tosilato 77, a partir da 

enona 75, foi realizada em 4 etapas reacionais. A metilação e a hidrometilação, 

seguida de tosilação, forneceu a enona-tosilato 76. A seguir, aplicou-se a 

metodologia de Kharasch,53 empregando-se brometo de isopropenilmagnésio, CuI, 

LiCl e TMSCl em THF, com o objetivo de  efetuar a adição conjugada do grupo 

isopropenil à enona 76.    

O tratamento do γ-ceto tosilato 77 com excesso de KOt-Bu, à 

temperatura ambiente, resultou na rápida formação das ciclobutanonas 78a e 78b 

em proporção de 5 : 4 e com 95% de rendimento combinado. Nesta etapa, 78b 

corresponde ao produto do rearranjo homo-Favorskii, conforme mostrado no 

esquema 17, a seguir. 
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H

H

O O

H
H

H

5        :        4

80 81 82

78a 78b  
Esquema 17. Formação do produto 78b, proveniente do rearranjo homo-Favorskii 

 

Em um sentido formal, a reação de SN2 intramolecular direta do ceto 

enolato 80, proveniente de 77, leva a 78a. No entanto, esta transformação 

77→78a, ocorre provavelmente através da formação de um íon não-clássico tal 

como 81, o que permite a formação de 78b. A mistura contendo as duas cetonas, 

foi então submetida a condições ácidas com o objetivo de isomerizar 

biciclo[3.1.1]heptano 78a para o biciclo[3.2.0]heptano 79. Assim, o tratamento de 

78a e 78b com ácido p-toluenossulfônico em trifluoretanol, conduziu a uma 

mistura das ciclobutanonas 78b e 79, em proporção de 1 : 1 com 90% de 

rendimento combinado. 

O rearranjo de 78a para 79, catalisado por ácido (p-TsOH), ocorre 

através da formação da espécie catiônica 83, conforme mostrado no esquema 18. 

 

 

 

 

 23



H

H

O

H
H

H

O

78a 79

H+

H

H

OH

83

- H+

 
Esquema 18. Mecanismo do rearranjo de 78a para 79 

 

As cetonas 78b e 79 foram convertidas nos correspondentes derivados 

tosilhidrazonas. Os derivados foram subseqüentemente reduzidos ao 

hidrocarboneto (+)-kelsoeno (12), aplicando-se o procedimento bifásico de 

Hutchins,54 que emprega NaBH3CN em presença de ácido p-toluenosulfônico 

anidro. 

A metodologia empregada por Zhang, que combina isomerização via 

catálise ácida com rearranjo de homo-Favorskii de γ-cetotosilatos, tem sido 

considerado um potencial método para a síntese de uma variedade de produtos 

naturais baseados no esqueleto carbônico [3.2.0]heptano.52  

 
 

3.5- Síntese do (+)-kelsoeno via cicloadição [2+2] intramolecular 
 

Outra proposta sintética, que não emprega a cicloadição fotoquímica 

[2+2] intermolecular como etapa-chave, foi descrita por Bach em 2002. Tendo 

como material de partida o (2R,6)-dimetil-5-hexenal (96), Bach realizou a síntese 

do (+)-kelsoeno em 14 etapas reacionais (Esquema 19).55 
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Esquema 19. Síntese do (+)-kelsoeno descrita por Bach 
  

A partir do aldeído 84, preparado a partir do citronelal, obteve-se o 

diéster ciclopentílico racêmico 85, através de reação do tipo ene.56 A redução de 

85 com LiAlH4 em éter, conduziu ao correspondente diol 86, com 83% de 

rendimento. Sob tratamento com acetato de vinila, na presença de lipase do 
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pâncreas do porco (PPL), o diol 86 foi convertido no monoacetato 87, na forma de 

uma mistura de diastereoisômeros. A oxidação da função álcool de 87, seguida da 

carboolefinação do aldeído resultante, conduziu ao acetato 88 com 50% de 

rendimento. 

A cicloadição fotoquímica [2+2] intramolecular do dieno 88, foi conduzida 

na presença de CuOTf,57 empregado na forma de complexo com tolueno. A 

reação procedeu com alta diastereosseletividade e o aduto de ciclização 89 foi 

obtido com 89% de rendimento. A mistura diastereoisomérica de acetatos 

tricíclicos 89 foi saponificada com K2CO3 em MeOH, para formação de 90, que foi 

oxidado ao correspondente aldeído, empregando-se o reagente de Swern. 

Seguindo o protocolo de Corey, 58 o α-bromo aldeído 91 foi obtido como 

um único diastereoisômero, com 81% de rendimento a partir de 90. A adição de 

MeLi a 91, gerou o correspondente álcool secundário, que foi então oxidado com 

PCC à cetona 92. A eliminação do átomo de bromo, empregando-se LiBr e Li2CO3 

em DMF, conduziu ao único produto 93, precursor para a reação de hidrogenação. 

A hidrogenação da ligação dupla carbono-carbono de 93, na presença de Pd/C, 

forneceu a cetona primária, que epimerizou para a forma mais estável. O epímero 

94 foi obtido aplicando-se o protocolo de Piers (HClO4 em clorofórmio).19 

Embora a síntese estivesse formalmente concluída, o intermediário 94 foi 

convertido ao (+)-kelsoeno (12), empregando-se MePPh3I na presença de       

KOt-Bu.  
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CAPÍTULO IV 
 
Métodos de Preparação de Cloretos de Alila e Aplicação na Síntese 
de Produtos Naturais 
 
4 - Introdução 

 
Cloretos de alila são materiais de partida versáteis em química orgânica, 

visto que podem ser convertidos, através de diversos métodos sintéticos, em 

compostos com diferentes funcionalidades, permitindo assim o acesso a produtos 

com estruturas complexas e funcionalizadas. Além disso, diversos produtos naturais 

têm sido preparados através de metodologias que se baseiam na síntese de cloretos 

alílicos, como intermediários-chave da preparação.59-62  

  Neste sentido, apresenta-se a seguir métodos de halogenação alílica de 

olefinas terminais, assim como a aplicação de cloretos de alila na obtenção de 

produtos naturais com atividade biológica. 

 

4.1- Métodos de halogenação alílica de olefinas terminais  
   

  Haletos de alila são usualmente preparados a partir da oxidação alílica ou 

pela halogenação alílica direta de olefinas terminais (Esquema 20).   
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Esquema 20. Síntese de haletos de alila a partir de olefinas terminais e a partir de 

álcoois alílicos 

   

A conversão de olefinas terminais nos correspondentes álcoois alílicos por 

métodos de oxidação alílica, pode ser efetuada através da combinação de uma 

variedade de regentes, tais como: dióxido de selênio/H2O2,63 dióxido de selênio/            

t-BuO2H,64 O2/TMEDA na presença de compostos alquil-lítio65 e O2/Me2CHCHO 

empregando-se como catalisadores complexos de Co(II) derivados de bases de 

Schiff.66 Alguns microorganismos, tais como Mucor plumbeus e Rhizopus arrihizus, 

também promovem a hidroxilação alílica, através de processos de oxidação 

microbiológica.67, 68 

  A halogenação de álcoois alílicos, por sua vez, permite a síntese de haletos 

de alila. Fluoretos de alila podem ser obtidos pela ação dos reagentes como: 

(Me2N)2SF2 ou Me2C=CFN(CHMe2)2.69 Brometos de alila são freqüentemente 

sintetizados empregando tribrometo de fósforo,70 ácido bromídrico,71                          

N-bromosuccinimida/trifenilfosfina,72 tetrabrometo de carbono/trifenilfosfina.73 A 

preparação de iodetos alílicos74 tem sido descrita por alguns métodos que utilizam 

P2I4,75 MgI276 e iodeto de trimetilsilila.77   

Cloretos de alila podem ser preparados a partir de álcoois alílicos, 

empregando-se uma variedade de reagentes, tais como: ácido clorídrico,78 cloreto de 
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tionila,79 cloreto de titânio (IV),80 N-clorosuccinimida,81 clorometilsilanos82 e 

MeSO2Cl/cloreto de lítio.83  

Além disso, cloretos de alila também podem ser obtidos por reações de 

cloração direta de olefinas terminais. A cloração pode ser efetuada diretamente 

através do borbulhamento de gás cloro no meio reacional.84 Este método, apesar de 

fornecer cloretos alílicos com bons rendimentos, é limitado à manipulação do gás 

cloro. 

  Wolinski descreveu um procedimento prático para a funcionalização de 

olefinas terminais, utilizando-se CO2 sólido e hipoclorito de cálcio.85,86 No entanto, 

apesar de prático devido à simplicidade e à facilidade de manipulação dos reagentes, 

este método é limitado a substratos pouco funcionalizados. Como protocolo 

alternativo, Li empregou uma combinação do reagente de Vilsmeier (cloreto de         

N,N-dimetil-cloro-imínio) e H2O2 na síntese de ácidos eudesmânicos, mas a presença 

de POCl3 no meio reacional, exclui o uso de substratos sensíveis a condições 

ácidas.87 

Massanet descreveu a preparação de cloretos alílicos pela reação de 

olefinas terminais com hipoclorito de sódio, na presença de CeCl3.7H2O, através de 

uma reação do tipo ene.84 A principal vantagem deste método reside na simplicidade 

técnica e na segurança do procedimento. No entanto, trabalhos desenvolvidos por 

nosso grupo de pesquisa demonstraram que esta reação não apresentou 

reprodutibilidade para alguns substratos utilizados na publicação de Massanet. Neste 

sentido, recentemente, nosso grupo de pesquisa desenvolveu uma metodologia 

alternativa para este protocolo.88 Por este novo método, a cloração de olefinas 

terminais é efetuada empregando-se hipoclorito de sódio na presença de InCl3, em 

um sistema bifásico CH2Cl2/H2O, conforme descrito no Capítulo V.  
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4.2- Aplicação de Cloretos de Alila na Síntese de Produtos Naturais 
 

4.2.1- Ácido (-)-α-caínico  

 

  O ácido (-)-α-caínico (101), isolado da alga vermelha Digenea simplex, 

apresenta  potente atividade neurotransmissora de inibição no sistema nervoso 

central e tem sido recentemente alvo de estudos sintéticos e biológicos.89  

  Dentre os métodos descritos na literatura para a síntese deste produto 

natural, Martínes desenvolveu a preparação do ácido (-)-α-caínico (101) em 

seqüência constituída por 15 etapas reacionais, tendo como material de partida a      

D-serina-metil- éster (95) (Esquema 21).89 

HO Bn

N

COOMe
6 etapas

N COOH

COOH

H

Ácido
(-)-α-caínico

N

Bn

OCb

OTBS

N
TBSO Bn

COOEt

OH

N
TBSO Bn

COOEt

Cl

N
TBSO Bn

Cl

OH

NEt3, CH2Cl2, -40oC

MsCl, 1h
LiCl, THF, t.a., 3h

71%

DIBAL-H, CH2Cl2

-78oC, 2h
70%

N
TBSO Bn

OCb

Cl

H
H

Cb = CONi-Pr2

N

Bn

OCb

OTBS

n-BuLi 

 (-)-esparteína
MeOH

- 78oC, 1h

N

Bn

OCb

OTBS

+
NaH, CbCl, THF

refluxo, 12h
53%

        80 :               20

95

96 97

98

99

 100a                                              100b 

100a

B-

101

5 etapas

 

Esquema 21. Síntese do ácido (-)-α-caínico (101) 
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A conversão do álcool alílico 96 no cloreto de alila 97, foi conduzida         

tratando-se seqüencialmente 96 com NEt3, MsCl e LiCl. O cloreto de alila 97 foi então 

convertido ao carbamato 99 via redução 1,2 da função éster de 97 empregando  

DIBAL-H, seguida da carbamoilação do álcool alílico 98 utilizando NaH e CbCl 

(cloreto de N,N-diisopropilcarbamoíla). 

A alquilação assimétrica intramolecular do carbamato 99, foi conduzida 

através da  α-desprotonação de 99 utilizando n-BuLi em presença de (-)-esparteína, 

a –78 oC, em tolueno, durante 1h.89,90 Esta reação procedeu sob controle cinético e 

levou aos produtos de ciclização 100a e 100b, na proporção diastereoisomérica de 

80 : 20 e com 83% de rendimento. O ácido (-)-α-caínico (101) foi então obtido em 5 

etapas reacionais e com 29% de rendimento a partir de 100a. 

 

4.2.2- (-)-13-Hidroxineocembreno 
 

  Compostos do tipo cembranóides, que correspondem a uma família de 

produtos naturais diterpenóides cíclicos encontrados em organismos terrestres e 

marinhos, são de amplo interesse para a química orgânica sintética e para a biologia, 

devido à peculiar estrutura química e à ampla atividade biológica apresentada por 

estes compostos.91,92 

  O (-)-13-hidroxineocembreno (108), um cembranóide isolado do coral 

Sarcophyton trocheliophorum,93 apresenta atividade como um indutor efetivo da 

liberação de glucose, a partir de lipossomas lecitincolesterol, além de exibir 

atividades citostáticas.94 A primeira síntese total enantiosseletiva deste produto 

natural foi descrita por Liu, tendo como material de partida a (S)-(+)-carvona (102)       
(Esquema 22).91  
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Esquema 22. Síntese do (-)-13-hidroxi-neocembreno (108) 

 

O tratamento do álcool alílico 103, preparado em 7 etapas reacionais a partir 

da (S)-(+)-carvona (102), com N-clorosuccinimida e PPh3, resultou na formação do 

cloreto de alila 104, com 92% de rendimento. 

A etapa-chave desta síntese foi a reação de acoplamento entre o cloreto de 

alila 104, e a sulfona 105, preparada em 4 etapas a partir da 6-metil-5-hepten-2-ona. 

Neste sentido, a reação entre o cloreto de alila 104 com o sal de lítio de 105, formado 

pelo tratamento de 105 com n-BuLi em THF, a –78oC, conduziu ao respectivo aduto 

de acoplamento, que foi então reduzido, em presença de Na(Hg), ao produto 106. A 

adição de quantidade catalítica de p-TsOH ao acetal 106 levou à formação do ceto-

aldeído 107, com 89% de rendimento. 

  O produto natural (-)-13-hidroxineocembreno (108) foi obtido através da 

reação acoplamento de McMurry do precursor 107, promovida pela adição do 

reagente de titânio, preparado in situ a partir da redução de TiCl4 com Zn em 
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presença de quantidade traço de piridina,95 seguido da posterior dessililação do 

produto de ciclização, empregando TBAF. 

  
4.2.3- Cheimonofilon E  
 
  O sesquiterpeno cheimonofilon E (115) é um bisabolano antimicrobiano e 

nematicida, isolado de culturas do basidiomicete Cheimonophyllum candidissimum.96  

  A preparação enantiosseletiva do cheimonofilon E foi efetuada através da 

transformação do material de partida (+)-2-careno (109) ao furano p-mentano 112, 

seguida da alquilação regio- e estereosseletiva do intermediário 113 (Esquema 23).97 
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Esquema 23. Síntese do cheimonofilon E (115) 
 

  A epoxidação syn estereosseletiva do 2,8-para-mentadienol-1 (110), 
preparado em duas etapas a partir do (+)-2-careno (109), resultou no respectivo 

epóxido, com 60% de rendimento. O epóxido resultante foi submetido às condições 

de cloração alílica, empregando-se Ca(ClO)2 em presença de CO2 sólido, levando ao 

respectivo composto clorado 111, com 57% de rendimento. A hidrólise e a posterior 
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ciclização de 111, utilizando água e HMPA, forneceram o tetrahidrofurano 112. A 

subseqüente proteção da função diol de 112 com 2,2-dimetoxipropano, gerou o 

acetonido 113, com 85% de rendimento. 

  A preparação enantiosseletiva do cheimonofilon E foi concluída   

procedendo-se à alquilação regio- e estereosseletiva do intermediário 113, através da 

reação entre 113 e isovaleraldeído na presença de sec-BuLi e ZnCl2.98 A seguir, a 

oxidação do produto de alquilação 114, em presença de PDC, seguida da 

desproteção do grupo acetonido, gerou o bisabolano cheimonofilon E (115) com 

54,6% de rendimento, a partir do precursor 114. 

 
4.2.4- Epotilona B e Epotilona D  
 
  As pesquisas de novos agentes quimioterapêuticos indicam que os produtos 

naturais epotilona B (121) e epotilona D (120), isolados da mixobactéria Sorangium 

cellulosum, são potentes agentes citotóxicos e possuem atividade biológica como 

drogas antitumor, funcionando através da estabilização de microtúbulos celulares.99   

          Uma das sínteses registradas para preparação destes compostos parte do 

álcool alílico 117, que foi obtido em 6 etapas reacionais, a partir do aldeído conjugado 

116 (Esquema 24).100 
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Esquema 24. Síntese da epotilona B (121) e Epotilona D (120) 
 

O tratamento do álcool alílico 117 com cloreto de tionila, em éter etílico/ 

pentano, promove, através de um rearranjo estereosseletivo, a geração do cloreto 

alílico 118, com 87% de rendimento. Este rearranjo envolve a formação de um 

intermediário clorosulfinato, que promove a transferência interna de cloreto. 

A clivagem redutiva do auxiliar quiral e a redução do cloreto alílico, 

empregando a borana LiEt3BH, conduziu ao correspondente álcool primário, que foi 

então oxidado em presença de PCC ao aldeído 119. 

A epotilona D (120) foi obtida em 7 etapas reacionais e com 20,3% de 

rendimento a partir do aldeído 119. A posterior epoxidação da epotilona D (120), 
empregando mCPBA, conduziu à epotilona B (121) com 65% de rendimento. 
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4.2.5- Síntese de Metilenopirrolidinas Bicíclicas   
 

A reação entre o reagente 2-clorometil-3-trimetilsilil-1-propeno (124) e 

intermediários íons imínio 123, que são gerados in situ a partir de α-metóxi ou             

α-acetóxi amidas 122, fornece cloretos alílicos 125 em bons rendimentos e altas 

estereoseletividades. O subseqüente tratamento dos cloretos de alila 125 com NaH, 

resulta em metilenopirrolidinas bicíclicas 126, contendo um átomo de nitrogênio, que 

são blocos de construção importantes para a síntese de compostos de interesse 

farmacológico (Esquema 25).101 

X NH

O

OR
n

Solução 1M TiCl4 

CH2Cl2 
-78oC, 15 min.

n= 0, 1, 2, 3
R= Me, Ac
X= CH2, O

O NH

O

Cl
n

NaH, 5 eq., THF

0oC, 12h

N
O

O

n

X NH

O

n

TMS

Cl

-78oC, 4h e t.a., 20h

124

122

123

125 126
 

 
Esquema 25. Síntese de metilenopirrolidinas bicíclicas 
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Objetivos 

 Considerando a importância de biciclo[3.3.0]octanos, como blocos de 

construção úteis para a preparação de produtos naturais e não-naturais com 

interesse sintético e biológico,1,17 propõe-se desenvolver a síntese enantiosseletiva 

do bloco de construção (5R)-4,8-dimetilbiciclo[3.3.0]octa-1(8),3-dien-2-ona (128), a 

partir do (-)-óxido de limoneno (127) (Esquema 26). 
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Produtos Naturais e
Não-Naturais 

128
 

 
Esquema 26. Obtenção do bloco de construção 128 a partir do  

(-)-óxido de limoneno (127) 
 

A partir da hidrogenação quimio- e estereoseletiva da dienona 128,      

propõe-se a preparação da enona bicíclica 20, que consiste em um precursor para 

a síntese formal do sesquiterpeno ent-kelsoeno17 (Esquema 27).  
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Esquema 27. Síntese formal de sesquiterpeno ent-kelsoeno  

a partir da dienona 128  

 

 

 37



Da mesma forma, propõe-se a preparação da cetona bicíclica 129, um 

intermediário para a síntese formal do iridóide cis,cis-diidronepetalactona 

(13),27através da hidrogenação das duas ligações duplas carbono-carbono de 128 
(Esquema 28).  
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Esquema 28. Síntese formal do iridóide cis,cis-diidronepetalactona (13) 

a partir da dienona 128 
 

Considerando também a relevância sintética e a aplicação de cloretos 

alílicos na preparação de produtos naturais,91,97,100 propõe-se desenvolver uma 

nova metodologia para a cloração alílica de olefinas terminais, empregando-se 

tricloreto de índio na presença de hipoclorito de sódio (Esquema 29). 
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CH2Cl2 / H2O R
Cl

 
 

Esquema 29. Cloração alílica de olefinas terminais promovida por InCl3 / NaClO 
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CAPÍTULO V 
 
 Resultados e Discussão 
 
5.1- Preparação do 10-cloroepoxilimoneno (130) 
 

 A partir de uma mistura diastereoisomérica do (-)-epoxilimoneno (127) 
comercial obteve-se, com 90% de rendimento, o 10-cloroepoxilimoneno (130), de 

acordo com a metodologia de Wolinsky,85,86 que consiste em uma mistura de 

hipoclorito de sódio e CO2 sólido em meio bifásico de H2O e CH2Cl2          

(Esquema 30).  

Ca(ClO)2, CO2(s) 
 

CH2Cl2/H2O 
t.a, 2h

O O

Cl

127 130  
Esquema 30. Cloração alílica do (-)-epoxilimoneno (127) utilizando  

Ca(ClO)2 e CO2(s) 

  

A partir da análise do espectro de IV do epoxilimoneno clorado (130)       
(Figura 6), verifica-se as seguintes absorções: i) 1377 cm-1, banda de deformação 

simétrica grupo metila; ii) 1261 cm-1, banda de estiramento simétrico da ligação    

C-O da função epóxido; iii) 914 cm-1, banda de deformação angular fora do plano 

da ligação C-H do grupo isopropenila e iv) 748 cm-1 absorção referente ao 

estiramento da ligação C-Cl. 
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Figura 6. Espectro de IV do 10-cloroepoxilimoneno (130) 
 

De acordo com o espectro de RMN de 1H da mistura diastereoisomérica de 

epóxidos de 130 (Figura 7), observa-se: i) dois singletos a δ 1,24 e a δ 1,27, 

referentes aos hidrogênios dos grupos metilas; ii) um multipleto entre δ 1,35 e 

2,37, referente a H-2, H-3, H-5 e H-6; iii) um multipleto entre δ 2,98–3,05, 

correspondente a H-4; iv) um dubleto a δ 4,02, referente a H-9; v) um singleto 

largo a δ 4,94, referente a H-7 de um diastereoisômero e vi) dois singletos a δ 5,10 

e 5,17, respectivos a  H-7 de outro diastereoisômero.  
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Figura 7. Espectro de RMN de 1H do 10-cloroepoxilimoneno (130) 
 

O procedimento de Wolinsky, que emprega hipoclorito de cálcio e dióxido 

de carbono sólido, apesar de prático devido à simplicidade e à facilidade de 

manipulação dos reagentes, é limitado a substratos que apresentam poucas 

funcionalizações. Neste contexto, com o objetivo de estabelecer um procedimento 

alternativo a substratos mais complexos e funcionalizados, desenvolveu-se um 

novo método de cloração alílica de olefinas terminais, que emprega cloreto de 

índio e hipoclorito de sódio em meio bifásico (diclorometano/água) (Esquema 31). 
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Esquema 31. Cloração alílica de olefinas terminas em presença de InCl3 e NaClO 
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5.2- Cloração alílica de olefinas em presença de InCl3 e NaClO 
 

5.2.1- Cloração alílica da (R)-(-)-carvona (131) 
 

Para estabelecer um procedimento geral de cloração alílica empregou-se, 

como substrato modelo, o monoterpeno (R)-(-)-carvona (131) (Esquema 32).  

131 132

O O

Cl

InCl3,NaClO

CH2Cl2 / H2O

 
Esquema 32. Cloração alílica da (R)-(-)-carvona (131) em presença de 

InCl3/NaClO  

 

A otimização desta metodologia envolveu os seguintes parâmetros 

reacionais: estequiometria, temperatura e tempo de reação. O uso da                    

(R)-(-)-carvona (131) permitiu comparar e avaliar os resultados deste protocolo 

desenvolvido (InCl3/NaClO) com o descrito por Massanet,84 que emprega 

CeCl3.7H2O em meio bifásico CH2Cl2/H2O. A tabela 1 apresenta os resultados 

obtidos da cloração alílica da (R)-(-)-carvona (131). 
 

Tabela 1. Condições reacionais para a cloração alílica da (R)-(-)-carvona (131) 
empregando-se InCl3/NaClO e CeCl3.7H2O/NaClO 

Entrada Equivalentes de 

ácido de Lewis 

Equivalentes de 

NaClOa 

Rendimento (%)b,c 

1 InCl3  (0,3) 4,0 0 

2 CeCl3.7H2O (0,3) 4,0 0 

3 InCl3 (0,5) 4,0 17 

4 CeCl3.7H2O (0,5) 4,0 10 
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Continuação da Tabela 1 
5 InCl3 (1,1) 2,0 81 

6 CeCl3.7H2O (1,1) 2,0 78 

7 InCl3 (2,0) 4,0 Mistura complexa 

8 CeCl3.7H2O (2,0) 4,0 Mistura complexa 

9 InCl3 (1,1) 4,0 93 

10 CeCl3.7H2O (1,1) 4,0 93 
aSolução aquosa de NaClO 5,84%. 
bDeterminado pela análise de cromatografia gasosa do produto bruto obtido na 

reação, usando bifenila como padrão interno. 
cAs reações foram conduzidas durante 30 min na temperatura de 0 oC.  

  

De acordo com a tabela 1, as entradas 1 e 2 mostram que o uso dos ácidos 

de Lewis InCl3 e CeCl3.7H2O, em quantidades menores que a estequiométrica, 

não leva à conversão da (R)-(-)-carvona (131) no seu respectivo produto clorado 

132. Em ambas condições reacionais, houve recuperação do material de partida. 

As condições reacionais otimizadas empregaram 1,1 equivalentes dos 

ácidos de Lewis e 4,0 equivalentes de solução de NaClO 5,84% (entradas 9 e 10). 

Nestas condições reacionais, 131 foi convertido a 132 com rendimento de 93%. A 

cloração alílica procedeu quimiosseletivamente na ligação dupla C=C do grupo 

isopropenila, visto que a ligação dupla C=C conjugada ao grupo carbonila é 

menos reativa. 

  

5.2.2- Cloração alílica de olefinas promovida por InCl3/NaClO 
 

A partir dos resultados obtidos da cloração alílica da (R)-(-)-carvona (131), 
uma ampla variedade de olefinas foram tratadas com NaClO em presença de InCl3 

(Tabela 2). Em todos os casos, as reações procederam em sistema bifásico 

(diclorometano/água), a 0o C, durante 30 min, empregando-se 1,1 equivalentes de 

InCl3 e 4,0 equivalentes de solução NaClO 5,84%.  
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Tabela 2. Cloração alílica de olefinas em presença de NaClO e InCl3 
Entrada Substrato Produtoa [α]Db 

(concentração) 

Rendimentoc 

(%) 

 

1 

 

O

 
    133 

O

Cl  
   134 

 

+11 (1,70) 

 

95 

 

2 

 

O

 
127 Cl

O

 
130 

 

-47 (1,64) 

 

91 

 

3 

 

TMSO

NC

 
        135 

TMSO

NC

Cl  
       136 

  

90 

 

4 

 
O

 
137 

O Cl

 
138 

 

+68 (0,83) 

 

70 

 

 

5 
O

 
139 

O Cl
 

140 

 

+89 (1,25) 

 

76 
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Continuação da tabela 2 
 

6 
HO

H  
141 

HO Cl
H

142 

 

-7 (2,20) 

 

60 

 

7 
OH

O
 

143 

OH
O Cl

 
144 

 

+51 (1,13) 

 

58 

 

8 
HO

 
        145 

 

Mistura complexa 

  

 

9 
TBSO

 
     146 

TBSO

Cl  
            147 

 

-33 (1,98) 

 

35 

10  

OH 
 

148 

 

OH
Cl  

149 

  

40 

 

11 

 

OTBS
 

150 

 

OTBS

Cl

 
151 

  

64 

a Produtos caracterizados por espectroscopia de RMN de 1H e 13C. 
b Valores medidos em clorofórmio.  
c Rendimentos referentes ao produto isolado. 
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Os compostos que forneceram os melhores rendimentos isolados foram: a 

(5R)-dihidrocarvona (133), o óxido de (-)-limoneno (127) e a cianoidrina TMS éter 

135 (entradas 1, 2 e 3). É importante observar, que as condições reacionais 

empregadas não afetaram as funcionalidades epóxido de 127 e cianoidrina    

TMS-éter de 135, havendo a conversão dos materiais de partida nos respectivos 

produtos clorados com 91% e 90% de rendimento, respectivamente.  

A cloração alílica da octalona 137 (entrada 4) e da α-ciperona (139) 

(entrada 5), procedeu quimiosseletivamente, na ligação dupla do grupo 

isopropenila, e os correspondentes produtos clorados foram obtidos com 70 e 76% 

de rendimento, respectivamente. De maneira análoga à cloração da                    

(R)-(-)-carvona (131), a quimiosseletividade da reação resulta da diferença de 

reatividade das ligações dupla C=C  existentes no substrato, sendo a ligação C=C 

endocíclica a menos reativa, devido à conjugação com o grupo carbonila. 

Para os substratos que apresentam o grupo hidroxila em posição distal ao 

grupo isopropenila, como os sesquiterpenos do tipo eudesmanos 141 e 143 

(entradas 6 e 7), observou-se a formação dos produtos 142 e 144 com 

rendimentos de 60 e 58%, respectivamente. Propõe-se que o grupo hidroxila na 

posição distal ao grupo isopropenila, não corrobora para a formação de um 

carbocátion incipiente na molécula.  

Entretanto, para o substrato cis-carveol 145 que apresenta o grupo hidroxila 

em posição proximal ao grupo isopropenila (entrada 8), quando submetido às 

mesmas condições reacionais, observou-se a formação de uma mistura complexa 

de produtos. A composição desta mistura pode incluir compostos como haloidrina, 

epóxido, dicloretos geminais e seus respectivos diastereoisômeros.  

No entanto, a cloração alílica do derivado éter-TBS 146, obtido a partir do 

cis-carveol 145, nas mesmas condições reacionais, forneceu o produto clorado 

147, com 35% de rendimento (entrada 9). 
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Como exemplos de olefinas não-terminais, geraniol (148) (entrada 10) e         

2-metilaliloxisilano 150 (entrada 11), foram convertidos nos correspondentes 

cloretos 149 e 151 com 40 e 64% de rendimento, respectivamente. Para o 

substrato 148, a reação mostrou-se quimiosseletiva para a ligação dupla mais 

distante do grupo hidroxila, ou seja, na posição com maior densidade eletrônica. 

 

5.2.3- Obtenção seletiva do (-)-cloreto de perila (153) 

 

Através da reação com o ácido de Lewis em presença de NaClO, β-pineno 

(152)  pode ser convertido nos produtos clorados 153 e 154 (Esquema 33). 

Cl

e/ou 

Cl

Cl

Ácido de Lewis
NaClO

CH2Cl2/H2O
152

153 154
 

 

Esquema 33. Cloração alílica do β-pineno (152) em presença de ácido de 
Lewis/NaClO 

 
Devido à relevância sintética do (-)-cloreto de perila (153), investigou-se as 

condições reacionais que otimizassem a formação seletiva do produto 

monoclorado. Para tanto, avaliou-se parâmetros de reação, tais como 

estequiometria, temperatura e tempo de reação (Tabela 3), utilizando-se os ácidos 

de Lewis CeCl3.7H2O e InCl3.  
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Tabela 3. Obtenção seletiva do (-)-cloreto de perila (153) a partir do β-pineno 

(152) em presença de InCl3/NaClO e CeCl3.7H2O/NaClO 

Entrada Equivalentes de 

Ácido de Lewis 

Equivalentes

NaOCla,b 

Tempo Produto Rendimento %c, d

1 InCl3 (2,0) 2,0b 0,5 h Mistura complexa  

2 CeCl3.7H2O (2,0) 2,0b 0,5 h 154 31 

3 InCl3 (1,0) 8,0a 8,5 h 153 57 

4 CeCl3.7H2O (1,0) 8,0a 8,5 h 153 35 

5 InCl3 (1,0) 8,0a 12,4 h 153 38 

6 CeCl3.7H2O (1,0) 8,0a 12,4 h 153 31 

7 InCl3 (1,1) 8,0a 4,5 h 153 33 

8 CeCl3.7H2O (1,1) 8,0a 4,5 h 153 27 

9 InCl3 (0,5) 4,0b 15 min 153 39 

10 CeCl3.7H2O (0,5) 4,0b 15 min 153 48 

11 InCl3 (1,0) 8,0b 2 h 154 59 

12 CeCl3.7H2O (1,0) 8,0b 2 h 154 53 

13 InCl3 (1,0) 8,0b 10 min 153 50 

14 CeCl3.7H2O (1,0) 8,0b 10 min 153 18 

15 InCl3 (1,1) 8,0b 5 min 153 71 

16 CeCl3.7H2O (1,1) 8,0b 5 min 153 47 
a Solução diluída de NaClO 5,84%.  
b Solução diluída de NaClO 13,0%.  
c Determinado pela análise de cromatografia gasosa do produto bruto obtido na 

reação, usando bifenila como padrão interno. 
d As reações foram conduzidas a temperatura de 0 oC, exceto para entradas 1 e 2, que 

foram conduzidas a 25 oC.  
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Inicialmente, examinou-se o procedimento geral descrito na literatura por 

Massanet, que emprega 2,0 equivalentes de CeCl3.7H2O e 2,0 equivalentes de 

solução de NaClO 13,0%, à temperatura ambiente.84 Nesta condição reacional, 

não se observou a formação do produto monoclorado 153, mas sim uma mistura 

de difícil separação e identificação. 

O (-)-cloreto de perila (153) foi obtido com 57% de rendimento na condição 

reacional de 1,0 equivalente de InCl3, 8,0 equivalentes de solução de NaClO 

5,84% em temperatura de 0 oC, por 8,5 h (entrada 3). A cloração conduzida com 

CeCl3.7H2O, nas mesmas condições reacionais, conduziu ao produto 153 com 

35% de rendimento, observando-se uma quantidade maior do material de partida 

após o mesmo tempo de reação (entrada 4). Em ambos os casos, o produto 

diclorado 154 não foi observado. É importante notar que, após tempos mais 

prolongados de reação (entradas 5 e 6), rendimentos menores foram obtidos, 

possivelmente devido à hidrólise de 153 sob as condições básicas da reação. 

Ainda, observou-se uma expressiva dependência da estequiometria da reação. 

Um pequeno aumento na quantidade do ácido de Lewis forneceu rendimentos 

menores do produto 153 (entradas 7 e 8).  

 Quando a reação foi conduzida em presença de 8,0 equivalentes de 

solução de NaClO 13,0% e 1,0 equivalente de ácido de Lewis, a 0 oC, a conversão 

de 152 para 153 foi completa em um período de 10 min (entradas 13 e 14). Neste 

caso, o produto monoclorado 153 foi obtido com 50% e 18% de rendimento, 

respectivamente, empregando-se InCl3 e CeCl3.7H2O. Para esta concentração de 

NaClO, observou-se que um ligeiro aumento na quantidade de ácido de Lewis, 

fornecia o (-)-cloreto de perila (153) com melhores rendimentos (entradas 15 e 16). 

Por outro lado, sob condições reacionais similares e tempo de reação prolongado 

(entradas 11 e 12), verificou-se a conversão seletiva do material de partida 152 
para o produto diclorado 154. 

 Neste contexto, o cloreto de perila (153) foi obtido seletivamente a partir da 

abertura de anel seletiva do β-pineno (152). Através da metodologia de cloração 

alílica, promovida por InCl3/NaClO, a formação do produto monoclorado 153 foi 
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otimizada empregando-se. 8,0 equivalentes de solução 13,0% de NaClO e         

1,1 equivalente de InCl3, a 0 oC por 5 min, com 71% de rendimento.  

 

5.2.4- Preparação dos substratos olefínicos utilizados nas reações de 
cloração alílica com InCl3/NaClO 

 

A (5R)-dihidrocarvona (133) foi obtida pela redução de 131 com Zn/KOH em 

etanol/H2O, conforme procedimento descrito na literatura.102  

A cianoidrina TMS éter 135 foi preparada a partir da reação de 133 com 1,1 

equivalente de TMSCN, na presença de quantidades catalíticas de KCN e éter   

18-coroa-6.103-105  

Os compostos bicíclicos 137, 139, 141 e 143 foram preparados no 

laboratório de pesquisa do Professor Eduardo Rolim conforme metodologia 

descrita a seguir.102,106  

A alquilação desracemizante da (5R)-dihidrocarvona (133), via imina quiral 

utilizando respectivamente, metil e etilvinilcetonas como eletrófilos (Esquema 34). 

A adição da imina quiral 155, preparada a partir da (R)-(+)-1-feniletilamina e           

(5R)-dihidrocarvona (133), à etilvinilcetona produziu as dicetonas 156 e 157, na 

proporção de 20 : 80. A ciclização aldólica da mistura diastereoisomérica contendo 

156 e 157 e a desidratação seletiva dos correspondentes cetoálcoois, forneceu a 

mistura contendo a β-hidroxicetona 143 e a α-ciperona (139), com 46% de 

rendimento a partir da (5R)-dihidrocarvona (133).  
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O

(R)-(+)-1-feniletilamina

TsOH (cat.), C6H6
91%

N

Ph H
Me

etil-vinil-cetona
THF, t.a., 3 dias

então AcOH 10% aquoso
88%

O

O

O

O

+

20                              :                        80

KOH, Et2O

0oC, 1h
76%

OH
O O

+

133 155

156 157

143 139  
Esquema 34. Preparação da α-ciperona (139) e  β-hidroxicetona 143 

 

O álcool 141 foi preparado em duas etapas reacionais pela redução de 139 
com Li/NH3, seguido da redução da resultante decalona trans com LiAlH4.107,108 O 

grupo hidroxila ligado a C3, assim como a metila ligada a C4 em 141, apresentam 

configuração equatorial.109 

A β-hidroxicetona cis 143, obtida na seqüência sintética de preparação da    

α-ciperona (139), exibe conformação não-esteroidal do biciclo[4.4.0]decanona com 

um grupo hidroxila ligado a C3 em posição equatorial, desfavorecendo a etapa de 

desidratação, sob as condições básicas empregadas na reação.109  

 O cis-carveol (145) foi obtido através da redução de 131 usando NaBH4 na 

presença de CeCl3.7H2O em metanol.110  

Os derivados éteres TBS 146 e 150 foram preparados a partir do                

cis-carveol (145) e do 3-metil-2-buten-1-ol, respectivamente, empregando-se     

2,6-lutidina e TBSOTf.111 
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5.3- Preparação do (5R) – 1 – carbaldeído – 5 – cloroisopropenil – 2 – metil  –      
1-ciclopenteno (163) 
 

 Aplicando metodologia análoga à desenvolvida por Wolinsky112,113 na 

preparação do aldeído ciclopentílico 160 (Esquema 35), o aldeído quiral clorado 

163, foi sintetizado a partir do 10-cloroepoxilimoneno (130) em 3 etapas reacionais 

(Esquema 36). 

H2SO4 1% 

t.a, 1h

NaIO4/H2O 

THF 
0oC, 3 dias

OH
OHO

H

O

O

159158127

piperidina, AcOH 

benzeno 
refluxo, 2h

160

O

H

  

Esquema 35. Preparação do aldeído ciclopentílico 160 

 

H2SO4 1% 

t.a, 1h 30 min

NaIO4/H2O 

THF 
0oC, 6 dias

48% a partir 
de 144

OH
OH

Cl

O

Cl Cl

H

O

O

130 161 162

O

H

Cl

piperidina, AcOH 

benzeno 
refluxo, 2h

60%

163

 
Esquema 36. Preparação do aldeído quiral 163 

 
A hidrólise em meio ácido da função epóxido do 10-cloroepoxilimoneno 

(130), conduzida à temperatura ambiente por 1 h e 30 min, forneceu a mistura 

estereoisomérica de dióis clorados 161.  A clivagem oxidativa da mistura contendo 

161, empregando-se metaperiodato de sódio, levou à formação do cetoaldeído    

clorado 162. O produto bruto contendo 162, proveniente das três etapas 

reacionais a partir do óxido de (-)-limoneno (127), foi purificado por coluna 

cromatográfica tendo como mistura eluente hexano : acetato de etila na proporção 

de 60 : 40 em volume. Após isolamento do produto puro, obteve-se um óleo 
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amarelado, com rendimento total de 48% a partir do material de partida (-)-óxido 

de limoneno (127). 
De acordo com espectro de IV do cetoaldeído 162 (Figura 8), observam-se 

as seguintes absorções: i) 2720 cm-1, banda de estiramento da ligação C-H da 

função aldeído; ii) 1713 e 1643 cm-1, bandas de deformação axial das ligações 

C=O e C=C, respectivamente; iii) 1263 cm-1, banda de deformação axial e angular 

das ligações C-C-C, do grupo C-CO-C; iv) 917 cm-1 banda de deformação angular 

fora do plano da ligação C-H do grupo isopropenila e v) 750 cm-1 absorção 

referente ao estiramento da ligação C-Cl.  
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1263,33
1160,00

1066,66
1013,33
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Figura 8. Espectro de IV do cetoaldeído clorado 162 

 

De acordo com o espectro de RMN de 1H do cetoaldeído clorado 162 

(Figura 9), observa-se: i) um multipleto entre δ 1,60-1,90, correspondente a H-4;  

ii) um singleto a δ 2,10, referente aos hidrogênios metílicos; iii) um trileto a δ 2,45, 

respectivo a H-5; iv) dois duplos dubletos a δ 2,55 e 2,60, correspondentes a H-2; 

v) um multipleto a δ 2,82, referente a H-3; vi) um singleto a δ 4,05, correspondente 

aos hidrogênios metilênicos do grupo CH2Cl; vii) dois singletos a δ 5,04 e 5,30, 
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referentes aos hidrogênios olefínicos e viii) um singleto a δ 9,68, correspondente 

ao hidrogênio da função aldeído.   

 

7 

Figura 9. Espectro de RMN de 1H do cetoaldeído 162 

 

De acordo com o espectro de RMN de 13C (APT) do cetoaldeído clorado 162  

(Figura 10), observam-se os seguintes sinais a δ: 27,3 (C-4); 29,8 (C-7); 36,0        

(C-3); 40,6 (C-10); 47,0 (C-5); 48,5 (C-2); 116,4 (C-8); 146,0 (C-9); 200,9 (C-1) e 

207,9 (C-6). 
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7 

Figura 10. Espectro de RMN de 13C (APT) do cetoaldeído 162 

  

O aldeído quiral 163 foi preparado a partir do cetoaldeído 162 via 

condensação intramolecular empregando-se quantidades catalíticas de 

piperidina/ácido acético em benzeno. 

A condensação do substrato 162 utilizando base tal como KOH, conforme 

descrito por Wolinsky,112 promoveria condensações aldólicas cruzadas 

intermoleculares devido à presença de hidrogênios α-carbonila às funções cetona 

e aldeído. Conduzindo-se a reação com piperidina e ácido acético, a condensação 

intramolecular do substrato 162 procede via formação de enamina, conforme 

mecanismo apresentado no esquema 37.  
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Esquema 37. Mecanismo de condensação aldólica via formação de enamina 

 

Desta forma, o cetoaldeído 162, foi tratado com piperidina e ácido acético 

em solução de benzeno, sob refluxo por 2 h. Após isolamento, o produto bruto da 

reação foi purificado por cromatografia tendo como mistura eluente                 

hexano : acetato de etila, na polaridade de 95 : 5. O aldeído ciclopentílico quiral 

163 foi obtido com 60% de rendimento a partir do cetoaldeído 162. 

O espectro de IV do aldeído 163 (Figura 11), apresenta as seguintes 

absorções: i) 2755 e 2724 cm-1, bandas de estiramento da ligação C-H da função 

aldeído. O desdobramento da freqüência de estiramento da ligação C-H da função 

aldeído em um dubleto é devido ao fenômeno conhecido como ressonância de 
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Fermi. Neste caso, o estiramento da ligação C-H está em ressonância de Fermi 

com o primeiro overtone referente à deformação angular da ligação C-H da função 

aldeído. Como resultado desta interação, observa-se dois picos a 2755 e               

2724  cm-1; ii) 1666 e 1628 cm-1, bandas de deformação axial das ligações C=O e 

C=C, ambas deslocadas para freqüência baixa devido à conjugação; iii) 908 cm-1, 

banda de deformação angular fora do plano da ligação C-H do grupo isopropenila 

e iv) 743 cm-1 absorção referente ao estiramento ligação C-Cl. 

 

3500,0 3000 2000 1500 1000 580,0
0,0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

69,7

cm-1

%T 

2920,75

2845,28

2754,71 2724,52

1665,98

1628,45
1440,79

1429,53
1376,99

1343,22

1275,66

1181,84

907,86

742,73

660,16

 
Figura 11. Espectro de IV do aldeído 163 

 

De acordo com o espectro de RMN de 1H do aldeído 163 (Figura 12), 

observa-se: i) um multipleto entre δ 1,61 e 1,80, referente a H-4; ii) um singleto a   

δ 2,12, referente aos hidrogênios metílicos; iii) um multipleto entre δ 2,38 e 2,75, 

correspondente a H-3; iv) um dubleto largo a δ 3,61, referente a H-5; v) dois 

dubletos a δ 3,99 e 4,10, respectivos aos hidrogênios metilênicos do grupo CH2Cl; 

iii) dois singletos a δ  4,73 e 5,01, referentes aos hidrogênios olefínicos e iv) um 

singleto a δ 9,84, correspondente ao hidrogênio da função aldeído.  
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Figura 12. Espectro de RMN de 1H do aldeído quiral 163 
 

A partir do espectro de RMN de 13C (APT) do aldeído 163 (Figura 13), 

observam-se os seguintes sinais a δ: 14,2 (C-10); 29,6 (C-3); 39,0 (C-4); 46,6       

(C-5); 47,7 (C-8); 112,9 (C-7); 138,9 (C-6); 147,3 (C-2); 164,0 (C-1) e 187,1 (C-9).  
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Figura 13. Espectro de RMN de 13C (APT) do aldeído quiral 163 

 

5.4- Preparação do (5R) – 8 – metil – 4 – metileno – 2 – 
[(trimetilsilil)oxi]biciclo[3.3.0]octa-1(8)-en-2-carbonitrila (165) 

 

A preparação da cianoidrina sililada bicíclica 165 foi desenvolvida em 2 

etapas reacionais, a partir do aldeído quiral 163 (Esquema 38), aplicando-se 

condições adaptadas do procedimento descrito por Stork e Takahashi.104,105 Este 

método foi desenvolvido para a síntese de compostos monocíclicos e também 

aplicado por Takayanagi na síntese do sarcofitol A (170).103  
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Esquema 38. Preparação da cianidrina sililada bicíclica 165  

 

O 

H 

C l 

1 0 
2 

3 
1 

8 
9 

4 5 
6 

7 

 59



A etapa chave da síntese do sarcofitol A (170), conforme descrito por 

Takayanagi, foi a reação de macrociclização do intermediário 167 para gerar a 

cetona macrocíclica 169, aplicando-se condições reacionais similares ao 

procedimento descrito por Stork e Takahashi na síntese de compostos 

monocíclicos (Esquema 39).103-105 

 

CN

OTMS
Cl

OTMS
CN

OH

CHO

Cl

TMSCN

éter 18-coroa-6 (cat.)
KCN (cat.)

LiHMDS

THF, 55oC

TBAF

THF 10% aquoso

O

Sarcofitol A

166 167

168 169 170

 

Esquema 39. Macrociclização do intermediário 167 na síntese do                  

sarcofitol A (170) 
   

Por esta metodologia, o aldeído 166 foi convertido na respectiva cianoidrina 

sililada após tratamento com 1,3 equivalentes de TMSCN e quantidades catalíticas 

de éter 18-coroa-6 e KCN. A ciclização intramolecular de 167 foi conduzida 

empregando-se 5,6 equivalentes de LiHMDS, a temperatura de 55 oC. A 

cianoidrina sililada macrocíclica 168 foi então desprotegida com TBAF fornecendo 

a cetona 169, precursora sintética do sarcofitol A (170). 
 Em procedimento similar ao desenvolvido por Takayanagi, o aldeído quiral 

163 foi convertido na respectiva cianoidrina sililada, após tratamento com               

1,1 equivalentes de TMSCN e quantidades catalíticas de éter 18-coroa-6 e KCN. A 

ciclização intramolecular do intermediário 164, conforme as condições 

empregadas por Takayanagi, forneceu o produto 165 com baixos rendimentos.    
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 Após investigação das condições reacionais que otimizassem a formação 

de 165, verificou-se que temperaturas mais baixas de reação e uso de 3,0 

equivalentes de base promoviam a alquilação intramolecular em rendimentos 

satisfatórios. 

Sendo assim, a ciclização da cianidrina sililada 164 foi conduzida 

empregando-se 3,0 equivalentes de LiHMDS, preparada a partir de n-BuLi e 

HMDS, em THF, à temperatura ambiente, por 90 minutos. Após isolamento, o 

produto bruto da reação foi purificado por cromatografia, tendo como mistura 

eluente hexano : acetato de etila, na polaridade de 90 : 10. A cianoidrina sililada 

bicíclica  165 foi obtida como um único diastereoisômero, com 63% de rendimento 

a partir do aldeído quiral 150. 

Portanto, a conversão do aldeído ciclopentílico 163 na cianoidrina sililada 

164, representa uma estratégia sintética que faz uso da reatividade invertida do 

precursor cianidrina TMS-éter, como equivalente de ânion acila, com o objetivo de 

promover a reação de alquilação intramolecular para obtenção da cianoidrina 

bicíclica 165. 

  De acordo com espectro de IV da cianoidrina 165 (Figura 14), observam-se 

as seguintes absorções: i) 1656 cm-1, banda de deformação axial da ligação C=C; 

ii) 1376 cm-1, banda correspondente a deformação angular da ligação C-H do 

grupo metila; iii) 1254 cm-1, banda referente ao estiramento assimétrico C-O-Si;  
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Figura 14. Espectro de IV da ciainidrina sililada bicíclica 165 

 
A partir do espectro de RMN de 1H do composto 165 (Figura 15),       

observa-se: i) um  singleto a δ 0,30, respectivo aos hidrogênios metílicos do grupo 

TMS; ii) um dubleto a δ 1,70, referente a H-6; iii) um singleto a δ 1,83, 

correspondente aos hidrogênios metílicos; iv) dois dubletos a δ 2,87 e 3,32, 

referentes a H-7; v) um tripleto a δ 3,63, correspondente ao hidrogênio da junção 

de anel e vi) dois dubletos com J 2,4 Hz a δ 4,83 e 4,89, respectivos aos 

hidrogênios olefínicos. 
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Figura 15. Espectro de 1H da cianoidrina bicíclica 165 
 

A partir do espectro de RMN de 13C (APT) do composto 165 (Figura 16), 

observam-se seguintes sinais a δ: 1,1 (C-12); 13,6 (C-9); 29,7 (C-2); 30,2 (C-6); 

42,3 (C-7); 52,8 (C-3); 53,0 (C-5); 107,4 (C-10);  120,7 (C-11); 135,7 (C-4); 139,5 

(C-8) e 147,1 (C-1). 
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Figura 16. Espectro de RMN de 13C (APT) da cianoidrina bicíclica 165 

 
5.5- Preparação da (5R)-4,8-dimetilbiciclo[3.3.0]octa-1(8),3-dien-2-ona (128) 
 

 A pentalenona 128 pôde ser enantiosseletivamente preparada a partir da 

cianoidrina TMS-éter 165, utilizando TBAF como agente de dessililação    

(Esquema 40).  

NC OTMS

H

O

H

 TBAF

 THF 10% aquoso 
t.a, 3 dias

85%
165 128  

Esquema 40. Obtenção do bloco de construção 128 

 
A desproteção do biciclo 165 foi conduzida empregando-se TBAF, em 

solução aquosa de THF 10%, durante 3 dias à temperatura ambiente. Após 

isolamento, o produto bruto da reação foi purificado por cromatografia, tendo como 

mistura eluente hexano : acetato de etila na polaridade de 90 : 10. A análise 

espectroscópica do produto permitiu concluir que, durante o processo de 

tratamento da mistura reacional, o aduto esperado 166, termodinamicamente 
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menos estável, rapidamente isomerizou levando à formação do composto mais 

estável 128 (Esquema 41). 

NC OTMS
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165 166 128
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Esquema 41. Isomerização de 166 durante a desproteção de 165 

   
As tentativas de isolamento do produto não isomerizado 166, na 

temperatura de 0 oC, também conduziram ao produto 128 com a ligação dupla 

endocíclica entre C-3 e C-4. A diferença de estabilidade termodinâmica entre os 

dois compostos, deve-se à conjugação da ligação dupla C=C em C-3 e C-4 com o 

grupo carbonílico no isômero 128. Neste sentido, é possível concluir que o isômero 

166 se caracteriza como produto cinético da reação, enquanto o isômero 128 

evidencia ser o produto termodinâmico. A dienona 128, isolada na forma de um 

sólido amarelado com rendimento de 85%, foi caracterizada por espectroscopia de 

IV e RMN de 1H e 13C. 

A partir do espectro de IV da dienona 128 (Figura 17), observam-se as 

seguintes absorções: i) 2956, 2927 e 2847 cm-1, bandas estiramento da ligação  

C-H; ii) 1736 cm-1, banda de deformação axial da ligação C=O; iii) 1686 e 1653 

cm-1, bandas referentes a deformação axial da ligação C=C, iv) 1371 cm-1, banda 

de deformação simétrica do grupo metila.  
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Figura 17. Espectro de IV da dienona 128 

 

De acordo com o espectro de RMN de 1H da dienona 128 (Figura 18),   

observa-se: i) um duplo tripleto, respectivo a H-7a; ii) dois singletos a δ 2,08 e 

2,10, referentes aos hidrogênios metílicos; iii) um duplo tripleto a δ 2,19, 

correspondente a H-7b; iv) um duplo dubleto a δ 2,42, correspondente a H-6a;        

v) um multipleto entre δ 2,80 e 3,06, respectivo a H-6b; vi) um multipleto entre δ        

3,55 – 3,75, correspondente ao hidrogênio da junção de anel; vii) um singleto a δ 

5,88, referente ao hidrogênio olefínico α-carbonila.   
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Figura 18. Espectro de RMN de 1H da dienona 128 

 

A partir do espectro de RMN de 13C (APT) do composto 128 (Figura 19),       

observam-se os seguintes sinais a δ: 15,0 (C-10); 16,9 (C-9); 29,3 (C-6); 42,8      

(C-7); 55, (C-5); 133,7 (C-3); 141,0 (C-8); 145,7 (C-4), 171,7 (C-1) e 191,7 (C-2). 
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Figura 19. Espectro de RMN de 13C (APT) da dienona 128 

 
5.6- Preparação da (1R, 5S, 8R)-4,8-dimetilbiciclo[3.3.0]octa-3-en-2-ona (20) 
 
 A obtenção do produto monosaturado 20, intermediário sintético na 

preparação do ent-kelsoeno,17 foi planejada a partir da hidrogenação quimio- 

estereosseletiva da pentalenona 128 (Esquema 42). 
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Esquema 42. Hidrogenação regio- estereosseletiva da pentalenona 128 
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A hidrogenação seletiva de 128 para 20 pôde ser efetuada através do 

controle do tempo de reação. Alíquotas foram retiradas da mistura reacional, a 

cada 1h, filtrada em sílica gel/celite e analisadas por cromatografia gasosa e            

RMN de 1H. 

Conduzindo-se a hidrogenação de 128, realizada num período de 24h, a 

uma pressão de 1 atm e em presença de Pd/C 10%, produziu os produtos 20 e 

167, em uma proporção de 1 : 1,7, determinada por cromatografia gasosa         

(Esquema 43).  
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Esquema 43. Hidrogenação catalítica de 128 a 1 atm, após 24 h de reação 

 

A  isomerização de 128 para 167 durante a hidrogenação pôde ser 

confirmada por espectroscopia de RMN de 1H e de 13C. O singleto referente aos 

hidrogênios olefínicos α-carbonila na mistura de 20 e 167, aparecem em um 

deslocamento químico de 5,81 e 5,68 ppm, respectivamente, enquanto o 

correspondente sinal de 128, aparece em um deslocamento de 5,88 ppm. No 

espectro de RMN de 1H do material de partida, os sinais referentes aos 

hidrogênios metílicos são observados em um deslocamento de 2,08 (s, 3H) e 2,10 

ppm (s, 3H). Na mistura de 20 e 167, sinais correspondentes aos hidrogênios 

metílicos são observados a 2,01 e 2,04 ppm para cada composto e um dubleto 

(6,8 Hz) é observado em um deslocamento químico de 1,02 ppm, sendo atribuído 

aos hidrogênios metílicos ligados a C-8.  

O produto monossaturado 20 foi obtido quimio- e estereosseletivamente, 

através da hidrogenação de 128, em 35h, a uma pressão de 1 atm e     

empregando-se Pd/C 10% (Esquema 44).  
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Esquema 44. Hidrogenação catalítica de 128 a 1 atm, após 35 h de reação 

 

Devido à volatidade observada durante o isolamento de 20, o produto bruto 

da reação não pôde ser purificado. A análise por cromatografia gasosa, indicou a 

conversão de 128 para 20, com rendimento bruto de 78%, juntamente com 

pequena quantidade de produtos completamente saturados (Figura 20).  

 
Figura 20. Análise cromatográfica da hidrogenação de 128 após 35 h de reação 

  

Os dados de RMN de 1H e 13C para o composto monossaturado 20 estão 

em concordância com as atribuições da literatura.19 
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De acordo com espectro de RMN de 1H da enona 20 (Figura 21),    

observa-se: i) um multipleto a δ 0,81 – 0,98, referente a H-8; ii) um dubleto com     

J 6,8 Hz a δ 1,02, respectivo a H-9; iii) um singleto a δ 2,01, correspondente H-10; 

iv) um duplo dubleto a δ 2,59, referente a H-1; v) um multipleto a δ 3,10, 

correspondente ao hidrogênio da junção de anel; vi) um singleto a δ 5,81, 

referente ao hidrogênio olefínico.   

 

 

Figura 21. Espectro de RMN de 1H da enona 20 

 

A partir do espectro de RMN de 13C (APT) do composto 20 (Figura 22),  

observam-se os seguintes sinais a δ: 15,6 (C-9); 17,5 (C-10); 27,7 (C-6); 32,2    

(C-7); 37,0 (C-8); 50,9 (C-5); 53,7 (C-1);132,4 (C-4); 179,6 (C-3) e 210,2 (C-2). 
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Figura 22. Espectro de RMN de 13C (APT) da enona 20 

 

A estereosseletividade nas reações de hidrogenação dos compostos 128 e 

167, é favorecida pela adição de hidrogênio através da face menos impedida das 

respectivas estruturas, isto é, através da face convexa. Com base nisso, o produto 

majoritário, que é o mesmo nos dois casos, é a metil enona 20.  

Ainda, a isomerização do material de partida 128 para o intermediário 167 

foi consistente com resultados semelhantes, existentes na literatura.114-116 Agosta, 

no seu estudo de biciclo[3.3.0]oct-1-enos tensos, documentou que a 

estereoquímica cis na junção de anel em 167 é termodinamicamente mais estável 

do que no precursor 128 e a força motriz de aproximadamente 2,4 kcal/mol tem 

sido estimada para isomerização de cis-biciclo[3.3.0]octan-2-onas.116 
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5.7- Preparação da (1R, 4R, 5R, 8R)-4,8-dimetilbiciclo[3.3.0]octan-2-ona (129a) 
 

A hidrogenação diastereosseletiva de 128, em Pd/C 10%, conduzida a 8 

atm de pressão em reator, a 25 oC e por 24h, produziu uma mistura de 129a, 

majoritariamente a 129b. Estes diastereoisômeros não puderam ser separados 

por cromatografia em sílica-gel (Esquema 45).  

 
      

H

H

O

H2 8 atm,  Pd/C 10%

EtOH, 25oC, 24h
H

O

128         129a  
      

H

H

O

+

      129b

3               :                  1  
Esquema 45. Hidrogenação catalítica de 128 a 8 atm, após 24 h de reação 

  

 A misturas das cetonas 129a e 129b, foi obtida com 75% de rendimento. A 

diastereosseletividade desta reação, para a formação do produto 129a é 

determinada pela adição de hidrogênio preferencialmente na face α de 128, 

conforme descrito anteriormente.  

Os dados de RMN de 1H e de 13C para a cetona 129a estão de acordo com 

as atribuições descritas na literatura.27 No entanto, a estrutura do produto 

minoritário 129b não pôde ser inequivocamente atribuída pela análise dos dados 

de RMN de 1H e de 13C. Propõe-se que 129b seja formado pela adição de 

hidrogênio à face estericamente mais impedida da dienona 128. 

 De acordo com espectro de RMN de 1H do produto majoritário 129a   

(Figura 23), observa-se: i) dois dubletos com J 7,0 e 6,1 Hz a δ 1,02 e 1,11, 

respectivamente, referentes aos hidrogênios metílicos; ii) um multipleto entre         

δ 1,58 e 2,01, correspondente a H-6, H-7 e H-8; iii) um multipleto entre δ 2,13 e 

2,46, respectivo a H-3 e H-4; iv) um tripleto a δ 2,53, referente a H-1; v) um 

quinteto com J 7,6 Hz a δ 2,73, correspondente ao hidrogênio da junção de anel. 
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Figura 23. Espectro de RMN de 1H da cetona 129a 

 

De acordo com espectro de RMN de 13C (APT) de 129a (Figura 24), 

observa-se os seguintes sinais a δ: 16,0 (C-9); 16,6 (C-10); 24,7 (C-6); 31,6 (C-7); 

35,6, (C-8); 37,9 (C-4); 46,4 (C-5); 47,0 (C-3), 57,6 (C-1) e 221,0 (C-2). 
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Figura 24. Espectro de RMN de 13C (APT) da cetona 129a 

 

 Os experimentos realizados para a hidrogenação seletiva de 128, estão 

apresentados na tabela a seguir.  

 
Tabela 4: Resultados obtidos nas reações de hidrogenação seletiva da 

pentalenona 128, em EtOH, a 25 oC. 

Entrada Pressão (atm) Tempo (h) Catalisador Produto (proporção) 
1 1,2 5 Rh(PPh3)3Cl Material de partida 
2 1 48 Pd/C 5% Material de partida 
3 1 24 Pd/C 10%  20 e 167 (1 : 1,7) 
4 1 35 Pd/C 10% 20 
5 8 24 Pd/C 10% 129a e 129b (3 : 1) 

  

Nos experimentos catalisados pelo complexo de Wilkinson e por Pd/C 5% 

(entradas 1 e 2), não se observou a formação de produtos de hidrogenação 

havendo, nos dois casos, recuperação do material de partida.  
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5.8- Preparação do (5R)-4,8-dimetilbiciclo[3.3.0]octa-1(8),3-dien-2-ol (168) 
 

 A redução estereosseletiva de 128, empregando NaBH4 em presença de 

CeCl3.7H2O, conduziu ao dienol 168, com rendimento de 80%, após purificação 

por cromatografia (Esquema 46). 

H

O

H

OH

128 168

NaBH4/CeCl3.7H2O 

MeOH 
15 min, 0 oC

80%  
 

Esquema 46. Redução seletiva da pentalenona 128 via adição de hidreto 

 

 A estereoquímica do dienol 168, com o grupo hidroxila em β, pode ser 

racionalizada considerando a adição de hidreto à face α, estericamente menos 

impedida, da dienona 128. 

O uso de CeCl3.7H2O na reação de redução, tem o objetivo de aumentar a 

polarização da ligação C=O, através da coordenação do metal de transição com o 

átomo de oxigênio, favorecendo a adição de hidreto ao carbono carbonílico.  

  De acordo com o espectro de RMN de 1H do dienol 168 (Figura 25), 

observa-se: i) dois singletos a δ 1,69 e 1,84, referentes aos hidrogênios metílicos; 

ii) um multipleto entre 2,52 e 2,66, respectivo a H-2; iii) um multipleto entre δ       

3,21 – 3,42, correspondente ao hidrogênio da junção de anel; iv) um singleto a δ 

5,03, referente ao hidrogênio do grupo hidroxila e v) um singleto a δ 5,39, referente 

ao hidrogênio olefínico.   
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Figura 25. Espectro de RMN de 1H do dienol 168 

 

A partir do espectro de RMN de 13C (APT) do composto 168 (Figura 26), 

observam-se os seguintes sinais a δ: 14,6 (C-9); 15,1 (C-10); 30,8 (C-6); 41,0       

(C-7); 58,0 (C-5); 72,8 (C-2);130,1 (C-7);131,1 (C-6); 144,9 (C-2) e 146,9 (C-1). 

 

H 

1 
2 7 3 5 

6 4 

1 0 

 77



 

9 
O H 

8 

Figura 26. Espectro de RMN de 13C (APT) do dienol 168 
 

5.9- Adição-1,4 de organocupratos à cetonas α,β-insaturadas  

 
5.9.1- Aspectos Gerais 
 

 Em publicação sobre reagentes organocupratos, Gilman descreveu que um 

excesso de um composto organolítio dissolve compostos do tipo RCu.117 O 

organometálico resultante, gerado em solução, tem estrutura R2CuLi. Estes 

complexos organocupratos, que são mais estáveis que os compostos alquilcobre, 

exibem importante reatividade frente a derivados halogenados118 e podem ser 

preparados in situ, a temperaturas na ordem de – 78 oC, em éter e na presença de 

haletos de lítio (1) ou na ausência de sal (2) ou em presença de agentes 

complexantes (3). 

 

2 RLi  +  CuX  → R2CuLi  +  LiX   (1) 

RLi  +  RCu  → R2CuLi     (2) 

2 RLi  +  Me2S.CuX  → R2CuLi. Me2S  (3) 
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 No entanto, somente a reação (3) permite a preparação de cupratos onde o 

grupo R seja um substrato secundário ou terciário. A reação (1) é possível quando 

R é um grupo alquila, fenila, vinila ou alila. 

 

5.9.2- Estereosseletividade 
  

Cetonas α,β-insaturadas rapidamente sofrem reações de adição-1,4 em 

presença de organocupratos do tipo R2CuLi. As reações de metilação, em 

compostos cíclicos do tipo 139 e 137, por exemplo, fornecem boa 

estereosseletividade, não apenas no estágio de adição-1,4 (Esquema 47), como 

também no estágio de “captura” do intermediário enolato, formado durante a 

reação (Esquema 48).119 

H

O

Me2CuLi, Et2O

0oC, 2h
77%

H

O

139 169  
Esquema 47. Adição de Me2CuLi a α-ciperona 139 

 

H

O

1.Me2CuLi, Et2O
2. MeI

     0oC, 2h
        72%

H

O

137 169  
Esquema 48. Adição de Me2CuLi e MeI à octalona 137 

 

 As reações de fenilação, assim como de vinilação, via adição 1,4 de 

difenilcupratos e divinilcupratos, respectivamente, a cetonas α,β-insaturadas, 

também exibem alta estereosseletividade, diferentemente de reações de alilação 

que são mais difíceis de serem realizadas.120 
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5.10- Estudo da adição-1,4 de nucleófilos sobre a dienona 128 
 
5.10.1-  Adição de Me2CuLi  
 

 Com o objetivo de investigar a reatividade da dienona 128 frente a 

nucleófilos não-estabilizados, procedeu-se à adição conjugada de Me2CuLi 

(Esquema 49).    

H

O

H

OH

H

O

+

128 170 171  
Esquema 49. Tentativa de adição conjugada de Me2CuLi à dienona 128 

  

A adição de Me2CuLi à dienona 128 foi investigada em dois experimentos 

distintos (Tabela 5).  

 

Tabela 5: Experimentos de adição 1,4 de Me2CuLi à dienona 128 

Entrada Nucleófilo Solvente Temperatura (OC) Tempo (h) Resultado 

1 Me2CuLi Et2O -78 1 Mistura 

Complexa 

2 Me2CuLi 

TMSCl 

THF -78 1 Mistura 

complexa 

 

 A adição do organocuprato Me2CuLi, preparado a partir de 2,0 equivalentes 

molares de MeLi e 1,0 equivalente de CuI, foi inicialmente conduzida  

empregando-se as condições reacionais mostradas na entrada 1. Após isolamento 

e análise do produto bruto da reação, por cromatografia em camada delegada e 

RMN de 1H, verificou-se a formação de uma mistura complexa de difícil 

identificação e separação em coluna preparativa.  
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 A partir deste resultado, optou-se por conduzir a reação em presença de 

TMSCl, visando-se ativar a adição conjugada, conforme condições reacionais 

descritas na entrada 2. Após isolamento e análise do produto bruto da reação, por 

cromatografia em camada delegada e RMN de 1H, observou-se novamente a 

formação de uma mistura complexa de difícil identificação e separação.         

Possivelmente, estes resultados estão relacionados à dificuldade no 

controle da quimio,- regio e estereosseletividade da adição de Me2CuLi ao sistema 

duplamente conjugado, existente no substrato de partida. 

 

5.10.2- Adição de nitrometano  
 
 

A adição de Michael de nitroalcanos a olefinas ativadas tem atraído 

considerável atenção, devido à disponibilidade de vários métodos sintéticos que 

promovem a conversão do grupo nitro em outros grupos funcionais. 

Neste contexto, devido à dificuldade no controle da quimio, regio- e 

estereosseletividade nas reações de adição conjugada de organocupratos sobre 

128, investigou-se a  reatividade de 128 frente a nucleófilos estabilizados, através 

da adição conjugada de nitrometano em presença de base (Esquema 50).  
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Esquema 50. Tentativa de adição conjugada de nitrometano à dienona 128 
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A adição-1,4 de nitrometano à dienona 128 foi investigada em três 

experimentos, conduzidos em presença de diferentes bases (Tabela 6).  

 

Tabela 6. Experimentos de adição 1,4 de nitrometano à dienona 128 

Entrada Nucleófilo Base Solvente Temperatura 

(oC) 

Tempo  

(h) 

Resultado 

1 CH3NO2 NaOH H2O 25 até 80 48 Mistura 

complexa 

2 CH3NO2 DBU CH3CN 25 48 Material de 

partida 

3 CH3NO2 KF/éter 

 18-coroa-6

CH3CN 25 24 Material de 

partida 

 

Após isolamento do produto bruto da reação conduzida em presença de 

NaOH (entrada 1), a análise por cromatografia em camada delgada e RMN de 1H, 

permitiu concluir que a reação conduziu à formação de um mistura complexa de 

produtos, provenientes da decomposição do material de partida após aquecimento 

da mistura reacional.  

Nas reações conduzidas em presença de DBU e KF/18-coroa-6             

(entradas 2 e 3), após isolamento do produto bruto da reação e análise por 

cromatografia em camada delgada e RMN de 1H, observou-se exclusivamente 

material de partida.  

Neste sentido, diferentemente das reações de adição 1,4 de Me2CuLi, as 

reações de adição conjugada de nitrometano evidenciaram a natureza pouco 

reativa da dienona 128 frente a nucleófilos estabilizados, conforme as condições 

empregadas. 
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5.11- Preparação dos epoxiálcoois 176a e 176b 

 Com objetivo de verificar a reatividade da cianoidrina TMS-éter 165, em 

reações de adição eletrofílica e obter compostos estruturalmente funcionalizados, 

procedeu-se à epoxidação de 165, em presença de ácido metacloroperbenzóico. 

A tentativa de conduzir a epoxidação seletiva de 165, empregando 

quantidades equimolares de perácido, forneceu uma mistura de difícil separação 

por cromatografia, indicando a pouca seletividade do substrato, frente à reação de 

epoxidação, nas condições empregadas.  

Neste sentido, optou-se por sintetizar o composto diepoxidado 174, 

proveniente do tratamento de 165 com excesso de reagente epoxidante    

(Esquema 51). 

H

O

O

NC
OTMS

H

NC
OTMS

165 174

mCPBA (4 eq.), CH2Cl2

0oC, 4h

 
Esquema 51. Reação de dupla epoxidação do precursor sintético 165 

 

A análise de RMN de 1H e 13C do produto bruto da reação, indicou a 

formação de uma mistura de estereoisômeros de 174, correspondente à 

epoxidação das duas ligações duplas de 165. No entanto, quando esta mistura 

dos estereoisômeros 174 foi submetida à purificação, por cromatografia, utilizando 

sílica gel e hexano : acetato de etila na proporção de 8 : 2, como mistura eluente, 

observou-se a formação dos álcoois alílicos 176a e 176b, na proporção de 1 : 2, 

com 65% de rendimento. Propõe-se que a desproteção da cianidrina 174 para a 

cetona não isolada 175, causada pela característica ácida da sílica, seguida da 

desprotonação de hidrogênio α-carbonila e abertura de anel epóxido em 175, 

conduziu à formação dos álcoois alílicos 176a e 176b (Esquema 52). 
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Esquema 52. Formação dos álcoois alílicos 176a e 176b 

 

Com o objetivo de se verificar a reprodutibilidade desta reação, tratou-se 

uma solução desta mistura de estereoisômeros de 174 em acetato de etila e sílica 

gel, durante 2 dias à temperatura ambiente. Após isolamento e purificação do 

produto bruto por cromatografia, observou-se a formação dos dois isômeros              

γ-hidroxiciclopentenonas 176a e 176b, na mesma proporção de 1 : 2, observada 

anteriormente e com rendimento de 74%, a partir de 174.  

Os álcoois alílicos 176a e 176b apresentam polaridade e solubilidade 

bastante distintas. O isômero menos polar 176a mostrou-se solúvel em diferentes 

solventes, tais como: clorofórmio, THF, diclorometano e acetato de etila. Ainda, 

176a foi separado em coluna tendo como mistura eluente hexano : acetato de etila 

na polaridade de 30 : 70. Por outro lado, o isômero mais polar 176b mostrou-se 

solúvel apenas em THF e metanol, e foi separado em coluna cromatográfica tendo 

como mistura eluente acetato de etila : metanol, na proporção de 20 : 80 em 

volume. 

 De acordo com o espectro de RMN de 1H de 176a, em THF-d8 (Figura 27), 

observa-se: i) um singleto a δ 1,69 e 1,84, referente aos hidrogênios metílicos;     

ii) um multipleto entre δ 1,93 e 2,20, respectivo a H-6 e H-7; iii) um multipleto a δ 

3,10, correspondente ao hidrogênio da junção de anel; iv) um singleto a δ 4,34, 

referente a H-10 e iv) um singleto a δ 6,07, referente ao hidrogênio olefínico.  
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Figura 27. Espectro de RMN de 1H epoxiálcool 176a 

 

A partir do espectro de RMN de 13C do composto 176a em THF-d8       

(Figura 28), observam-se os seguintes sinais a δ: 15,5 (C-9); 29,6 (C-6); 35,7     

(C-7); 46,5 (C-5); 61,5 (C-10); 72,6 (C-1); 79,4 (C-8);127,9 (C-3);179,8 (C-4) e 

197,1 (C-2). 
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Figura 28. Espectro de RMN de 13C do epoxiálcool 176a 

 

De acordo com o espectro de RMN de 1H de 176b em THF-d8 (Figura 29), 

observa-se: i) um singleto a δ 1,62, referente aos hidrogênios metílicos; ii) um 

multipleto entre δ 1,90 e 2,30, correspondente a H-6 e H-7; iii) um multipleto a δ 

3,21, respectivo ao hidrogênio da junção de anel; iv) dois dubletos a δ 4,56 e 4,70, 

correspondentes a H-10 e v) um singleto a δ 6,18, referente ao hidrogênio 

olefínico.  
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Figura 29. Espectro de RMN de 1H epoxiálcool 176b 

 

A partir do espectro de RMN de 13C (APT) do composto 176b em THF-d8 

(Figura 30), observam-se os seguintes sinais a δ: 21,8 (C-9); 30,6 (C-6); 42,0       

(C-7); 55,2 (C-5); 61,6 (C-10); 80,3 (C-8); 87,9 (C-1);125,2 (C-3);182,2 (C-4) e 

207,4 (C-2). 
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Figura 30. Espectro de RMN de 13C (APT) do epoxiálcool 176b 

 
Devido às dificuldades de atribuição da configuração relativa dos centros 

estereogênicos de epóxido C-1 e C-8 por experimentos de RMN, métodos teóricos 

foram aplicados na determinação desta configuração relativa. [Esta parte do 
trabalho foi realizada pelo Prof. Dr. Fernando Dal Pont Morisso]. Portanto,     

calculou-se a geometria dos dois epoxiálcoois 176a e 176b, utilizando o método  

DFT – B3LYP com o conjunto de bases 6-31G** (B3LYP/6-31G**) e procedeu-se 

aos cálculos de RMN de 13C. Para tanto, fixou-se o grupo hidroxila em uma 

posição arbitrária (Figura 31), o que não é determinante para os resultados dos 

cálculos. 

 Inicialmente, realizou-se cálculos de RMN de 13C considerando-se a 

molécula no vácuo e comparou-se os dados teóricos com os valores 

experimentalmente encontrados para o epóxialcool 176a. 

Os resultados para os cálculos de RMN de 13C estão descritos na tabela 7. 
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Figura 31. Geometria otimizada para o álcool cis 176a 

 

 

 

Tabela 7. Dados teóricos de RMN de 13C para os álcoois 176a e 176b no vácuo 

Carbono δ RMN 
13C exp.* 

δ RMN 
13C cis 

δ RMN 
13C trans

Δδ  

cis 

Δδ 

trans 

% 
erro 
cis 

%  
erro 
trans 

9 15,3590 15,7857 15,7478 0,4267 0,3888 2,77 2,53 

6 28,4430 34,1225 21,9578 5,6795 6,4852 20,00 22,8 

7 35,2060 37,4608 38,4283 2,2548 3,2223 6,40 9,15 

5 45,5800 47,4492 49,1737 1,8692 3,5937 4,10 7,88 

10 61,2210 62,7056 63,3743 1,4846 2,1533 2,42 3,52 

8 73,1730 73,5634 69,5682 0,3904 3,6048 0,53 4,93 

1 79,0030 79,8945 75,5927 0,8915 3,4103 1,13 4,31 

3 127,2890 126,5068 129,3055 0,7822 2,0165 0,61 1,58 

4 179,5210 172,7846 171,2567 6,7364 8,2643 3,75 4,60 

2 198,7050 190,4437 188,8572 8,2613 9,8478 4,16 4,96 

* valores obtidos em CDCl3 para o isômero 176a 
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A partir da comparação entre os dados de deslocamento químico de RMN 

de 13C, experimentais e teóricos, torna-se evidente que a estereoquímica cis para 

176a é a que melhor se adequa, uma vez que as diferenças entre os valores 

experimentais e os calculados são menores do que os calculados para a 

estereoquímica trans. 

Ainda, considerando apenas os carbonos da função epóxido, C-1 e C-8, as 

diferenças de deslocamento químico (Δδ) experimentais e calculadas são 

coerentes para a estereoquímica cis. Para C-8, Δδ é 0,3904 (0,53% de erro) e 

para C-1, Δδ é 0,8915 (1,13% de erro), na estereoquímica cis. Por outro lado, os 

valores calculados para a estereoquímica trans estão bem mais afastados dos 

resultados experimentais: Δδ de 3,6048 para C-8 (erro de 4,93%) e Δδ de 3,4103 

para C-1 (erro de 4,31%). 

A diferença observada é significativa para os carbonos C-1 e C-8 da função 

epóxido e confirma a sensibilidade do cálculo à tensão apresentada nesta região 

da molécula, sendo possível diferenciar os dois diastereoisômeros. Além disso, 

este resultado pode ser melhorado com o traçado de uma superfície de potencial 

que avaliará o valor mais adequado para o ângulo diedro C5-C4-C10-OH. Este 

estudo fornece um indicativo de qual ângulo representa a menor energia em 

relação à geometria da molécula. 

A partir dos resultados obtidos, é possível atribuir ao epoxiálcool 176a a 

estereoquímica relativa cis e, por conseqüência, a estereoquímica trans ao 

epoxiálcool 176b.  

Com o objetivo de confirmar estas atribuições, realizaram-se cálculos de 

RMN de 13C, considerando o efeito de solvente, para ambos epoxialcoois 176a e 

176b. Para tanto, ambos os álcoois foram otimizados com scan, tendo como 

solvente THF e assumindo a estereoquímica cis para 176a. Os resultados obtidos 

estão descritos nas tabelas 8 e 9.  
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Tabela 8. Comparação entre dados experimentais e teóricos de RMN de 13C 
para o epoxiálcool cis em THF 

δ RMN 13C Experimental* δ RMN 13C  Calculado cis Carbono 

15,48 15,0569 9 

29,59 28,7243 6 

35,7 33,4129 7 

46,5 44,2897 5 

61,49 54,9895 10 

72,38 73,2072 8 

79,38 79,459 1 

127,17 123,3503 3 

179,83 179,2912 4 

197,04 192,2307 2 

* valores obtidos em THF-d8 para o isômero 176a 

 
Tabela 9. Comparação entre dados experimentais e teóricos de RMN de 13C 

para o epoxiálcool trans em THF  

δ RMN 13C Experimental*  δ RMN 13C Calculado trans  Carbono 

24,81 15,9505 9 

30,06 17,2149 6 

42,08 35,0918 7 

55,25 48,5817 5 

61,65 58,6663 10 

80,33 71,3572 8 

87,94 75,9964 1 

125,27 126,8974 3 

182,25 181,4710 4 

207,46 193,1312 2 

* valores obtidos em THF-d8 para o isômero 176b 
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Em conclusão, comparando-se os dados obtidos em cálculos teóricos com 

os valores experimentais, confirmou-se a estereoquímica relativa nos carbonos de 

epóxido C-1 e C-8. Ao produto minoritário da reação, o menos polar 176a, foi 

atribuída a estereoquímica cis, enquanto o diastereoisômero majoritário, o mais 

polar 176b, possui estereoquímica relativa trans, nos referidos centros 

estereogênicos. 

 

5.12- Acetilação dos álcoois alílicos 176a e 176b 
  

Com o objetivo de alterar a polaridade dos epoxi-álcoois 176a e 176b e 

tornar o isômero 176b mais solúvel, os álcoois alílicos foram convertidos nos 

respectivos acetatos (Esquema 53). 
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Esquema 53. Acetilação dos álcoois alílicos 176a e 176b  

 

 A mistura contendo os isômeros 176a e 176b foi submetida às condições 

de acetilação, conduzindo-se a reação com anidrido acético e piperidina, durante 

20 h à temperatura ambiente. Após isolamento, o produto bruto da reação foi 

purificado por cromatografia, tendo como mistura eluente hexano : acetato de etila 

na polaridade de 40 : 60. Os produtos acetilados 177a e 177b foram obtidos em 

proporção de 1 : 2, com um rendimento de 80%, a partir da mistura de 176a e 

176b.  

 

 
 
 

 92



5.13- Hidrogenação do epoxiálcool 176a 
 

 A reação de hidrogenação do diastereoisômero 176a, foi conduzida a 1 atm 

de pressão na presença de Pd/C 10% (Esquema 54). 
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176a 178  
Esquema 54. Hidrogenação do isômero menos polar 176a  

 

Com o objetivo de controlar o tempo de conversão de 176a para 178, o 

experimento foi monitorado por cromatografia gasosa, através da análise de 

alíquotas retiradas em intervalos de 1 h. Cada alíquota foi filtrada em                  

sílica gel/ celite, tendo como eluente etanol. 

A conversão completa do material de partida foi verificada após 6 h de 

reação. A mistura reacional foi purificada por cromatografia, tendo como mistura 

eluente hexano : acetato de etila na polaridade de 50 : 50. A formação da mistura 

diastereoisomérica de 178, foi confirmada através da análise espectroscópica de 

RMN de 1H e 13C. 
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CONCLUSÕES 
 

A partir do (-)-epoxilimoneno (127), desenvolveu-se uma rota sintética 

enantiosseletiva para a preparação do bloco de construção                         

(5R)-4,8-dimetilbiciclo[3.3.0]octa-1(8),3-dien-2-ona (128), um importante 

intermediário para síntese de terpenóides naturais e não-naturais. 

A obtenção da cetona bicíclica 129a através da reação de hidrogenação 

catalítica de 128, corresponde à síntese formal do produto natural                    

cis,cis-diidronepetalactona (13), pertencente à classe dos iridóides. 

A síntese formal do ent-kelsoeno, também foi realizada pela preparação de 

20, a partir da hidrogenação regio- estereoseletiva do bloco de construção 128. 

No estudo de adição de nucleófilos sobre a dienona 128, verificou-se 

dificuldade no controle da quimio- regio- e estereosseletivade das reações. Por 

outro lado, as reações de adição conjugada de nitrometano, em presença de base, 

evidenciaram a natureza pouco reativa da dienona 128 frente a nucleófilos 

estabilizados. 

A funcionalização do precursor sintético 165, através da epoxidação das 

duas duplas ligações do substrato, forneceu, após tratamento com sílica gel, os 

álcoois alílicos 176a e 176b. Devido a dificuldades na atribuição da 

estereoquímica relativa destes compostos, métodos teóricos de Ressonância 

Magnética de Carbono-13 foram aplicados na determinação desta configuração 

relativa. 

 Desenvolveu-se um novo método de cloração alílica de olefinas terminais e 

não-terminais, utilizando-se tricloreto de índio em presença de hipoclorito de sódio. 

A generalização do novo método de cloração foi estudada empregando-se 

diferentes substratos apresentando diferentes funcionalidades. 
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CAPÍTULO VI 
 
Procedimentos Experimentais 

 
6.1- Materiais e Métodos 
 
6.1.1- Espectroscopia de Ressonância Magnética Nuclear 
 

 Os espectros de RMN 1H e de 13C foram obtidos em espectrômetros 

VARIAN VXR 200 e INOVA-300, a 200 MHz e a 50 e MHz, respectivamente em 

tubos de 5 mm de diâmetro interno (Instituto de Química – UFRGS). Os 

deslocamentos químicos (δ) estão relacionados em partes por milhão (ppm), em 

relação ao tetrametilsilano (TMS), utilizado como padrão interno para os espectros 

de hidrogênio e ao CDCl3 para os espectros de 13C, colocando-se entre 

parênteses a multiplicidade (s= singleto, d= dubleto, t= tripleto, q=quarteto, dd= 

duplo dubleto, dt= duplo tripleto, m= multipleto e sl= singleto largo), o número de 

hidrogênios deduzido da integral relativa e a constante de acoplamento (J), em 

Hertz (Hz). 

 

6.1.2- Espectroscopia no Infravermelho 
 

 Os espectros de absorção no infravermelho foram registrados na forma de 

filme líquido e pastilha de KBr, utilizando-se aparelho Mattson Galaxy Series           

FT – IR 3000, modelo 3020 (Instituto de Química – UFRGS). 

 

6.1.3- Espectrometria de Massas 
 
 Os espectros de massas foram obtidos através de aparelho HP CG/MS 

5988A (Instituto de Química – UFRGS) para análises de baixa resolução. Os 

espectros de massas de alta resolução foram obtidos em aparelhos Q-TOF 
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Autospec-Micromass, usando CH3CN : H2O (1 : 1) e HCOOH 1%, e VG Autospec 

(Instituto de Química – UNICAMP). 

 
6.1.4- Cromatografia Gasosa 
 

 As análises cromatográficas foram feitas em aparelho Shimadzu GC – 17A 

equipado com detector FID. Os parâmetros de análise aquiral foram: injetor          

230 oC; detector 300 oC; oven 50 oC por 5 min e então 15 oC/min por 30 min até 

300 oC; pressão da coluna 20 kPa; fluxo na coluna 6,3 mL/min; velocidade linear 

53,1 cm/s; fluxo total 138 mL/min; modo splitless; coluna DB1 15 m x 0,53 mm 

(diâmetro interno). Para análise quiral: injetor 250 oC, detector 300 oC; oven 60 oC 

por 10 min e então 1 oC/min até 220 oC; pressão da coluna 100 kPa; fluxo na 

coluna 1,1 mL/min; velocidade linear 27,9 cm/s, fluxo total 41 mL/min, razão de 

split 1 : 27; coluna β-ciclodextrin 30 m x 0,25 mm (diâmetro interno)               

(Instituto de Química – UFRGS). 

 

6.1.5- Polarimetria 

 

 As rotações ópticas das substâncias foram determinadas em polarímetro 

Perkin Elmer 341 com célula de 0,1 dm, a temperatura de 20 oC utilizando o 

comprimento de onda da raia D do átomo de sódio (Instituto de Química – 

UFRGS). 

 

6.1.6- Ponto de Fusão 

 

 O ponto de fusão das substâncias foi determinado em aparelho 

Electrothermal IA 9100 (Instituto de Química – UFRGS). 
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6.1.7- Solventes e Reagentes 
 
 Os solventes foram purificados e secos antes do uso, conforme normas 

usuais.121 O material de partida (-)-óxido de limoneno (127) foi adquirido da 

ACROS, na forma de mistura isomérica de cis e trans em pureza de 90%.  

Purificação por cromatografia foi realizada em sílica gel 60 (70-230 mesh) 

Merck. Cromatografia por camada delgada (CCD) foi conduzida utilizando-se 

placas de alumínio com 0,2 mm de sílica gel 60F-254 Merck. Em ambos os 

métodos, empregou-se como eluente uma mistura de hexano e acetato de etila. 

 
6.2- Procedimentos Gerais 
 
6.2.1- Método de Titulação de Hipoclorito de Sódio: Titulação por Iodometria 
 
6.2.1.1- Padronização da solução de titulante (Na2S2O3 0,1M).  
 

Adicionar a um enrlenmeyer de 100 mL, 25 mL de solução de KIO3 0,08M, 

2 g de KI e 10 mL de HCl 1M sob agitação e titular com a solução de Na2S2O3, 

adicionando amido perto do ponto final. 

 

6.2.1.2- Técnica de Titulação  

 

1. Ambientar a pipeta com a amostra de hipoclorito de sódio 3 vezes. 

2. Adicionar 25 mL da amostra em um balão de 250 mL. Diluir com água destilada, 

secando o gargalo do balão com papel de filtro colocado em um bastão de vidro. 

Homogeneizar, agitando 3 vezes. 

3. Preparar 3 alíquotas de 50 mL da solução de NaClO em enrlenmeyers de      

100 mL. 

4. Preencher a bureta com a solução titulante, previamente padronizada, 

ambientando 3 vezes. 
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5. Adicionar no momento da titulação à solução de NaClO, na ordem, 2 g de KI e  

5 mL de solução H2SO4 2M. 

6. Titular a solução de Na2S2O3 0,1M até coloração amarelo pálido. 

7. Adicionar 2 mL de solução de amido 0,2%, continuando a titulação até mudança 

da coloração azul para incolor. 

 
6.2.2- (4S)-4-cloroisopropenil-1-metil-1,2-epoxiciclohexano (130) 
 
 A uma suspensão de 53 g (0,24 mol) de hipoclorito de cálcio 70%, em         

66 mL de água, foi adicionada uma mistura de 50 g (0,33 mol) de óxido de            

(-)-limoneno (127), em 1,2 L de diclorometano. Aproximadamente 600 g de gelo 

seco foi adicionado, em pequenas porções, a esta mistura sob agitação, por um 

período de 2 h. Após este período, a mistura reacional foi filtrada, para remoção 

de sais insolúveis. A fase orgânica foi separada, secada com sulfato de sódio 

(Na2SO4) anidro, concentrada em evaporador rotatório e secada em bomba de alto 

vácuo, fornecendo 64,9 g de uma mistura bruta, na forma de um líquido incolor, 

contendo principalmente 130. A mistura obtida foi empregada na próxima etapa, 

sem purificação. 

 

IV (filme) νmax/cm-1: 1653, 909, 840, 752. 

 

RMN de 1H (200 MHz, CDCl3/TMS), δ (ppm): 1,29 (s, 3H); 1,31 (s, 3H);              

1,35 – 2,37 (m, 14H); 2,98 – 3,05 (m, 2H); 4,02 (d, J 2,7 Hz, 4H); 4,94 (sl, 2H); 

5,10 (s, 1H); 5,17 (s, 1H). 

 

RMN de 13C (50MHz, CDCl3/TMS) δ (ppm):  22,9; 24,1; 24,6; 26,1; 28,4; 30,4; 

30,6, 31,0; 32,3; 35,8; 47,3; 47,6; 57,1; 57,4; 58,9; 60,0; 113,6; 113,7; 148,6; 

148,8. 

 

Os sinais dos espectros de RMN foram observados para dois diastereoisômeros.  
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6.2.3- (4S)-4-cloroisopropenil-1-metilciclohexano-1,2- diol (161) 
 

O material bruto contendo 130 (64,9 g) foi tratado com 290 mL de solução 

aquosa 1% de ácido sulfúrico a 0 oC, sendo a mistura lentamente aquecida à 

temperatura ambiente. Após 1,5 h, a mistura foi diluída com 150 mL de acetato de 

etila. As fases foram separadas e a fase aquosa foi extraída com 150 mL de 

acetato de etila. Os extratos orgânicos combinados foram secados com sulfato de 

sódio anidro. O solvente foi removido em evaporador rotatório e o resíduo 

orgânico foi secado em bomba de alto vácuo. Obteve-se 62,8 g de um material 

bruto, na forma de um óleo incolor, contendo principalmente 161, que foi utilizado 

para a próxima etapa de reação sem purificação adicional.  
 

RMN de 1H (200 MHz, CDCl3/TMS) δ (ppm): 1,26 (s, 3H); 1,44 – 1,67 (m, 2H);         

1,67 – 2,01 (m, 3H); 2,45 – 2,62 (m, 1H); 2,66 (sl, 2H); 3,62 (d, J 3,6 Hz, 1H);                

4,08 (s, 2H); 5,03 (s, 1H); 5,17 (s, 1H).  
 

RMN de 13C (50MHz, CDCl3/TMS) δ  (ppm): 26,4; 26,7; 33,2; 33,6; 34,2; 47,7; 

73,7; 76,2; 113,8; 148,8. 
 
6.2.4- (3S)-3-cloroisopropenil-6-oxoheptanal (162) 
 
 O material bruto contendo 161 (62,8 g) foi dissolvido em 44 mL de THF e 

resfriado a 0 oC. A esta solução foram adicionados 72,3 g de metaperiodato de 

sódio, em 515 mL de água, sendo a mistura reacional agitada a 0 oC por 3 h. Após 

este período, o material insolúvel foi separado por filtração e o filtrado foi extraído 

com éter etílico (3 x 150 mL). Os extratos orgânicos foram unidos, a fase orgânica 

foi secada com sulfato de sódio anidro e o solvente removido em evaporador 

rotatório. O resíduo orgânico foi secado em bomba de alto vácuo, obtendo-se    

56,0 g de produto bruto. Esta mistura foi purificada por cromatografia em coluna, 

empregando a mistura eluente hexano : acetato de etila, na polaridade de 60 : 40. 

Obteve-se 20,3 g (0,1 mol) do cetoaldeído puro 162, na forma de um óleo 
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amarelo, com rendimento total de 48% a partir do material de partida (-)-óxido de 

limoneno (130). 
 

[α]D −3 (c 1,84, CH2Cl2). 

 

IV (filme) νmax/cm-1: 3490, 3420, 3080, 2930, 2820, 2720, 1710, 1640, 1440, 1360, 

1160, 920, 750, 686. 

 

RMN de 1H (200 MHz, CDCl3/TMS) δ (ppm): 1,60 – 1,90 (m, 2H); 2,10 (s, 3H); 

2,45 (t, J 7,4 Hz, 2H); 2,55 (dd, J 1,8 e 5,4 Hz, 1H); 2,60 (dd, J 1,8 e 5,4 Hz, 1H); 

2,82 (m, J 7,0 Hz, 1H); 4,05 (s, 2H); 5,04 (s, 1H); 5,30 (s, 1H); 9,68 (s, 1H). 

 

RMN de 13C (50MHz, CDCl3/TMS) δ (ppm): 27,3; 29,8; 36,0; 40,6; 47,0; 48,5; 

116,4; 146,0; 200,9; 207,9. 

 
6.2.5- (5R)-1-carbaldeído-5-cloroisopropenil-2-metil-1-ciclopenteno (163) 

 

Em balão monotubulado, munido de aparelho Dean-Stark, adicionou-se   

3,0 g (14,8 mmol) de cetoaldeído 162, 18,9 mL de benzeno, 1,9 mL de piperidina e 

1,9 mL de ácido acético glacial. A mistura reacional foi aquecida ao refluxo         

(100 oC) por 1 h. Após este período resfriou-se lentamente a solução, até a 

temperatura ambiente, e adicionou-se 20 mL de solução saturada de NH4Cl. As 

fases foram separadas e a fase aquosa extraída com de acetato de etila               

(4 x 20 mL). Os extratos orgânicos combinados foram secados com sulfato de 

sódio anidro e o solvente foi removido em evaporador rotatório. O resíduo 

orgânico obtido foi secado em bomba de alto vácuo. A mistura foi filtrada em 

coluna com sílica, para remoção de sais insolúveis, tendo com eluente acetato de 

etila. Após remoção do solvente, obteve-se 2,4 g de produto bruto. Esta mistura foi 

purificada por cromatografia, empregando a mistura eluente hexano : acetato de 

etila na polaridade de 95 : 5. Obteve-se 1,7 g (8,9 mmol) do aldeído ciclopentílico 

163, na forma de um líquido amarelo. 
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[α]D +2 (c 1,46 , CH2Cl2). 

 

 IV (filme) νmax/cm-1: 3300, 2920, 2840, 2750, 1670, 1630, 1440, 1380, 1280, 

1180, 910, 740, 660. 

 

 RMN de 1H (200 MHz, CDCl3/TMS) δ (ppm): 1,61 – 1,80 (m, 2H); 2,12 (s, 3H); 

2,38 – 2,75  (m, 2H); 3,61 (sl, 1H); 3,99 (d, J 11 Hz, 1H); 4,10 (d, J 11 Hz, 1H); 

4,73 (s, 1H); 5,01 (s,1H); 9,84 (s, 1H). 

 

 RMN de 13C (50MHz, CDCl3/TMS) δ (ppm): 14,1; 29,6; 39,0; 46,6; 47,7; 112,9; 

138,8; 147,3; 164,0; 187,1. 

 
6.2.6- (5R)-5-cloroisopropenil-2-metil-1-[2-(trimetilsilil)oxiacetonitril]-1-ciclo- 
penteno  (164)   
 

 A uma mistura de 3,5 mmol do aldeído quiral 163 e 4,6 mmol de cianeto de 

trimetilsilício (TMSCN), foram adicionadas quantidades catalíticas de KCN          

(4,6 mg) e éter 18-coroa-6 (18,0 mg), sob agitação e atmosfera de argônio a 0 oC. 

Após 2 h, o excesso de cianeto de trimetilsilício foi removido em alto vácuo, 

obtendo-se 1,02 g da cianoidrina TMS éter 164, que foi utilizada na reação 

seguinte sem purificação. 

 

IV (filme) νmax/cm-1: 3080, 2960, 2850, 2235, 1640, 1440, 1378, 1250, 1090, 1060, 

905, 870, 850, 750. 

 

 RMN de 1H (200 MHz, CD Cl3/TMS) δ (ppm): 0,19 (s, 9H); 1,59 – 1,82 (m, 1H); 

1,89 (s, 3H); 2,05 – 2,14 (m, 1H); 2,15 – 2,62 (m, 2H); 3,59 (m, 1H); 3,98 – 4,19 

(m, 2H); 5,05 (s, 1H); 5,09 (s, 1H); 5,27 (s, 1H). 

 

 RMN de 13C (75MHz, CDCl3/TMS) δ (ppm): −0,45; 14,4; 30,0; 37,8; 47,2; 50,2; 

57,6; 70,1; 116,0; 130,7; 142,7; 146,6 (para o diastereoisômero majoritário). 
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6.2.7- (5R)-8-metil-4-metileno-2-[(trimetilsilil)oxi]biciclo[3.3.0]octa-1(8)-en-2-
carbonitrila (165) 
 

 Uma solução de LiHMDS foi preparada pela adição de 10,6 mmol de 

solução 1 mol.L-1 de n-BuLi a 12,4 mmol de HMDS, dissolvidos em 60 mL de THF, 

à temperatura ambiente e sob atmosfera de argônio. A esta solução foram 

adicionados 3,5 mmol da cianoidrina TMS eter 164 (quantidade baseada no 

material de partida  163), disssolvida em 49 mL de THF. Após adição completa do 

material de partida, a mistura foi agitada por 30 min. A seguir, adicionou-se          

100 mL de solução saturada de NaCl, 78 mL de n-hexano e 50 g de gelo. A fase 

orgânica foi separada e extraída com uma mistura n-hexano : éter etílico (5 : 1;     

3 X 50 mL) e secada com sulfato de sódio anidro. Evaporou-se o solvente, 

obtendo-se essencialmente a cianoidrina TMS eter bicíclica 165.  

 

IV (filme) νmax/cm-1: 2960, 2920, 2850, 1700, 1670, 1450, 1320, 1250, 1170, 1110, 

890, 850, 755. 

RMN de 1H  (200 MHz, CDCl3/TMS) δ (ppm): 0,30 (s, 9H); 1,70 (d, J 0,98 Hz, 2H); 

1,83 (s, 3H); 2,12 – 2,48 (m, 1H); 2,60 – 2,79 (m, 1H); 2,87 (dq, J 2,2 e 16,5 Hz, 

1H); 3,32 (d, J 16,5 Hz, 1H); 3,63 (sl, 1H); 4,83 (d, J 2,4 Hz, 1H); 4,89 (d, J 2,4 Hz, 

1H). 

 RMN de 13C (50MHz, CDCl3/TMS) δ (ppm): 1,1; 13,6; 29,7; 30,2; 42,3; 52,8; 53,0; 

107,4; 120,7; 135,7; 139,5; 147,1. 
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6.2.8- (5R)-4,8-dimetilbiciclo[3.3.0]octa-1(8),3-dien-2-ona (128)  
 

Dissolveu-se a cianoidrina TMS 165 em 43 mL de éter etílico 10% aquoso e 

adicionou-se 3,3 mL de solução 1 mol.L-1 de TBAF em THF. A mistura resultante 

foi agitada à temperatura ambiente por 3 dias. Após este período, 10mL de água 

foram adicionados e a mistura foi extraída com éter etílico (3 X 25 mL). Os 

extratos orgânicos foram unidos e secou-se a fase orgânica com sulfato de sódio 

anidro. Após remoção do solvente, obteve-se 540 mg de produto bruto, na forma 

de um óleo viscoso amarelo. Esta mistura foi purificada por cromatografia, 

empregando a mistura eluente hexano : acetato de etila na polaridade de 90 : 10. 

Obteve-se 391 mg (2,65 mmol, 75% de rendimento baseado em três etapas a 

partir do aldeído 163) da dienona 128.  

 

[α]D −199 (c 1,19, CH2Cl2). 

 

PF: 50 – 52 °C.  

 

IV (filme) νmax/cm-1: 3440, 3340, 2960, 2930, 2850, 1740, 1690, 1650, 1590, 1430, 

1370, 1290, 1190, 1030, 970, 870, 670, 570. 

 

RMN de 1H (200 MHz, CDCl3/TMS) δ (ppm): 1,58 (dt, 1H, J 8,4 e 11,5 Hz); 2,08 e 

2,10 (2s, 6H); 2,19 (dt, 1H, J 6,6 e 11,5 Hz); 2,42 (dd, 1H, J 8,4 e 16,9 Hz); 2,80 – 

3,06 (m, 1H); 3,55 – 3,75 (m, 1H); 5,88 (s, 1H). 

 

RMN de 13C (50MHz, CDCl3/TMS) δ  (ppm): 15,0; 16,9; 29,3; 42,8; 55,6; 133,7; 

141,0; 145,7; 171,7; 191,7. 
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6.2.9- (1R, 5S, 8R)-4,8-dimetilbiciclo[3.3.0]octa-3-en-2-ona (20) 
 

 Uma mistura 0,67 mmol de 128 e 10 mg de Pd/C 10%, em 20 mL de etanol, 

foi agitada sob atmosfera de hidrogênio (1 atm) por 35 h. A reação foi monitorada 

por cromatografia gasosa e espectroscopia de RMN de 1H, sendo terminada 

quando se verificou 78% de conversão para o produto 20. O produto bruto foi 

filtrado em celite e o solvente foi evaporado sob pressão reduzida de 20 mmHg, a     

38 oC, obtendo-se 90mg (89% de rendimento) de 20 como um óleo incolor. 
 

IR (filme) νmax/cm-1: 2953, 1699, 1622, 1439, 1379, 1273, 1190, 882. 

 

RMN de 1H (200 MHz, CDCl3/TMS) δ (ppm): 0,81 – 0,98 (m, 1H); 1,02                    

(d, J 6,8 Hz, 3H); 1,51 – 1,78 (m, 3H); 2,01 (s, 3H); 2,02 – 2,15 (m, 1H);               

2,59 (dd, J 4,8 e 9,7 Hz, 1H); 3,10 (m, 1H); 5,81 (s, 1H). 

 

RMN de 13C (50MHz, CDCl3/TMS) δ (ppm): 15,6; 17,5; 27,7; 32,2; 37,0; 50,9; 

53,7; 132,4; 179,6; 210,2. 

 
6.2.10- (1R, 4R, 5R, 8R)-4,8-dimetilbiciclo[3.3.0]octan-2-ona (129a) 
 

 Uma mistura 0,67 mmol de 128 e 10mg de Pd/C 10%, em 20 mL de etanol, 

foi agitada sob 8 atm de hidrogênio por 24 h. O produto bruto foi filtrado em celite 

e o solvente evaporado sob pressão reduzida de 20 mmHg, a 38 oC, obtendo-se 

82 mg (80%) de 129a e um componente saturado minoritário 129b.   

 
Para 129a:  

 

IR (filme) νmax/cm-1: 1740, 1455, 1380, 1160. 
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RMN de 1H (200 MHz, CDCl3/TMS) δ (ppm): 1,02 (d, J 7,0 Hz, 3H); 1,11                 

(d, J 6,1 Hz, 3H); 1,58 – 2,01 (m, 5H); 2,13 – 2,46 (m, 3H); 2,53 (t, J 8,4 Hz, 1H); 

2,73 (qui, J 7,6 Hz, 1H). 

 

RMN de 13C (50MHz, CDCl3/TMS) δ (ppm): 16,0; 16,6; 24,7; 31,6; 35,6; 37,9; 

46,4; 47,0; 57,6; 221,1.  

 
Para 129b:  

 

RMN de 1H (200 MHz, CDCl3/TMS) δ (ppm): 1,03 (d, J 7,0 Hz, 3H), 1,10                

(d, J 5,6 Hz, 3H). 

RMN 13C (50MHz, CDCl3/TMS) δ (ppm): 16,5; 21,7; 26,5; 29,7; 30,6; 36,1; 39,1; 

43,3; 62,0; 221,5. 

 
6.2.11- (5R)-4,8-dimetilbiciclo[3.3.0]octa-1(8),3-dien-2-ol (168) 
 
 A uma solução de 50 mg (0,34 mmol) da dienona 128, em 2 mL de metanol, 

a 0 oC, adicionou-se 158 mg de CeCl3.7H2O. Agitou-se a mistura por 5 min e, a 

seguir, adicionou-se 15,3 mg de boroidreto de sódio. Agitou-se a mistura a 0 oC 

por mais 15 min. Após este período, diluiu-se a solução com 10 mL de éter etílico 

e 20 mL de salmoura. Separou-se as fases e a fase aquosa foi extraída com éter 

etílico (4 x 20 mL). Os extratos orgânicos foram unidos, a fase orgânica seca com 

sulfato de sódio anidro e o solvente removido em evaporador rotatório. O resíduo 

orgânico foi secado em bomba de alto vácuo, obtendo-se 55 mg de produto bruto. 

Esta mistura foi purificada por cromatografia, empregando a mistura eluente 

hexano : acetato de etila, na polaridade de 90 : 10. Obteve-se 40 mg (0,27 mmol) 

do dienol 168, como um sólido branco.  
 

[α]D +71 (c 2,45, CH2Cl2). 

 
PF: 49 – 51 °C.  
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RMN de 1H (200 MHz, CDCl3/TMS) δ (ppm): 1,58 (dt, 1H, J 8,4 e 11,5 Hz); 1,69 e 

1,84 (2s, 6H); 2,19 (dt, 1H, J 6,6 e 11,5 Hz); 2,42 (dd, 1H, J 8,4 e 16,9 Hz); 2,52 – 

2,66 (m, 1H); 3,21 – 3,42 (bt, 1H); 5,03 (s, 1H); 5,39 (s, 1H).      
 

RMN de 13C (50MHz, CDCl3/TMS) δ  (ppm): 14,6; 15,1; 30,8; 41,0; 58,0; 72,8; 

130,1; 131,1; 144,9; 146,9.  

 
6.2.12- Cianoidrina sililada diepoxidada 174 
 
 A uma solução de 537 mg (2,17 mmol) de cianoidrina sililada 165, em         

6,7 mL de CH2Cl2, adicionou-se sob agitação e a 0 oC, 2,14 g de mCPBA 

dissolvidos em 29,5 mL de CH2Cl2. A mistura foi agitada a 0 oC, por 4 h, e à 

temperatura ambiente, por 24 h. Após este período, adicionou-se 75 mL de 

solução 10% de bissulfito de sódio e agitou-se a mistura por 1 h à temperatura 

ambiente. Filtrou-se o sólido formado e separou-se as fases do filtrado,   

extraindo-se a fase aquosa com CH2Cl2 (2 x 80 mL). Juntou-se os extratos 

orgânicos e lavou-se com solução aquosa 5% de bicarbonato de sódio                 

(2 x 80 mL). Os extratos orgânicos foram unidos, a fase orgânica secada com 

sulfato de sódio anidro e o solvente removido em evaporador rotatório. O resíduo 

orgânico foi secado em bomba de alto vácuo, obtendo-se 543 mg de produto bruto 

contendo 174, que foi empregado na próxima reação, sem purificação. 

 

RMN de 13C (75.5 MHz, CDCl3/TMS) δ  (ppm): 0,9; 16,5; 19,9; 33,5; 42,7; 47,8; 

49,0; 57,8; 70,5; 74,0; 79,9; 119,8. 

   

6.2.13- Álcoois alílicos 176a e 176b 
 
 A uma solução de 543 mg do diepóxido 174, em 30 mL de acetato de etila, 

adicionou-se 5,0 g de sílica gel. Agitou-se a mistura por 48 h, à temperatura 

ambiente. Após este período, filtrou-se a mistura em papel filtro, lavando-se com  

5 porções de 20 mL de metanol. A remoção do solvente em evaporador rotatório e 
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bomba de alto vácuo, forneceu 310 mg de uma mistura diastereoisomérica dos 

epoxiálcoois. Esta mistura foi purificada por cromatografia, empregando a mistura 

eluente hexano : acetato de etila, na polaridade de 30 : 70 para separação do 

epóxi-álcool menos polar 176a (55 mg, 0,3 mmol) e metanol 100% para remoção 

do epoxiálcool mais polar 176b (107 mg, 0,6 mmol). 

 
Para 176a: 
 

RMN de 1H (200 MHz, THF-d8/TMS) δ (ppm): 1,36 (s, 3H); 1,93-2,20 (m, 4H); 3,10 

(m, 1H); 4,34 (s, 2H); 4,40-4,51 (m, 1H); 6,07 (s, 1H).        
 

RMN de 13C (50MHz, THF-d8/TMS) δ  (ppm): 15,5; 29,6; 35,7; 46,5; 61,5; 72,6; 

79,4; 127,9; 179,8; 197,1. 

 

Para 176b: 
 

RMN de 1H (200 MHz, THF-d8/TMS) δ (ppm): 1,62 (s, 3H); 1,90-2,30 (m, 4H); 3,21 

(m, 1H); 4,56 (d, J 16,6 Hz, 1H); 4,70 (d, J 16,6 Hz, 1H); 4,70-5,00 (m, 1H); 6,18 

(s, 1H).    

 

RMN de 13C (50MHz, THF-d8/TMS) δ  (ppm): 21,8; 30,6; 42,0; 55,2; 61,6; 80,3; 

87,9; 125,2; 182,2; 207,4. 

 
6.2.14- Acetatos Alílicos 177a e 177b 
 
 Em um balão monotubulado, munido de septo, adicionou-se 50 mg da 

mistura contendo os epoxiálcoois 176a e 176b, 1 mL de piridina e 0,5 mL de 

anidrido acético. A mistura foi agitada à temperatura ambiente por 20 h. Após este 

período, adiconou-se 2 mL de solução saturada de NH4Cl e extraiu-se a fase 

aquosa com acetato de etila (4 x 5 mL). Os extratos orgânicos foram unidos, a 

fase orgânica foi seca com sulfato de sódio anidro e o solvente foi removido em 
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evaporador rotatório. O resíduo orgânico foi secado em bomba de alto vácuo, 

obtendo-se 37 mg de produto bruto. A mistura foi purificada por cromatografia, 

empregando a mistura eluente hexano : acetato de etila, na polaridade de 40 : 60. 

Obteve-se 10 mg (0,05 mmol) do produto acetilado menos polar 177a e 18 mg 

(0,09 mmol) do produto acetilado mais polar 177b. 

 

Para 177a: 
 

[α]D −41 (c 0,4, CH2Cl2). 

 

RMN de 1H (200 MHz, CDCl3/TMS) δ (ppm): 1,48 (s, 3H); 2,05-2,45 (m, 4H); 2,15 

(s, 3H); 3,22 (t, J 8Hz, 1H); 4,88 (q, J 6,4 Hz, 2H); 6,14 (s, 1H).    

 
Para 177b: 
 

[α]D −100 (c 0,98, CH2Cl2). 

 

RMN de 1H (200 MHz, CDCl3/TMS) δ (ppm): 1,41 (s, 3H); 1,75-2,15 (m, 4H); 2,14 

(s, 3H); 3,15 (t, J 8Hz, 1H); 4,90 (q, J 4,9 Hz, 2H); 6,01 (s, 1H).  
 

6.2.15- Cetona bicíclica 178 
 

 Em um balão monotubulado, munido de septo, adicionou-se 43 mg                

(0,24 mmol) do epoxiálcool 176a e 15 mL de etanol. Adicionou-se uma quantidade 

catalítica de Pd/C 10% e conectou-se ao balão reacional uma bexiga contendo 

gás hidrogênio. Em intervalos de 1h foram retiradas alíquotas da reação, com o 

objetivo de controlar o tempo de conversão. Cada alíquota foi filtrada em pequena 

coluna com celite/sílica tendo, como eluente, etanol e o filtrado foi analisado por 

cromatografia gasosa. Após 6 h de reação, verificou-se o consumo do material de 

partida, sendo a mistura diastereoisomérica caracterizada por cromatografia 

gasosa e RMN de 1H. A mistura reacional foi filtrada em coluna com sílica tendo, 
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como eluente, etanol. O solvente foi evaporado em evaporador rotatório à 

temperatura de 38 oC. A mistura bruta foi purificada por cromatografia, 

empregando a mistura eluente hexano : acetato de etila, na polaridade de 50 : 50. 

Obteve-se 40 mg (0,22 mmol) do produto hidrogenado 178.  

 

RMN de 1H (200 MHz, CDCl3/TMS) δ (ppm): 1,22 (s, 3H); 1,94 – 2,10 (m, 4H); 

2,33 – 2,40 (m, 2H); 2,65 – 2,75 (bt, 1H); 2,96 (s, 1H); 3,51 (d, J 11,3 Hz, 1H); 3,96 

(d, J 11,3 Hz, 1H). 

 

RMN de 13C (50MHz, CHCl3/TMS) δ  (ppm): 18,1; 25,4; 34,4; 35,9; 41,3; 50,1; 

65,8; 88,3; 90,4; 216,8. 

 
 Procedimento geral para as reações de cloração alílica 
 

 A uma solução de 0,55 mmol de InCl3, em 2,5 mL de água, foi adicionado 

sob constante agitação, 0,5 mmol do alceno, em 2,5 mL de diclorometano, a 0 oC. 

A seguir, adicionou-se 2,0 mmol de solução diluída de NaClO, na concentração de 

5,84%, sendo a mistura reacional agitada por 30 min, a 0 oC. Logo após 

adicionou-se, lentamente, 2,0 mL de solução saturada de Na2SO3. Separou-se a 

fase orgânica e a fase aquosa foi extraída com diclorometano (3 X 8 mL).       

Juntou-se os extratos orgânicos e a fase orgânica foi secada com sulfato de sódio 

anidro, sendo o solvente removido em evaporador rotatório e o resíduo orgânico 

resultante secado em bomba de alto vácuo. Após o isolamento, os produtos 

clorados foram purificados por cromatografia líquida, em sílica, e caracterizados 

por Espectroscopia de IV, RMN de 1H e de 13C e Espectrometria de Massas.  

 

Para os compostos (5R)-5-[1-(clorometil)vinil]-2-metilciclohex-2-en-1-ona 

(132) e (5R)-5-[1-(clorometil)vinil])-2-metillciclohexanona (134), os dados de IV e 

RMN de 1H e de 13C, estão de acordo com as atribuições descritas na literatura.122  

Rotação óptica: composto 132 [α]D -54 (1,84, CHCl3) e composto 134        

[α]D +11 (1,70, CHCl3), Lit.122 [α]D +6,11 (0,65, CHCl3). 

 109



6.2.16- (1RS, 2RS, 5R)-5-[1-(clorometil)vinil]-2-metil-1-
trimetilsilaniloxiciclohexanocarbonitrila (136) 
 

IV (filme) νmax/cm-1: 2962, 2855, 2361, 1641, 1454, 1253, 1118, 1025, 845, 754 .  

 

RMN de 1H (200 MHz, CDCl3/TMS) δ (ppm): 0,25 (s, 9H); 1,01 (d, J 6,4Hz, 3H); 

1,20-2,0 (m, 6H); 2,25-2,35 (m, 1H); 2,40-2,60 (m, 1H); 4,07 (s, 2H); 5,02 (s, 1H); 

5,22 (s 1H).  

 

RMN de 13C (50 MHz, CDCl3/TMS) δ (ppm): 1,4; 16,1; 31,1; 38,1; 38,7; 42,8; 44,7; 

47,2; 75,8; 114,4; 119,8; 147,6 (sinais referentes ao diastereoisômero majoritário). 

 

EI-MS (70eV), m/z (%): [M+, 285-15 (23,9)]; 250 (21,6); 243 (54,8); 133 (87,7); 73 

(100).  

6.2.17- (1R, 5R - tert-butil-[5-(1-clorometilvinil)-2-metillciclohex-2-eniloxi]-
dimetillsilano (147) 
 

[α]D -33 (1,98, CHCl3).  

 

IV (filme) νmax/cm-1: 2953, 2929, 2856, 1647, 1467, 1253, 1093, 835, 775 .  

 

RMN de  1H  (200 MHz, CDCl3/TMS) δ (ppm): 0,08 (s, 6H); 0,89 (s, 9H); 1,39-2,20 

(m, 4H); 1,68 (s, 3H); 2,48 (m,1H); 4,06 (s, 2H); 4,25 (br, 1H); 4,90 (s,1H);         

5,15 (s, 1H); 5,42 (sl,1H). 
 

RMN de  13C (50 MHz, CDCl3/TMS) δ (ppm): -4,8; 18,1; 19,7; 25,9; 31,5; 31,5; 

36,2; 38,5; 47,5; 71,3; 113,5; 122,7; 137,3; 148,6. 
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6.2.18- (6R, 9R)-12-cloro-9-isopropenil-6-metilbiciclo[4.4.0]dec-1-en-3-ona 
(138) 

 

[α]D +68 (0,83, CHCl3).  

 

IV (filme) νmax/cm-1: 2927, 2852, 1672, 1616, 1451, 1245, 930, 749 .  

 

RMN de  1H  (200 MHz, CDCl3/TMS) δ (ppm): 1,25 (s, 3H); 1,35-2,0 (m, 6H); 2,2-

2,6 (m, 5H); 4,1 (s,2H); 5,06 (s, 1H); 5,22 (s, 1H); 5,76 (s, 1H).  

 

RMN de  13C (50 MHz, CDCl3/TMS) δ (ppm): 22,1; 27,7; 34,0; 35,5; 37,7; 38,0; 

41,2; 41,6; 47,3; 114,1; 124,9; 148,3; 168,8; 199,6.  

 

EI-MS (70eV), m/z (%) [M+, 238 (33,9)]; 203 (38,6); 175 (90,1); 91 (100,0); 79 

(93,8). 

 
6.2.19- (4aS,7R)-7-[1-(clorometil)vinil]-1,4a-dimetil-4,4a,5,6,7,8-hexahidronafta-
len-2(3H)-ona (140) 
 

[α]D +89 (1,25 CHCl3), Lit.87 [α]D +96 (1,25 CHCl3).  

 

Os dados de IV e RMN de 1H estão de acordo com as atribuições descritas na 

literatura.87  

 

Dados complementares: 

 

RMN de 13C (50 MHz, CDCl3/TMS) δ (ppm): 10,9; 22,4; 27,3; 33,2; 33,7; 35,8; 

37,3; 41,3; 41,8; 47,6; 113,9; 129,1; 148,8; 161,1; 199,0.  

 

EI-MS (70eV), m/z (%) [M+, 252 (77,4)]; 217 (55,8); 136 (93,8); 91 (100). 
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6.2.20-  (1S, 2S, 4aS, 7R, 8aS)-7-[1-(clorometil)vinil]-1,4a-
dimetildecahidronaftalen-2-ol (142)  
 

[α]D -7 (2,20, CHCl3). 

 

IV (filme) νmax/cm-1: 3348, 2929, 1639, 1024, 906, 748.  

 

RMN de 1H (200 MHz, CDCl3/TMS) δ (ppm): 0,87 (s, 3H); 0,97 (d, J 6,2 Hz, 3H); 

1,10-2,20 (m, 14H); 3,14 (m, 1H); 4,10 (s, 2H); 5,0 (s, 1H); 5,14 (s, 1H). 

 

RMN de 13C (50 MHz, CDCl3/TMS) δ (ppm): 14,9; 16,9; 26,9; 29,8; 30,9; 33,2; 

39,3; 39,5; 41,4; 41,5; 47,8; 48,8; 76,7; 113,0; 150,1.  

 

EI-MS (70eV), m/z (%) [M+, 256 (7,5)]; 238 (20,5); 161 (96,7); 121 (84,3); 107 

(77,6); 93 (88,7); 81 (87,9); 55 (100). 

 

6.2.21- (1R,4aR,7R,8aS)-7-[1-(clorometil)vinil]-1,4a-dimetiloctahidronaftalen-
2(1H)-ona (144) 
 

[α]D +51 (1,13, CHCl3). 

 

IV (filme) νmax/cm-1: 3348, 2937, 1716, 1008, 935, 742.  

RMN de  1H (200 MHz, CDCl3/TMS) δ (ppm): 1,03 (d, J 6,6 Hz, 3H); 1,40-2,30     

(m, 12H); 2,50 (m, 2H); 3,02 (q, J 6,6 Hz, 1H); 4,01 (s, 2H); 5,03 (s, 1H); 5,18 

(s,1H).  

 

RMN de 13C (50 MHz, CDCl3/TMS) δ (ppm): 6,6; 21,6; 26,6; 33,3; 36,6; 37,2; 37,4; 

37,9; 46,8; 47,8; 80,8; 113,9; 148,3; 212,2.  
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6.2.22- (2E)-6-cloro-3,7-dimetil-octa-2,7-dien-1-ol (149) 
 

IV (filme) νmax/cm-1: 3348, 2920, 1658, 1648, 1444, 1378, 1000, 906, 780.  

 

RMN de  1H (200 MHz, CDCl3/TMS) δ (ppm): 1,68 (s, 3H); 1,81 (s, 3H); 1,80-2,24 

(m, 4H); 4,16 (d, J 6,8 Hz, 2H); 4,35 (t, J 6,5 Hz, 1H); 4,90 (s, 1H); 5,01 (s, 1H); 

5,42 (t, J 6,8Hz, 1H). 

 

RMN de 13C (50 MHz, CDCl3/TMS) δ (ppm): 16,3; 17,0; 29,7; 34,5; 36,5; 59,3; 

66,2; 114,3; 124,3; 138,0; 144,2.  

 

EI-MS (70eV), m/z (%) [M+, 192 (3,7)]; 157 (9,2); 175 (81,7); 105 (73,6); 91 (100); 

79 (94,6). 

 
6.2.23- tert-Butyl-(2-cloro-3-metilbut-3-eniloxi)-dimetilsilano (151) 
 

IV (filme) νmax/cm-1: 3082, 2929, 2858, 1647, 1467, 1255, 1118, 906, 835, 779.  

 

RMN de 1H (200 MHz, CDCl3/TMS) δ (ppm): 0,04 (s, 6H); 0,86 (s, 9H); 1,78           

(s, 3H); 3,76 (d, J 6,9 Hz, 2H); 4,35 (t, J 6,9 Hz, 1H); 4,94 (s, 1H); 5,04 (s, 1H).  

 

RMN de 13C (50 MHz, CDCl3/TMS) δ (ppm): -5,4; -5,3; 17,4; 18,3; 25,8; 65,6; 65,6; 

115,8; 142,1.  

 

6.2.24- (4S)-1-(clorometil)-4-isopropenilciclohexeno (153) 
 

[α]D -72 (1,78, CHCl3); -52(2,0, CH3OH), Lit. [α]D –56 (2,0, MeOH) 123 

 

IV (filme) νmax/cm-1: 3082, 2922, 1668, 1643, 1437, 1259, 889, 648. 
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RMN de  1H (200 MHz, CDCl3/TMS) δ (ppm): 1,74 (s, 3H); 1,40-2,40 (m, 7H); 4,01 

(s, 2H); 4,72 (sl, s, 2H); 5,84 (sl, s, 1H).  

 

Os dados de IV e RMN de 1H e 13C estão de acordo com as atribuições descritas 

na literatura.124  

 

EI-MS (70eV), m/z (%) [M+, 170 (49,4)]; 135 (85,0); 95 (98,5); 91 (100); 79 (77,2). 

 
6.2.25 (4S)-1-(clorometil)-4-[1-(clorometil)vinil]ciclohexeno (154) 
 

[α]D -66 (1,82, CHCl3). 

 

IV (filme) νmax/cm-1: 2997, 2921, 2837, 1641, 1269, 910, 748, 688.  

 

RMN de 1H (200 MHz, CDCl3/TMS) δ (ppm): 1,82-2,1 (m, 2H); 2,15-2,5 (m, 5H); 

4,01 (s, 2H); 4,11 (s, 2H); 5,01 (s, 1H); 5,20 (s, 1H); 5,83 (sl, 1H).  

 

RMN de 13C (50 MHz, CDCl3/TMS) δ (ppm): 26,2; 27,5; 31,1; 36,1; 47,7; 49,9; 

113,6; 126,5; 134,2; 148,9.  

 

EI-MS (70eV), m/z (%) [M+, 204 (1,9)]; 157 (21,9); 155 (66,7); 119 (33,1); 102 

(54,8); 91 (100); 79 (61,8); 67 (94,9).  
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