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RESUMO 
 

A partir do monoterpeno (S)-(-)-perilaldeído (145) desenvolveu-se a preparação 

enantiosseletiva da (R)-(-)-isocarvona (4), da (S)-(+)-5-isopropenilcicloexen-2-ona (5) e da      

(S)-(-)-3-isopropenillcicloexanona (6). Estes compostos são blocos de construção importantes na 

preparação de produtos naturais e não-naturais biologicamente ativos. 

O álcool alílico terciário (S)-144 foi obtido após três etapas reacionais em 85% de 

rendimento global, sem a purificação dos intermediários sintéticos. Em seguida, este álcool foi 

submetido a uma oxidação utilizando PCC, fornecendo o epoxiálcool 148 e a epoxicetona 142a, 

em uma proporção de 2 : 1, respectivamente. 

O rearranjo de Payne do epoxiálcool 148 para seu regioisômero 157 foi investigado 

utilizando diferentes condições básicas, onde se verificou que a utilização de t-BuOK/ t-BuOH 

favorece o equilíbrio para 157 em relação à 148 em uma proporção de 2,2 : 1. A oxidação do 

epoxiálcool 157 levou à formação da epoxicetona diastereoisomérica 142b. 

 

 
 

  

 xiii



A etapa chave da síntese corresponde à fragmentação das epoxicetonas 142a e 142b, 

utilizando excesso de tiofenóxido de sódio, fornecendo a (S)-3-isopropenilcicloexanona (6) em 

90% de rendimento.  

 

  

A sulfenilação de (S)-6 produziu uma mistura diastereoisomérica de sulfetos 159, a qual 

foi convertida em seu respectivo sulfóxido 165 após oxidação. A eliminação térmica do grupo 

fenil sulfóxido de 165 levou à obtenção da (S)-5-isopropenilcicloexen-2-ona (5) em 93 % de 

rendimento. A alquilação desta enona conduziu à formação de uma mistura de álcoois 166, que 

foi submetida à reação de transposição alílica oxidativa para a obtenção da (R)-isocarvona (4). 
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ABSTRACT 

  
This work describes the enantioselective preparation of (S)-3-

(isopropenyl)cyclohexanone (6), (S)-5-(isopropenyl)cyclohex-2-enone (5) and (R)-3-methyl-5-

(isopropenyl)cyclohex-2-enone (isocarvone) (4) from (S)-(-)-perillaldehyde (145). These 

compounds are useful as building blocks or intermediates for the synthesis of biological active 

natural and non-natural products. 

Allylic alcohol (S)-144 was obtained in three steps, without purification of the 

intermediates, in 85 % overall yield, starting from (S)-145. This alcohol was then subjected to 

PCC oxidation to afford the epoxialcohol 148 and the epoxiketone 142a in a ratio of 2 : 1. 

The Payne rearrangement of 148 to 157 was investigated under different basic 

conditions. The use of t-BuOK/ t-BuOH favors 157 over 148 in a ratio of  2,2 : 1, respectively. 

The Swern oxidation of 157 afforded the diastereoisomeric epoxiketone 142b. 

 

H O
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1. MeLi THF, 0 oC, 1 h
2. DMSO, (ClCO)2,
Et3N, CH2Cl2, 5 h

3. MeLi THF, 0 oC, 3 h
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95%
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The key step for the synthesis is the fragmentation of 142a and/or 142b using excess of 

sodium tiophenoxide to afford (S)-6 in 90 % yield. 

 

 
 

The sulfenilation of (S)-6 produced a diastereoisomeric mixture of sulfides 159 which 

were converted into respective sulfoxides 165. The thermal elimination of the phenylsulfoxide 

group of 165 gave the (S)-5 in 93 % yield. The alkylation of (S)-5 lead to the formation of 

alcohols 166 which were subjected to the oxidative allylic transposition to afford (R)-4. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

Cetonas cíclicas opticamente ativas contendo seis átomos de carbono, saturadas e 

insaturadas, possuindo um ou mais substituintes, são blocos de construção importantes na 

preparação de uma grande variedade de produtos naturais e não-naturais biologicamente 

ativos.1-3 Um número restrito de cetonas cíclicas de ocorrência natural como pulegona (1),4,5 

carvona (2)6,7 e piperitona (3)8,9 são frequentemente utilizadas para este propósito, 

principalmente por possuírem baixo custo e ampla disponibilidade (Figura 1).10 

 

 
Figura 1. Alguns exemplos de cetonas cíclicas quirais de ocorrência natural. 

 

Entretanto, a construção de moléculas complexas exige, muitas vezes, que estes 

substratos possuam substituintes em posições específicas. A pequena diversidade estrutural 

para estes compostos de ocorrência natural, leva os pesquisadores a procurarem alternativas 

para a obtenção destas cetonas cíclicas quirais com substituintes adequados para a realização 

de seus propósitos.11  

Isocarvona (4), um isômero constitucional do monoterpeno carvona (2),                  

5-isopropenilcicloexen-2-ona (5), 3-isopropenilcicloexanona (6) e 3-isopropilcicloexanona (7) 

são exemplos de blocos de construção com limitado acesso sintético para as suas respectivas 

formas enantiopuras (Figura 2). 
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Figura 2. Cetonas cíclicas quirais de difícil acesso sintético. 

 

Na literatura, há diferentes metodologias que podem ser empregadas para a obtenção 

de cetonas cíclicas quirais, como reações de Diels-Alder assimétrica12-14, hidrogenação 

assimétrica15, adição conjugada assimétrica16, reduções enzimáticas17, entre outros. 

Alternativamente, cetonas cíclicas com determinados padrões de substituição e 

funcionalização, podem ser acessadas, na forma enantiopura, a partir de transformações 

sintéticas de produtos naturais como açúcares18, pineno19, ácido quínico20,21 e 

quebrachitol22,23, assim como os monoterpenos já mencionados carvona e pulegona. 

Mostram-se, a seguir, algumas estratégias gerais utilizadas para a obtenção de 

cetonas cíclicas quirais, bem como a preparação destes compostos a partir de produtos 

naturais e sua aplicação na síntese de moléculas complexas. 
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2. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 
 

2.1 ESTRATÉGIAS GERAIS PARA A OBTENÇÃO DE CETONAS CÍCLICAS 

QUIRAIS 

 

2.1.1 Reação de Diels-Alder assimétrica 

 

A reação de Diels-Alder caracteriza-se por ser uma cicloadição [4+2] concertada, 

entre um dieno conjugado e um dienófilo (alceno ou alcino), resultando em um anel 

cicloexeno. Entre os processos capazes de controlar a estereoquímica absoluta do produto 

final, a reação de Diels-Alder assimétrica consiste em um método eficiente para a obtenção de 

cicloexenonas quirais. A efetividade desta reação pode ser expandida por modificações no 

dieno ou dienófilo, como a presença de substituintes contendo heteroátomos com pares 

isolados de elétrons, elevando a regio a e estereosseletividade da cicloadição.24 

Neste contexto, Kozmin e Rawal desenvolveram um método eficiente para a 

preparação de 1-amino-3-sililoxibutadienos e demonstraram sua utilidade em reações de 

cicloadição.12-14 Este procedimento permitiu a obtenção de produtos com altas seletividades 

faciais, assim como uma rota confiável para a obtenção de cicloexenonas substituídas com 

altos excessos enantioméricos. Uma outra vantagem importante na utilização de dienos 

aminados é a possibilidade de emprego de aminas quirais, o que aumenta a seletividade da 

reação (Esquema 1). 

Nesta metodologia, a cicloexenona quiral 11 pôde ser obtida a partir do dieno 8 e do 

dienófilo 9 através de uma reação de cicloadição [4+2] resultando na mistura de 

diastereoisômeros 10, que através da redução do grupo éster com LiAlH4, seguido de hidrólise 

com solução 10 % de HF, fornece a enona 11. 

 

 

Esquema 1. Obtenção de cicloexenonas quirais a partir da cicloadição [4+2]. 
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A indução assimétrica observada para a cicloadição, na obtenção do produto 11, 

pode ser racionalizada conforme o modelo apresentado na Figura 3. A aproximação do 

dienófilo ao dieno resulta em quatro possíveis estados de transição. Destes, apenas os estados 

de transição A e C serão favorecidos, onde o grupo mais volumoso do dienófilo estará mais 

afastado dos grupos fenila. Devido a esta diastereosseletividade facial, o dieno irá induzir a 

mesma estereoquímica absoluta no carbono α ao grupo retirador de elétrons do dienófilo para 

os estados de transição endo e exo. 

 

 
Figura 3. Estados de transição para a cicloadição [4+2] entre 8 e 9. 

 

Outro estudo importante realizado por Rawal e colaboradores foi a reação entre      

1-amino-3-sililoxibutadienos 12 e diferentes variações de acroleínas 13, catalisada pelo sal de 

cromo (III) quiral 14, resultando em anéis cicloexenos substituídos 15, os quais apresentaram 

elevados rendimentos com altos excessos entantioméricos (Esquema 2, Tabela 1).25 De forma 

semelhante, cicloexenonas quirais do tipo 16 podem ser obtidas a partir de 15 pela redução 

com LiAlH4, seguido de hidrólise em meio ácido. 
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Esquema 2. Obtenção de 15 catalisado pelo sal de cromo (III) 14. 

 

Tabela 1 - Resultados obtidos para a reação de cicloadição entre 12 e 13. 

Entrada R1 R2 Rendimento (15) (%) ee (15) (%) 
1 CH2=CHCH2 Me 94 93 
2 Bn Me 93 97 
3 Bn Et 91 97 
4 Bn i-Pr 92 >97 

 

Para explicar a estereoquímica observada para o produto 15, os autores propuseram 

um estado de transição envolvendo a coordenação do metal com o oxigênio do dienófilo, 

conforme representado na Figura 4. O principal fator que favorece o estado de transição endo 

A é a ausência da interação estérica entre os hidrogênios axiais do sal de Cr (III) e o grupo 

alquila do carbamato, diferentemente do estado de transição B onde se observa estas 

interações repulsivas. 

 

 5



 
Figura 4. Estados de transição para a reação de cicloadição [4+2] entre 12 e 13 na presença 

do sal de cromo (III) quiral 14. 

 

2.1.2 Adição conjugada enantiosseletiva à cicloexenona para a obtenção de 

cicloexanonas quirais 

 

A adição conjugada assimétrica de reagentes organometálicos a compostos 

carbonílicos α-β-insaturados, catalisada por complexos de metais de transição, constitui-se de 

um importante método utilizado para a formação de ligações C-C e a introdução de um novo 

centro estereogênico na posição β deste sistema conjugado.26  

A enantiosseletividade nas reações de adição conjugada pode ser obtida por 

diferentes maneiras:26 

a) utilização de um grupo quiral não-transferível ligado ao nucleófilo; 

b) utilizando um ligante quiral externo, o qual irá se complexar com o nucleófilo; 

c) utilização de um ligante quiral (ácido de Lewis) que irá ligar-se ao grupo ativador 

(carbonila) para predizer a aproximação do nucleófilo;  

Diversos reagentes organometálicos podem ser empregados para reações de adição 

conjugada assimétrica, os quais incluem reagentes de boro27, silício28, titânio29, zinco30, 

zircônio31, assim como a utilização de inúmeros ligantes quirais. Para exemplificação, 

mostraremos a seguir dois destes estudos aplicados na obtenção de cicloexanonas quirais. 

Em 2003, Krauss e Leighton investigaram o comportamento de adições conjugadas 

enantiosseletivas de reagentes de alquilzinco em enonas cíclicas, utilizando catalisadores de 

cobre e ligantes quirais derivados de aminoálcoois.16 Observaram que os melhores resultados 

para a conversão de 17 em suas respectivas cicloexanonas quirais, foram obtidos quando 
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empregou-se Cu(OTf)2 como catalisador e a amina 18 como ligante quiral (Esquema 3, 

Tabela 2). 

 

 
Esquema 3. Obtenção de cicloexanonas quirais utilizando reagentes de organozinco. 

 

Tabela 2 - Adição conjugada de reagentes de alquilzinco sobre a cicloexenona 17. 

Entrada R Produto Rendimento (%) ee (%) 
1 Et 19 83 97 
2 n-Bu 20 52 94 
3 i-Pr 7 89 96 

 

A estereoquímica observada para os produtos foi atribuída por analogia com as suas 

formas racêmicas, utilizando cromatografia gasosa com coluna quiral. Um possível ciclo 

catalítico para estas adições 1,4 pode ser visualizado na Figura 5.32 Primeiramente ocorre a 

transferência inicial de um grupo alquila do reagente alquilzinco para o complexo de cobre, 

contendo os ligantes quirais aminados, seguido de complexação π desta espécie de alquilcobre 

com a dupla ligação da enona 17 e a coordenação do íon alquilzinco com o oxigênio da 

carbonila, formando o intermediário 21. Em seguida, há a transferência do grupo alquila para 

a posição β do sistema conjugado, gerando o enolato de zinco 22, que mediante protonação 

resulta na respectiva cicloexanona quiral. 
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Figura 5. Ciclo catalítico para as reações de adição 1,4 utilizando reagentes de alquilzinco. 

A utilização de reagentes de organosilício em reações de adição catalisada por 

metais de transição, tem chamado a atenção dos pesquisadores devido ao seu baixo custo, 

baixa toxicidade, maior estabilidade, tolerância para diversos grupos funcionais e remoção 

simples dos subprodutos gerados na reação.33 Nexte contexto, Nakao e colaboradores 

investigaram a adição conjugada 1,4 enantiosseletiva de diferentes alquilsilanos sobre a enona 

17, catalisada por complexo de ródio na presença do ligante quiral 23.34 Esta metodologia 

permitiu a obtenção de cicloexanonas quirais C-3 alquilsubstituídas, sendo observados bons 

rendimentos e elevados excessos entantioméricos (Esquema 4, Tabela 3). 

 

 
Esquema 4. Adição conjugada de alquilsilanos à enona 17 utilizando catalisador de ródio. 
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Tabela 3 – Adição conjugada de diferentes alquilsilanos à enona 17. 

Entrada RSi Produto Rendimento (%) ee (%) 
 
 
1 

 

 

 

 
 

81 

 
 

91 

 
 
2 

 

 

 

 
 

70 

 
 

94 

 
 
3 

 

 
 

 
 

85 

 
 

96 

 

2.1.3 Hidrogenação assimétrica de 2-cicloexenonas substituídas 

 

Os métodos desenvolvidos até recentemente para a redução enantio e quimiossele-

tiva de compostos carbonílicos α-β-insaturados, eram baseados no emprego de catalisadores 

metálicos com ligantes quirais.35,36 Entretanto, estudos têm demonstrado que a transferência 

organocatalítica de hidrogênio para compostos carbonílicos conjugados, pode ser realizada 

sem a utilização de catalisadores metálicos, em processos semelhantes às reduções 

bioquímicas, promovidas por enzimas.37  

Por exemplo, MacMillan e colaboradores desenvolveram um procedimento para a 

redução organocatalítica de cetonas cíclicas α-β-insaturadas, onde a transferência 

enantiosseletiva de hidrogênio ocorre a partir de ésteres de Hantzsch 27, utilizando sais de 

aminas quirais como catalisadores (Esquema 5).15, 38 

 

 

Esquema 5. Hidrogenação assimétrica da 3-fenilciclopentenona (26). 

 

 9



Primeiramente, os autores investigaram a influência dos grupos substituintes de 

diferentes ésteres de Hantzsch 27 na redução enantiosseletiva da 3-fenilciclopentenona (26), 

utilizando a amina quiral 28 na presença de ácido tricloroacético. Observaram que o uso de 

um substituinte mais impedido estericamente (t-Bu), aumentava o excesso enantiomérico do 

produto (R)-3-fenilciclopentanona (29) (Tabela 4, entrada 4). 

 

Tabela 4 – Efeito dos substituintes nos ésteres de Hantzsch 27 na hidrogenação 
assimétrica da 3-fenilciclopentenona (26). 

Entrada Éster R X Tempo (h) Rendimento (%) ee (%) 
1 27a Et Me 3 96 74 
2 27b Et H 3 93 73 
3 27c i-Pr Me 3 78 78 
4 27d t-Bu Me 6 86 91 

 

A estereoquímica observada para a reação de hidrogenação assimétrica de 26 pode 

ser explicada segundo o modelo apresentado na Figura 6. A reação entre a enona 26 e a amina 

28 leva à formação do íon imínio 30. O éster 27d se aproxima pela face Si do íon imínio, que 

está estericamente menos impedida, com subseqüente transferência de hidrogênio do éster, 

levando à formação da (R)-3-fenilciclopentanona (29). 

 

 
Figura 6. Estado de transição para as reações de hidrogenação assimétrica de 26. 
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Em seguida, os autores investigaram reações de hidrogenação assimétrica utilizando 

o éster 27d e diferentes enonas cíclicas, onde observaram a formação de cetonas cíclicas 

quirais com bons rendimentos e altos excessos enantioméricos (Esquema 6, Tabela 5). 

 

 
Esquema 6. Reações de hidrogenação assimétrica para diferentes enonas cíclicas. 

 

Tabela 5 – Resultados obtidos na síntese de cetonas cíclicas quirais utilizando o éster 27d.  

Entrada n Enona R Produto Rendimento (%) ee (%) 
1 1 31  Me 32 72 95 
2 1 33 t-Bu 34 81 96 
3 2 35 n-Bu 36 82 90 
4 2 37 C6H11 38 71 88 
5 3 39 n-Bu 40 70 92 

 

Em estudos similares, Martin e List investigaram a utilização de diferentes sais de 

aminas primárias quirais como catalisadores e a influência do contraíon na transferência 

enantiosseletiva de hidrogênio em cetonas α-β-insaturadas.39 Perceberam que o emprego de 

derivados quirais de fosfonatos binaftólicos aumentava significativamente o rendimento da 

reação, assim como o excesso enatiomérico dos produtos formados. Deste modo, 

empregando-se o sal fosfonato 41 na redução enantiosseletiva de cicloexenonas substituídas, 

na presença do éster 27a, observaram a formação de cicloexanonas quirais C-3 

alquilsubstituídas com altos rendimentos e elevados excessos enantioméricos (Esquema 7, 

Tabela 6).  

 
Esquema 7. Reações de hidrogenação assimétrica utilizando o sal fosfonato 41. 
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Tabela 6 – Resultados obtidos nas reações de hidrogenação assimétrica empregando o sal 
fosfonato 41. 

Entrada Enona R Produto Rendimento (%) ee (%) 
1 42 Me 43 72 95 
2 44 Et 45 81 96 
3 46 i-Bu 47 82 90 
4 48 i-Pr 7 71 88 
 

Os detalhes mecanísticos para esta reação ainda não estão elucidados e serão 

futuramente investigados pelos autores. 

 

2.1.4 Utilização de lactamas bicíclicas quirais obtidas a partir de aminoálcoois para a 
síntese assimétrica de cicloexen-2-onas quirais C-5 alquilsubstituídas 

 

A utilização de lactamas bicíclicas constitui uma estratégia muito prática e útil para 

a síntese assimétrica de carbociclos e heterociclos funcionalizados. A síntese desta classe de 

compostos foi realizada pioneiramente por Meyers e colaboradores, o qual envolve uma 

ciclocondensação de derivados de δ-oxoácidos com β-aminoálcoois adequados.40,41  

Dentre as diversas aplicações para as lactamas bicíclicas, Meyers e colaboradores 

demonstraram a sua utilização como precursores para a síntese assimétrica de cicloexenonas 

C-5 alquilsubstituídas (Esquema 8).42   

Nesta metodologia, a condensação entre o aminodiol 49 e o ceto-ácido 50 produziu a 

lactama bicíclica 51. A transformação de 51 em seu correspondente éter seguido do 

tratamento com reagente de Belleau ([ArPS2]2) forneceu a tiolactama 52. O tratamento de 52 

com Et3OBF4 resultou no tioéter insaturado 53 e a adição de KCN na presença de CuI e I2 

catalítico resultou na formação da α-cianoenamina 54. A alquilação de 54 com diferentes 

eletrófilos levou à obtenção de cianoenaminas γ-substituídas 55, sendo observado a formação 

de um único diastereoisômero. A hidrólise em meio ácido de 55 levou à formação da lactama 

56, que sob condições de redução utilizando DIBALH e n-BuLi resulta na obtenção de 

enaminas instáveis do tipo 57. A hidrólise ácida destas enaminas levou à formação das 

cicloexenonas C-5 alquilsubstituídas, passando pelo intermediário reacional 58, havendo a 

recuperação do aminodiol 49. 
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Esquema 8. Preparação de cicloexenonas quirais a partir de lactamas bicíclicas, obtidas a 
partir de aminoálcoois. 

 

2.1.5 Preparação de cicloexen-2-onas quirais C-5 oxo e C-5 alquilsubstituídas a partir de 
(R)-3-hidróxi-4-clorobutirato de etila 

 

Na literatura há poucos métodos disponíveis para a preparação de cicloexen 2-onas 

quirais que podem ser considerados de uso geral.43-46 Dentre eles, destaca-se o trabalho de 

Sato e colaboradores, que envolve a obtenção assimétrica de cicloexenonas C-5 substituídas.47 

Este método inclui a adição estereosseletiva de um organocuprato em cicloexenonas 

opticamente ativas, substituídas com um grupo siloxil em C-5. O aduto formado é submetido 

a condições de eliminação deste grupo siloxil para levar a formação das cicloexenonas C-5 

alquilsubstituídas.  

A preparação de 69 é realizada a partir do composto opticamente ativo (R)-3-

hidróxi-4-clorobutirato de etila (63), cuja obtenção pode ser realizada por redução 

enzimática48,49 ou assimétrica50,51 do 4-cloro-3-oxobutanoato de etila (62) (Esquema 9). A 

estratégia de Sato consiste, primeiramente, na conversão de (R)-63 (98,3% ee) no (S)-3-(terc-

butildimetilsiloxil)-5-hexenoato de etila (66) com 75% de rendimento para três etapas. A 
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seguir, o composto 66 foi submetido a uma reação tandem intramolecular de substituição 

nucleofílica no grupo acila, seguida de adição intramolecular, resultando no biciclo 67. A 

reação deste intermediário com FeCl3, na presença de piridina, forneceu o produto de 

expansão 68, que foi tratado com NaOAc em metanol para gerar a cicloexenona 69. O 

excesso enantiomérico de 69 permaneceu idêntico ao do material de partida, sugerindo que 

não houve racemização durante o processo de conversão de 63 para 69. 
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OEt
I
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O

TBSO Cl

OHO

TBSO

OOH

OEt
Cl

R = H

R = TBS

NaI

(CH3)2CO
refluxo, 72 h

96%
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OEt
Cl

OO

OEt
Cl

62 63

63 64

65
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67 68 69

cat. assimétrica
ou enzimática

NaI, imidazol
TBSCl

DMF, 0 ºC, 12 h
100%

H2C=CHMgBr / CuI
(EtO)3P, DMPU

THF, -35 ºC, 1,5 h
78%

66
Ti(Oi-Pr)4 / 2 i-PrMgCl

Et2O, -45 ºC, 2 h
76%

FeCl3, Py

DMF, t.a., 0,5 h

NaOAc

MeOH, t.a., 1 h
90% (duas etapas)

 
Esquema 9. Obtenção de cicloexenonas quirais a partir de 63. 

 

Neste mesmo trabalho, Sato investigou a adição conjugada de alquilcianocupratos de 

lítio, de ordem inferior [RCu(CN)Li] e de ordem superior [R2Cu(CN)Li2], à cicloexenona    

(S)-69, seguida de eliminação do grupo siloxil, com DBU, fornecendo cicloexenonas quirais 

com ambas as configurações S e R. Verificou-se que a adição dos reagentes de alta ordem 

ocorre de maneira trans, enquanto que cianocupratos de baixa ordem resultam em produtos de 

adição cis. Esta metodologia permite que diferentes substituintes sejam empregados na 

obtenção de diversas cicloexenonas substituídas no carbono 5 (Esquema 10).  
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Esquema 10. Adição de organocupratos na cicloexenona quiral (S)-69. 

 

2.1.6 Reduções enzimáticas de cicloexenonas substituídas 

 

A redução assimétrica de compostos carbonílicos α-β-insaturados pode ser realizada 

utilizando-se processos biocatalíticos enzimáticos. Estes métodos são de grande interesse 

devido a fácil preparação de cetonas quirais, a partir de enonas, obtendo-se produtos com 

excelente enantiosseletividade.52  

Existem vários estudos reportados empregando diferentes tipos de enzimas isoladas 

para a redução de compostos carbonílicos α-β-insaturados.53-56 Como exemplo, Swiderska e 

Stewart investigaram a redução estereosseletiva de cicloexenonas substituídas com grupos 

alquílicos nos carbonos C-2 e C-3, a partir de uma enzima amarela (Old Yellow Enzyme, 

OYE), produzida pela levedura Saccharomyces carlsbergensis, obtendo-se cicloexanonas 

quirais com altos excessos enantioméricos (Esquema 11).17 
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R

O

R

O

R

O

ROYE

NADPH NADP+

ou ou

42 R= Me
44 R=Et
48 R= i-Pr
35 R= n-Bu
73 R= n-Pr

74 R= Me
75 R=Et

Conv. (%) Ee (%)
43 R= Me 100 94
45 R=Et 76 94
76 R= n-Pr 25 89
7 R= i-Pr 18 90
36 R= n-Bu - -

Conv. (%) Ee (%)
77 R= Me 100 96
78 R=Et 16 90

 

Esquema 11. Redução de cicloexenonas por catálise enzimática. 

 

Através dos resultados obtidos é possível observar conversões menores à medida 

que aumenta-se o volume e o tamanho da cadeia do grupo substituinte nas cicloexenonas. 

Outra observação importante é a configuração do centro estereogênico formado após a 

redução: para substituintes em posição β do sistema conjugado, a configuração do centro é S, 

enquanto que para substituintes em posição α a configuração torna-se R. 

 

2.2 CICLOEXENONAS QUIRAIS OBTIDAS A PARTIR DE PRODUTOS NATURAIS 

– SÍNTESE E APLICAÇÃO 

 

Mostram-se, a seguir, alguns exemplos representativos para a obtenção de ciclo-

exenonas quirais, utilizando-se produtos naturais, e a importância de sua aplicação como 

intermediários avançados na síntese de moléculas complexas. 

 

2.2.1 Obtenção da (R)-5-metil-cicloex-2-en-1-ona (59) a partir da (R)-(+)-pulegona (1) – 
síntese da (+)-lucidulina (88). 

 

Na síntese enantiosseletiva da (+)-lucidulina (88), um alcalóide isolado da 

Lycopodium lucidulum, Oppolzer e Petrzilka utilizaram o precursor (R)-5-metil-cicloex-2-en-

1-ona (59), obtido a partir da (R)-(+)-pulegona (1) em quatro etapas reacionais, as quais 

incluem: reação de retroaldol da pulegona para a cetona 43, seguido de sulfenilação para 79 e 

oxidação para o respectivo sulfóxido 80.57 Este sulfóxido foi submetido à condições de 

eliminação térmica para fornecer a enona 59, com 26% de rendimento total (Esquema 12). 

Os demais centros estereogênicos da octalona 82 são formados via indução 

assimétrica simples, promovida pelo substituinte metila em 59. O precursor 59 foi submetido 

a uma reação de Diels-Alder para formar a octalona 82 que, a seguir, foi convertida na oxima 

83 com posterior redução deste grupo funcional para levar à formação da hidroxilamina 84, na 
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presença de NaBH3CN. O aquecimento de 84, com excesso de formaldeído, resultou na 

isoxazolina 85, que foi alquilada com CH3SO3F ao seu respectivo sal de amônio 86. A 

clivagem redutiva da ligação N-O promovida por LiAlH4, produziu o álcool 87, que 

submetido à oxidação com reagente de Jones resultou no produto 88. 

 
O
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Me
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H
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N

Me

Me

HO

H

H

H

87
H

LiAlH4

THF, t.a., 4,5 h
98%

CrO3.H2SO4

CH3COCH3, t.a., 1 h
99%

86

(+)-lucidulina

cis/trans (1 : 2,5)

O

Me

81

86

(R)-59

 
Esquema 12. Síntese da (+)-lucidulina (88). 

 

2.2.2 Obtenção da (R)-5-isopropenil-cicloexen-2-ona (5) a partir da (R)-(-)-carvona (2) – 
aplicação na síntese do norsesquiterpeno (-)-risitina (98)  

 

Na síntese estereosseletiva do norsesquiterpeno (-)-risitina (98), um agente defensivo 

contra o microorganismo Phytophora infestans, a enona (R)-5 foi preparada a partir da       

(R)-(-)-carvona (2) (Esquema 13).58 A preparação de (R)-5 inclui sete etapas reacionais. 

Inicialmente, foi realizada a epoxidação seletiva da carvona para a epoxicarvona 89, seguida 
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de abertura da função epóxido, em meio ácido, levando a uma mistura diastereoisomérica do 

diol 90, com 51% de rendimento para as duas etapas reacionais. A clivagem oxidativa de 90, 

seguida de cetalização forneceu 91, com 62% de rendimento para as duas etapas. A hidrólise 

alcalina deste éster e o tratamento do ácido resultante com excesso de MeLi e TMSCl 

forneceu o respectivo enol éter de silício que, mediante hidrólise ácida, levou à formação do 

ceto-aldeído 92, com 63% de rendimento para as duas etapas. 

A enona (R)-5 foi obtida através da ciclização aldólica de 92, em meio ácido, com 

rendimento de 70%. O rendimento global para a obtenção de (R)-5, a partir de 2, foi de 14%. 

Para a obtenção desta enona é importante salientar algumas desvantagens das etapas 

reacionais envolvidas. A abertura do epóxido em meio ácido resulta em uma mistura 

diastereoisomérica de dióis cis e trans. Esta mistura é de difícil separação cromatográfica, 

uma vez que apenas o diol cis foi utilizado para a reação de clivagem oxidativa. Esta 

limitação foi citada na literatura em diferentes sínteses envolvendo a clivagem oxidativa de 

69.59 

A conversão da enona (R)-5, no seu respectivo enol éter de silício 93 foi realizada 

utilizando “CuH”/TMSCl. A adição aldólica de 93 ao enal 95, obtido do ácido tartárico (94), 

permitiu a obtenção do cetal 96. Esta hidróxicetona foi desidratada, em meio ácido e, 

posteriormente, reduzida com hidreto de cobre. A cetona formada, desta maneira, foi 

convertida na sua respectiva hidrazina, que foi transformada no iodeto vinílico 97. A risitina 

(98) foi obtida via ciclização intramolecular de 97 utilizando Bu3SnH/AIBN, seguido da 

hidrólise em meio ácido. 
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1. NaOH(aq)
90%

2. (i) MeLi
TMSCl

(ii) H3O+

70%

p-TsOH

tolueno
70%

(i) MeLi, CuI
HMPA, DIBALH

(ii) TMSCl
80%

MeLi

96
1. (i) H3O+; (ii) CuH

2. (i) NH2NH2
(ii) I2, tetrametilguanidina
(iii) DBU, 90 ºC, 40%

1. Bu3SnH, AIBN
tolueno, refluxo

2. H3O+

62%(duas etapas)

(-)-risitina

TMSO

93

 
Esquema 13. Síntese estereosseletiva da (-)-risitina (98). 

 

2.2.3 Síntese da (4R,6S)-4-tert-butildimetilsiloxil-6-benzosiloxil-cicloexen-2-ona (105) a 
partir da D-glicose – síntese da (-)-actinobolina (115)  

 

Em 2003, Imuta e colaboradores reportaram a síntese para a (-)-actinobolina (115), 

assim como a síntese formal para a (+)-actinobolina. A partir de um derivado do açúcar D-

glicose, foi obtida a enona quiral 105, um intermediário fundamental para esta síntese. A   

(+)-actinobolina é uma γ-lactona que foi isolada pela primeira vez em 1959, a partir de um 

meio de cultura para crescimento de microorganismos do gênero Streptomyces. Esse 

composto apresentou um amplo espectro antibacterial, assim como moderada atividade 

antitumoral.60  

Para esta síntese, o grupo hidroxila do produto derivado da D-glicose 99 foi 

inicialmente convertido no seu respectivo tosilato, utilizando-se TsCl/Py, seguido de 

substituição deste grupo, para fornecer o produto 100 (Esquema 14). A redução de 100 com 

DIBALH resultou na abertura do grupo protetor para a obtenção de 101, que foi halogenado 

seletivamente para fornecer o composto 102. Após a proteção da hidroxila remanescente com 

TBSCl, o produto resultante foi tratado com t-BuOK para levar à formação de 103. A 

carbociclização catalítica de Ferrier para o composto 103 conduziu à formação de uma 
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mistura diastereoisomérica de β-hidróxicetonas 104 com proporção de 1:10 (α-OH:β-OH). A 

seguir, esta mistura foi submetida a uma reação de eliminação, fornecendo a cicloexenona 

quiral 105. 

A etapa chave de acoplamento triplo entre a cicloexenona 105, o aldeído (R)-106 e 

vinilcuprato como nucleófilo resultou na formação estereosseletiva do produto 107 em 85% 

de rendimento. O tratamento de 107 com Me4NBH(OAc)3 reduziu estereosseletivamente o 

grupo carbonila, fornecendo o diol syn 108. Devido às diferenças de impedimento estérico, as 

hidroxilas do diol 108 foram protegidas seletivamente, para levar à formação de 109. A 

desproteção de 109, seguido de oxidação de Dess-Martin, conduziu à obtenção de 110. A 

ozonólise de 110 levou à formação do seu respectivo aldeído, o qual foi oxidado para o ácido 

carboxílico 111 pelo tratamento com NaClO2. A redução do grupo carbonila com NaBH4, 

seguido de uma reação de lactonização, levou a obtenção da lactona 112. 

A azidólise de 112 com NaN3 resultou em sua respectiva azida, a qual foi submetida 

à desproteção do grupo OTBS seguida da reação de oxidação de Swern, obtendo-se o            

β-cetoéster 113. Os autores relatam que o grupo metóximetila foi removido inesperadamente 

após a purificação por cromatografia em sílica-gel. A hidrogenação de 113 seguida de 

condensação com Z-D-alanina forneceu o produto 114, que após hidrogenólise para remoção 

do grupo benzilóxicarbonila, conduziu à formação do hidrocloreto da (-)-actinobolina 115. 
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Esquema 14. Síntese da (-)-actinobolina (115). 

 

2.2.4 Obtenção da (R)-5-isopropenil-cicloexen-2-ona (5) a partir da (R)-(-)-carvona (2) - 
estudos para a obtenção do esteróide ouabagenina (116) 

 

Em 2005, Deslongchamps e colaboradores iniciaram seus esforços para a síntese da 

ouabagenina (116), um esteróide utilizado no tratamento da insuficiência cardíaca congestiva 

(Figura 7).61  
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Figura 7. Ouabagenina (116). 

 

Nesta síntese, o ácido 117, obtido a partir da (R)-(-)-carvona (2), com 33% de 

rendimento em quatro etapas, foi convertido em sua correspondente amida de Weinreb. Esta, 

na presença de brometo de metil magnésio, forneceu a cetona 118 (Esquema 15). A 

desproteção do grupo acetal, seguida de ciclização em meio ácido, forneceu a enona (R)-5 

com 16% rendimento a partir de 2. É importante ressaltar que o procedimento para a obtenção 

da (R)-5-isopropenil-cicloexen-2-ona (5) é uma modificação do procedimento utilizado para a 

síntese da (-)-risitina. Entretanto, o rendimento global para a (R)-5 foi semelhante ao obtido 

anteriormente, o que mostra a dificuldade de preparação destas cicloexenonas quirais. 

A reação de Baylis-Hillman entre (R)-5 e formaldeído levou a formação de 119, 

correspondente à carvona hidroxilada em C-7, que foi oxidada com periodinano ao seu 

respectivo aldeído 120. A ciclização aniônica entre o aldeído 120 e o intermediário 121 gerou 

o aduto 122, que foi submetido à descarboxilação, resultando em 123, um precursor avançado 

na síntese da ouabagenina.  
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Esquema 15. Síntese do precursor 123 para a obtenção da ouabagenina (116). 

 

2.2.5 Síntese da (R)-(-) e (S)-(+) isocarvona (4). 

 

A busca por novos compostos que possam ser utilizados como blocos de construção, 

na obtenção de moléculas estruturalmente complexas, é um desafio constante para os 

químicos orgânicos. Em 2004, González e colaboradores realizaram a síntese enantio-

divergente da isocarvona (4) (um isômero constitucional da carvona) a partir da (R)-(-)-

carvona (2). De fato, apenas uma síntese racêmica para o composto 4 havia sido descrita por 

Stetter e Simons em 1985, utilizando uma condensação aldólica como etapa chave.62  

A epoxidação seletiva de 2 resultou na epoxicarvona 89, que foi submetida à 

abertura do anel epóxido, em meio ácido, fornecendo uma mistura de dióis cis e trans com 

proporção de 1 : 1.  Uma limitação deste método para a obtenção de 4 é que apenas o diol cis 

foi submetido à clivagem oxidativa com NaIO4. Portanto, o ácido 124 foi produzido com 37% 

de rendimento, em três etapas reacionais (Esquema 16).  
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O ácido 124 foi convertido na sua respectiva amida de Weinreb 125, que foi 

alquilada, e o álcool formado foi protegido com TBSCl, resultando no enol éter de silício 126. 

O tratamento deste éter de silício com o ânion do dimetóximetil fosfonato gerou o ceto-

fosfonato 127. A desproteção de 127, seguida de oxidação com reagente de Jones forneceu o 

intermediário 128, que foi submetido à olefinação intermolecular de Horner-Wadsworth-

Emmons, para formar a (R)-(-)-isocarvona (4) com 11% de rendimento global a partir de   

(R)-2. 

Para a preparação da (S)-(+)-isocarvona (4), o ácido 124 foi tratado com 

trimetóximetano, sob condições ácidas, para gerar o cetal 117, após a hidrólise alcalina do 

metiléster resultante. A alquilação de 117, seguida da desproteção do grupo carbonila 

permitiu a obtenção do ceto-aldeído 92, que foi submetido a uma condensação aldólica 

intramolecular, sob condições ácidas, para produzir a enona 5. O tratamento de 5 com MeLi, 

seguido do rearranjo oxidativo dos dióis terciários, produziu a (S)-isocarvona (4) com 9% de 

rendimento global, a partir de (R)-2. 
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Esquema 16. Síntese enantiodivergente da (R)-(-) e (S)-(+) isocarvona (4). 
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2.2.6 Emprego da (R)-isocarvona (4) para a obtenção da norzoantamina (129). 

 

O enantiômero (R)-isocarvona (4) foi recentemente empregado em estudos para a 

síntese do alcalóide marinho norzoantamina (129), evidenciando o valor sintético do 

composto (R)-4 como um importante bloco de construção. Sendo assim, Juhl e colaboradores 

sintetizaram a (R)-(-)-isocarvona (4) seguindo o protocolo de González, e a utilizaram como 

material de partida para a obtenção da norzoantamina (129) (Figura 8).62 Este composto tem 

despertado o interesse de pesquisadores por apresentar uma supressão da perda de massa 

óssea em ratos, causado pela osteoporose. Além disso, alguns de seus derivados também 

mostraram inibição do desenvolvimento de algumas células leucêmicas.63 

 

 
Figura 8. Norzoantamina (129). 

 

A alquilação estereosseletiva do enolato de lítio do composto (R)-4, com 

bromoacetato de etila, forneceu uma mistura diastereoisomérica de ceto-ésteres, sendo o 

produto trans 130 obtido majoritariamente (Esquema 17). A redução diastereosseletiva de 130 

conduziu à formação do diol 131, que foi protegido seletivamente com cloreto de pivaloíla, 

resultando em 132. O produto 132 foi convertido no correspondente éter 133, seguido de 

remoção redutiva do grupo protetor com LiAlH4, levando à formação de 134. A oxidação de 

134 levou à obtenção do aldeído 135. 

A adição estereosseletiva do alcino 136 sobre o aldeído 135, levou a formação do  

seu respectivo álcool propargílico, que foi submetido à hidroestananilação para a obtenção de 

137.  O acoplamento de Stille entre o substrato 137 e o fragmento 138 foi conduzido na 

presença de I2 e CuCl produzindo 139. Os autores utilizaram diferentes combinações de 

solventes para esta reação e perceberam que o uso de THF, como co-solvente, diminuía a 
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quantidade de subprodutos. A etapa seguinte consiste em uma reação de Diels-Alder 

intramolecular, que resultou no cicloaduto 140. Após a obtenção deste intermediário, várias 

etapas foram conduzidas até a obtenção de 141 que, por sua vez, contém 27 dos 29 carbonos 

necessários para a formação da norzoantamina (129). 
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Esquema 17. Síntese do intermediário avançado 141 utilizado na síntese parcial da 
norzoantamina (129). 
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3. OBJETIVO 
 

Considerando a ampla importância da aplicação de cetonas cíclicas quirais na 

preparação de produtos naturais e não-naturais biologicamente ativos, propõe-se a síntese 

enantiosseletiva da (R)-(-)-isocarvona (4), da (S)-(+)-5-isopropenilcicloexen-2-ona (5) e da 

(S)-(-)-3-isopropenillcicloexanona (6), a partir do monoterpeno (S)-(-)-perilaldeído (145). A 

obtenção destes substratos pode ser racionalizada conforme a perspectiva retrossintética 

mostrada a seguir (Esquema 18). 

 

Esquema 18. Retrossíntese proposta para a obtenção de (R)-4 a partir do (S)-perilaldeído 

(145). 

 

Conforme a retrossíntese acima, a isocarvona (R)-4 poderia ser preparada a partir da 

enona (S)-5 através da adição nucleofílica de MeLi seguida da transposição oxidativa do 

grupo carbonila. O intermediário (S)-5 seria obtido através da sulfenilação de (S)-6, seguida 

de oxidação do substituinte fenilsulfeto para fenilsulfóxido, seguido de eliminação térmica 

deste grupo fenilsulfóxido. O precursor (S)-6 poderia ser preparado a partir remoção do grupo 

isopropilideno do composto 143, através de uma reação retroaldol. Entretanto, a remoção do 

grupo isopropilideno em 143 poderia resultar na perda do centro quiral por isomerização, uma 

vez que esta reação é realizada em meio ácido. 

 Alternativamente, a enona (S)-5 poderia ser obtida a partir a fragmentação da 

epoxicetona 142 em tiofenóxido de sódio. Esta epoxicetona seria obtida a partir da 

epoxidação seletiva de 143 com H2O2. A enona 143 poderia ser obtida do rearranjo oxidativo 

do álcool alílico (S)-144, que por sua vez, deriva-se do (S)-(-)-perilaldeído (145).  
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4. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

4.1 PREPARAÇÃO DO ÁLCOOL ALÍLICO TERCIÁRIO (S)-144 

 

A partir do monoterpeno (S)-(-)-perilaldeído (145), estudou-se a seqüência sintética 

para a obtenção do álcool alílico (S)-144 (Esquema 19).  

A adição de MeLi sobre o aldeído 145 levou à formação de uma mistura 

diastereoisomérica de álcoois 146 em rendimento quantitativo, após isolamento e purificação 

do produto bruto por coluna cromatográfica.64 A oxidação desta mistura de álcoois foi 

inicialmente investigada utilizando-se PCC como agente oxidante (Condição 1).65 Entretanto, 

devido ao baixo rendimento na obtenção de (S)-147, bem como a preocupação em eliminar 

resíduos agressivos ao meio ambiente, optou-se por aplicar a metodologia de oxidação de 

Swern, para a conversão de 146 para 147 (Condição 2).66 Nesta reação, obteve-se a enona 

quiral (S)-147 em alto rendimento, após isolamento e purificação do produto bruto por coluna 

cromatográfica. A adição de MeLi sobre a cetona (S)-147 levou ao respectivo álcool terciário 

(S)-144, com 90% de rendimento, após isolamento e purificação por coluna cromatográfica. 

Conforme análises de RMN de 1H e de 13C, os produtos brutos das três etapas 

reacionais, utilizados para converter (S)-145 em (S)-144, mostraram-se suficientemente 

limpos para serem empregados na seqüência sintética utilizada. Deste modo, optou-se pela 

otimização desta seqüência sem a execução das etapas de purificação cromatográfica, que 

permitiu a conversão de (S)-145 em (S)-144 em 85 % de rendimento. O álcool (S)-144 

também foi utilizado na etapa seguinte sem a necessidade de purificação cromatográfica. 

 

 
Esquema 19. Obtenção do álcool alílico (S)-144 a partir de (S)-145. 
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De acordo com o espectro de infravermelho do álcool alílico terciário (S)-144 

(Figura 20, página 79), observam-se as seguintes absorções: i) 3376 cm-1, banda de 

deformação axial da ligação O-H; ii) 1644 cm-1, banda de deformação axial das ligações C=C; 

iii) 1373 cm-1, deformação angular da ligação C-H das metilas; iv) 1150 cm-1, deformação 

axial da ligação C-O. 

A partir do espectro de RMN de 1H do álcool (S)-144 (Figura 21, página 80), 

observa-se: i) dois singletos em δ 1,31 e δ 1,32, referente aos higrogênios metílicos vizinhos à 

função hidroxila; ii) um singleto em δ 1,74, correspondente aos hidrogênios metílicos da 

isopropenila; iii) um singleto largo em δ 4,71, referentes aos hidrogênios olefínicos da 

isopropenila; iv) um singleto largo em δ 5,75, correspondente ao hidrogênio olefínico do anel. 

A partir do escpectro de 13C APT do composto (S)-144 (Figura 22, página 81), 

observam-se os seguintes sinais a δ: 20,7; 24,8; 27,9; 28,8 (2C), 30.5; 40,9; 72,7; 108,4; 

118,3; 143,5; 149,8.  

 

4.2 ESTUDOS PARA A REAÇÃO DE TRANSPOSIÇÃO ALÍLICA OXIDATIVA DE 

(S)-144 

 

Métodos que permitam a transposição de grupos funcionais de um carbono para 

outro constituem uma ferramenta importante para a síntese orgânica. O termo transposição 

significa o movimento efetivo da funcionalidade dentro de um mesmo esqueleto carbônico, 

também chamada de metátese funcional.67 

A transposição alquilativa de carbonila de cetonas α,β-insaturadas é um exemplo 

representativo destes métodos. Consiste na adição 1,2 de reagentes organometálicos a cetonas 

α,β-insaturadas, seguido do rearranjo oxidativo do álcool terciário resultante, geralmente 

conduzido na presença de reagentes de óxido de cromo (VI), levando à formação de cetonas 

alquil-substituídas na posição β do sistema conjugado.68 

Neste contexto, a obtenção do álcool alílico (S)-144, através da alquilação da cetona 

(S)-147 utilizando MeLi, permite-nos o emprego da metodologia de transposição alílica 

oxidativa para a obtenção da enona 143 (Esquema 20) 
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Esquema 20. Obtenção de 148 e 142a promovido por óxido de cromo (VI). 

 

Deste modo, realizou-se um estudo para a oxidação de (S)-144 utilizando reagentes 

de óxido de cromo (VI), em diferentes condições reacionais, conforme mostrado na tabela 7. 

 

Tabela 7 – Resultados obtidos para a oxidação de (S)-144 com reagentes de Cr (VI). 

Entrada Oxidante Proporção de 

148 : 142a 

Tempo (h) Rendimento (%) 

1 PCC/ SiO2 2 : 1 12 53 

2 PCC/ NaOAc 2 : 1 18 70 

3 PCC/ alumina - 12 - 

4 CrO3.py2 (Collins) 1 : 2 6 66 

 

Inicialmente utilizou-se como oxidante PCC/SiO2 (entrada 1).69 A uma solução do 

álcool (S)-144 em CH2Cl2 foram adicionados 2 equivalentes de PCC e uma razão m/m de       

1 : 1 de sílica, em relação ao oxidante. A reação foi monitorada por CCD e após 12 horas à 

temperatura ambiente, a reação foi interrompida pela filtração da mistura reacional em sílica 

gel, utilizando-se éter etílico como eluente. Após isolamento do produto bruto da reação, a 

análise por RMN de 1H e de 13C permitiu concluir que a reação conduziu à formação de uma 

mistura contendo o epoxiálcool 148 e a epoxicetona 142a na proporção de 2 : 1, 

respectivamente. Nesta reação, não foi observada a formação da enona 143. 

A formação de misturas de epóxidos, nas reações de transposição oxidativa de 

álcoois alílicos, possui precedentes na literatura.70,71 Este resultado pode ser observado em 

substratos estericamente impedidos: ou seja, álcoois alílicos terciários, que apresentam 

impedimento estérico, são mais suscetíveis à formação destes compostos.  
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Na reação conduzida na presença de PCC/NaOAc (4 equivalentes) em CH2Cl2 

(entrada 2), obteve-se 148 e 142a com 70% de rendimento, sendo determinado por RMN uma 

proporção de  2 : 1, respectivamente.72 Empregando-se PCC/alumina como sistema oxidante 

(entrada 3), recuperou-se somente o material de partida, após 12 horas de reação.70 

A utilização do reagente de Collins (CrO3.py2) apresentou uma alteração na 

proporção entre o epoxiálcool 148 e a epoxicetona 142a, a qual inverteu-se para 1 : 2, 

respectivamente (entrada 4).73 O acompanhamento desta reação foi realizada por CCD, sendo 

observado que não houve progresso de 3 para 6 horas. Apesar da maior proporção obtida para 

a epoxicetona 142a, esta reação limita-se ao excesso de reagente utilizado (12 equivalentes), à 

dificuldade de isolamento dos produtos da mistura reacional e ao rendimento ligeiramente 

menor. 

De acordo com o espectro de infravermelho do epoxiálcool 148 (Figura 23, página 

82), observam-se as seguintes absorções: i) 3469 cm-1, banda de deformação axial da ligação 

O-H; ii) 2973 e 2932 cm-1, bandas de estiramento da ligação C-H; iii) 1644 cm-1, banda de 

deformação axial da ligação C=C do grupo isopropenila; iv) 1370 cm-1, deformação angular 

da ligação C-H das metilas; v) 956 cm-1, deformação axial simétrica do anel epóxido; vi) 888 

cm-1, banda de deformação angular fora do plano da ligação C-H do grupo isopropenila. 

A partir do espectro de RMN de 1H do epoxiálcool 148 (Figura 24, página 83), 

observa-se: i) um singleto a δ 1,70, correspondente aos hidrogênios metílicos da isopropenila; 

ii) um duplo duplo dubleto em δ 2,00 com J 15,3, 6,0 e 2,8 Hz, referente ao hidrogênio 

metilênico axial em posição β ao anel epóxido; iii) um singleto a δ 3,48, correspondente ao 

hidrogênio do epóxido; iv) dois singletos a δ 4,69 e δ 4,73, referentes aos hidrogênios 

olefínicos da dupla ligação da isopropenila. 

De acordo com o escpectro de 13C APT do composto 148 (Figura 25, página 84), 

observam-se os seguintes sinais a δ: 20,9; 24,3; 24,5; 25,2; 26,6; 30,4; 36,6; 56,4; 64,9; 69,9; 

109,1; 148,6. 

O espectro de infravermelho da epoxicetona 142a (Figura 29, página 88) apresenta 

as seguintes absorções: i) 2967, 2930 e 2864 cm-1, bandas de estiramento da ligação C-H; ii) 

1724 cm-1, banda de deformação axial da ligação C=O; iv) 1646 cm-1, banda de deformação 

axial da ligação C=C; iii) 1378 cm-1, banda de deformação angular da ligação C-H das 

metilas; iv) 1231 e 947 cm-1, deformação axial simétrica e assimétrica, respectivamente, 

correspondente ao anel epóxido; v) 897 cm-1, banda de deformação angular fora do plano da 

ligação C-H do grupo isopropenila. 
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De acordo com o espectro de RMN de 1H da epoxicetona 142a (Figura 30, página 

89), observa-se: i) dois singletos em δ 1,24 e 1,46, correspondentes aos hidrogênios metílicos 

vizinhos ao anel epóxido; ii) um singleto em δ 1,77, referente aos hidrogênios metílicos da 

isopropenila; iii) um multipleto entre δ 2,47 – 2,55, correspondente ao hidrogênio da junção 

com a isopropenila; iv) dois singletos em δ 4,78 e δ 4,81, referentes aos hidrogênios 

olefínicos da isopropenila. 

A partir do escpectro de 13C APT do composto 142a (Figura 31, página 90), 

observam-se os seguintes sinais a δ: 19,2; 19,5; 20,4; 29,6; 29,7; 45,1; 47,9; 63,2; 70,1; 110,1; 

146,4; 206,1. 

 

4.2.1 Proposta para a formação de 148 e 142a 

 

O mecanismo de oxidação de álcoois alílicos terciários por reagentes de cromo (VI) 

pode ser descrito, de um modo geral, como apresentado na Figura 9. A etapa inicial é a 

formação do éster cromato 150, a partir do álcool 149, seguido de um rearranjo [3,3]-

sigmatrópico, resultando no éster isomérico 151. Na última etapa, o álcool alílico, agora 

secundário, é oxidado para o respectivo grupo carbonila, fornecendo a enona 152. 

 

 

Figura 9. Transposição oxidativa de álcoois alílicos terciários promovida por Cr (VI). 
 

A formação de uma mistura contendo o epoxiálcool 148 e a epoxicetona 142a pode ser 

racionalizada conforme a Figura 10. Propõe-se, inicialmente, a formação do éster cromato 

153, o qual estará em equilíbrio com seu respectivo regioisômero 154. O éster cromato 153 

sofrerá um rearranjo para o intermediário 155, através de um estado de transição cíclico. 

Devido à presença do grupo isopropenila, a aproximação do oxigênio do éster cromato à 

dupla ligação do anel ocorre pela face oposta, levando a um estado de transição cadeira. Este 

intermediário, por sua vez, fornece a epoxicetona 142a, pela eliminação α intramolecular de 

um próton. Por mecanismo semelhante, o éster cromato 154 sofre rearranjo via estado de 
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transição cíclico, também com aproximação pela face oposta ao grupo isopropenila, para 

gerar o intermediário 156. Este, impossibilitado de sofrer oxidação por ser um carbono 

terciário, conduz à formação do epoxiálcool 148 como produto majoritário. 

OH

O
O
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O

CrO2Cl

CrO2Cl

(S)-144 153 154

O
CrO2Cl

O O

CrO2ClO

155 156

OH

O
O

O

142a

+ H+

148

ClCrO3

- HOCrOCl - HOCrOCl

 
Figura 10. Proposta para a formação de 142a e 148. 

 

A obtenção do epoxiálcool 148 como produto majoritário pode estar relacionado à 

estabilidade conformacional para os dois ésteres cromato 153 e 154. O anel cicloexênico para 

o intermediário 153, apresenta uma conformação do tipo “meia-cadeira” (Figura 11). Dentre 

os dois confôrmeros possíveis para esta forma, o confôrmero 153b é o mais estável, pois 

apresenta o grupo isopropenila em equatorial, não havendo interação repulsiva 1,3-diaxial, 

como observado para 153a. O éster cromato 154, entretanto, apresenta um estado de transição 

do tipo cadeira, o qual é termodinamicamente mais estável que a conformação do éster 

cromato 153. Desta forma, o equilíbrio entre os dois ésteres estará deslocado a favor de 154 

que, por sua vez, leva à formação do produto majoritário 148. 
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Figura 11. Conformações para os ésteres cromato 153 e 154.  

 

4.2.2 Atribuição da estereoquímica de 148 pela análise de RMN de hidrogênio 

 

Uma evidência da estereoquímica representada para o epoxiálcool 148, cujos grupos 

isopropenila e isopropanol estão em relação cis, pode ser observada pelo espectro de RMN de 
1H (Figura 24, página 83), onde em δ 3,47 ppm observa-se um singleto, referente ao 

hidrogênio do epóxido em posição pseudo-equatorial. Situação semelhante pôde ser 

encontrada no trabalho de Qiang Tu e colaboradores, na síntese de dióis, onde se observa 

apenas um singleto de H-eq para o composto de estereoquímica análoga a 148, enquanto que 

para o diastereoisômero H-axial percebe-se um dubleto.74 Isto ocorre devido a uma 

conformação mais rígida de 148, o que resulta em um ângulo diedro próximo a 90° e, 

consequentemente, um J próximo a 0 Hz, observando-se assim apenas um singleto. 

 

4.3 ESTUDOS SOBRE A MIGRAÇÃO DE EPÓXIDO PARA O EPOXIÁLCOOL 148 

 

A seguir estudou-se a reação de equilíbrio para a conversão do 2,3-epoxiálcool 148 

em 157, em diferentes condições reacionais (Esquema 21). O rearranjo de 2,3 epoxiálcoois é 

conhecido como migração de epóxido ou rearranjo de Payne. A reação envolve o ataque 

nucleofílico intramolecular de um alcóxido sobre o epóxido adjacente para formar um 
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alcóxido isomérico. A isomerização produz uma mistura em equilíbrio de epóxidos, 

controlada pela estabilidade termodinâmica dos dois compostos. 75,76 

 
Esquema 21. Reação de migração de epóxido de 148 para 157. 

 

As condições reacionais investigadas para o rearranjo de Payne para o substrato 148 

estão apresentadas na Tabela 8. 

 

Tabela 8. Condições reacionais empregadas para a migração de epóxido de 148. 

Entrada Base (eq.) Solvente Temperatura Tempo 157 : 148 

1 NaOH (1,7) t-BuOH 90 ºC 48 h 1,2 : 1 

2 NaOH H2O t.a. 12 dias 1 : 2 

3 NaH (2,0) THF t.a. / 60 ºC 20 h (t.a.) 

30 h (60 ºC) 

1 : 4 

1 : 1 

4 t-BuOK (2,5) t-BuOH 40 ºC 17 h  2,2 : 1 

5 t-BuOK (2,5) t-BuOH 40 ºC 88 h 2,2 : 1 

6 K2CO3 (4,0) i-PrOH Refluxo 24 h 148 

7 HMDSLi (2,0) THF Refluxo 76 h 148 

8 InCl3 (1,0) H2O t.a. 3,5 h 148 

9 TMSCl/Imidazol DMF t.a. 26 h 148 

 

A reação de migração de epóxido foi inicialmente conduzida utilizando-se NaOH 

em t-BuOH, à 75 ºC durante 4 horas (entrada 1).77 Após análise por cromatografia em camada 

delgada, observou-se a presença de material de partida. Optou-se, então, por elevar a 

temperatura deste sistema para 90 ºC, mantendo-o sob agitação por mais 44 horas de reação. 

Após o isolamento por cromatografia em sílica gel, obteve-se uma mistura dos epoxiálcoois 

157 e 148, na proporção de 1,2 : 1, respectivamente. A tentativa de isomerização de 148 em 
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NaOH aquoso, sob longo período de reação, apresentou uma proporção de 1 : 2, de 157 : 148 

(entrada 2).76 

Há registros na literatura, que o rearranjo de 2,3-epoxiálcoois, pode ser promovido por 

base relativamente forte em meio aprótico, tal como NaH/THF.78 Após 20h de reação, na 

temperatura ambiente (entrada 3), foi verificado, por cromatografia gasosa, uma proporção 

entre o epoxiálcool 157 e o epoxiálcool 148 1 : 4. Com base neste resultado, elevou-se a 

temperatura reacional para 60°C e após mais 30 horas de reação, constatou-se a proporção de 

1 : 1, de 157 : 148. A baixa proporção obtida nestas condições pode estar relacionada ao fato 

de que, em solventes apróticos, o ânion alcóxido está mais fortemente ligado com o cátion 

sódio, dificultando o ataque nucleofílico intramolecular e, consequentemente, o rearranjo.79  

 De acordo com a entrada 4, obteve-se a melhor condição para deslocar o equilíbrio 

em favor de 157 empregando-se t-BuOK em t-BuOH, à temperatura de 40 ºC por 17 horas.80 

A análise de cromatografia gasosa indicou que a proporção entre o álcool migrado e o 

material de partida foi de 2,2 : 1, respectivamente. Após isolamento e purificação por 

cromatografia em sílica-gel, utilizando hexano : acetato de etila (95 : 5) como eluente, obteve-

se o álcool 157, com 82% de material recuperado. Observou-se também que, nestas mesmas 

condições, a proporção entre 157 e 148 não sofreu alteração quando tempos maiores de reação 

foram empregados, sugerindo que, após estabelecer o equilíbrio do sistema, a proporção entre 

os regioisômeros permanece constante. 

Quando a reação foi conduzida na presença de K2CO3 (entrada 6), não se observou a 

formação de 157, conforme análise de C.C.D.81 Na tentativa de indução do rearranjo sob 

condições de catálise ácida brandas, empregando InCl3 (entrada 8), não foi observado a 

formação do produto migrado. A utilização de uma base mais forte e mais volumosa (entrada 

7) também não levou à formação do álcool 157. Quando se utilizou TMSCl como tentativa de 

captura in situ do alcóxido gerado após o ataque nucleofílico intramolecular, recuperou-se 

apenas o material de partida 148.82 

De acordo com o espectro de infravermelho do epoxiálcool 157 (Figura 26, página 

85), observam-se as seguintes absorções: i) 3439 cm-1, banda de deformação axial da ligação 

O-H; ii) 3007, 2969 e 2963 cm-1, bandas de estiramento da ligação C-H; iii) 1643 cm-1, banda 

de deformação axial da ligação C=C do grupo isopropenila; iv) 1092 cm-1, deformação axial 

da ligação C-O do grupo hidroxila; v) 1216 e 984 cm-1, deformação axial simétrica e 

assimétrica do anel epóxido, respectivamente. 

O espectro de RMN de hidrogênio para o álcool 157 mostra que a estereoquímica 

apresentada está de acordo com a proposta de formação do epoxiálcool 148, apresentada na 
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Figura 12. Pode-se observar, em δ 3,80 ppm, um singleto referente ao hidrogênio carbinólico 

em posição pseudo-equatirial, resultante da abertura do anel epóxido (Figura 27, página 86). 

Da mesma forma que seu regioisômero, não foi possível observar uma constante de 

acoplamento entre este hidrogênio e os seus hidrogênios vizinhos. A conformação mais rígida 

de 157 também resulta em um ângulo diedro próximo a 90°, entre este hidrogênio carbinólico 

e o os hidrogênios CH2 vizinhos a ele. Consequentemente, a constante de acoplamento J será 

próxima a zero Hz, observando-se assim apenas um singleto.  

Ainda com relação a este espectro, observam-se: i) dois singletos em δ 1,35 e 1,42, 

correspondentes aos hidrogênios metílicos vizinhos ao anel epóxido; ii) um singleto em          

δ 1,74, referente aos hidrogênios metílicos da isopropenila; iii) um multipleto entre δ 2,37 – 

2,45, correspondente ao hidrogênio da junção com a isopropenila; iv) um singleto largo em    

δ 4,73, referente aos hidrogênios olefínicos. 

 

4.4 PREPARAÇÃO DA (S)-3-ISOPROPENILCICLOEXANONA (6). 

 

A oxidação do epoxiálcool 157 foi inicialmente investigada utilizando-se PCC 

(Condição 1) (Esquema 22). Devido ao baixo rendimento obtido para este procedimento, 

optamos novamente pelo protocolo de Swern, levando à formação da epoxicetona 

diastereoisomérica 142b com 95% de rendimento, a qual foi usada na etapa seguinte de 

reação sem a necessidade de purificação (Condição 2).  

 

 
Esquema 22. Oxidação do epoxiálcool 157 para a epoxicetona 142b. 

 

No espectro de infravermelho da epoxicetona 142b (Figura 32, página 91), podem 

ser observadas as seguintes absorções: i) 3000, 2961 e 2886 cm-1, bandas de estiramento da 

ligação C-H; ii) 1710 cm-1, banda de deformação axial da ligação C=O; iii) 1641 cm-1, banda 

de deformação axial da ligação C=C; iv) 1374 cm-1, banda de deformação angular da ligação 
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C-H das metilas; v) 1268 e 953 cm-1, deformação axial simétrica e assimétrica, 

respectivamente, correspondente ao anel epóxido; vi) 899 cm-1, banda referente à deformação 

angular fora do plano da ligação C-H do grupo isopropenila. 

De acordo com o espectro de RMN de 1H da epoxicetona 142b (Figura 33, página 

92), observa-se: i) dois singletos em δ 1,25 e 1,44, correspondentes aos hidrogênios metílicos 

vizinhos ao anel epóxido; ii) um singleto em δ 1,77, referente aos hidrogênios metílicos da 

isopropenila; iii) um multipleto entre δ 2,38 – 2,45, correspondente ao hidrogênio da junção 

com a isopropenila; iv) dois singletos em δ 4,79 e δ 4,94, referentes aos hidrogênios 

olefínicos da isopropenila. 

As epoxicetonas obtidas 142a e 142b se diferenciam, além da estereoquímica, 

também em seus estados físicos. Enquanto a epoxicetona 142a resultante do rearranjo 

oxidativo é líquida, a epoxicetona 142b é sólida. Esta diferença, entretanto, não interfere na 

etapa seguinte, uma vez que podem ser utilizadas separadamente ou na forma de mistura. 

Desta maneira, os compostos 142a e 142b foram submetidos a uma reação de abertura de 

epóxido promovido por tiofenóxido de sódio. Para estabelecer as condições reacionais a 

serem utilizadas nesta etapa, empregou-se a epoxipulegona 158 como substrato modelo, 

obtida através da oxidação da (R)-pulegona (1) com H2O2 (Esquema 23). 

 

 
Esquema 23. Obtenção da epoxipulegona 158 e estabelecimento das condições reacionais 

para a abertura de epóxido promovido por tiofenóxido de sódio. 
 

As condições reacionais empregadas para a conversão de 158 em 79 estão mostradas 

na tabela a seguir.  
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Tabela 9 – Resultados obtidos para a reação de abertura de epóxido de 158. 

Entrada Base (eq) PhSH (eq) Tempo (h) Rendimento (%) 

1 t-BuOK(1,5)83 2 31 43 

2 NaH(1,5) 2 24 42 

3 NaH(2,0)84 2 24 57 

4 Na0(2,0)85 2 33 Mistura complexa 

 

De acordo com a tabela 9, os melhores resultados empregaram dois equivalentes de 

NaH e dois equivalentes de PhSH, obtendo-se 79 com um rendimento de 57% (Entrada 3). É 

importante salientar que estas condições são idênticas às empregadas na literatura, nas quais 

rendimentos de até 100% são reportados.84 Quando foram utilizados 1,5 equivalentes da base 

com um excesso de tiofenol, baixos rendimentos foram obtidos para o sulfeto 79 (Entradas 1 e 

2). Na tentativa de geração do tiofenóxido de sódio utilizando sódio metálico, obteve-se 

apenas uma mistura complexa de produtos (Entrada 4). 

A partir destes resultados, as epoxicetonas 142a e 142b foram submetidas à reação 

de abertura do grupo epóxido empregando tiofenóxido de sódio, conforme as condições 

reacionais descritas na entrada 3 da tabela 9 (Esquema 24). Entretanto, obteve-se apenas uma 

mistura complexa de produtos, contendo o sulfeto 159 em pequenas quantidades. Optou-se 

então pela utilização de excesso de tiofenol no meio reacional (condição 2, tabela 9), onde 

novamente verificou-se a formação de uma mistura de produtos. 

 

Esquema 24. Reação de abertura da função epóxido dos compostos 142a e 142b promovida 
por PhSNa. 

 

Investigou-se, então, o emprego de vários sistemas de eluição para cromatografia em 

camada delgada, com o objetivo de obter um máximo de separação entre os diferentes 
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substratos contidos na mistura de produtos. Observou-se, desta maneira, que a utilização de 

benzeno como eluente apresentava uma ótima resolução para os compostos, conforme a 

ilustração apresentada na Figura 12.  

 

 
Figura 12. Representação de diferentes sistemas de eluição em C.C.D. 

  

Sendo assim, após a separação cromatográfica em coluna de sílica gel, utilizando 

benzeno como eluente, verificou-se por espectroscopia de RMN de 1H e de 13C APT que os 

componentes desta mistura eram o sulfeto 159, o álcool resultante da não-eliminação do 

grupo isopropanol 160, a (S)-3-isopropenilcicloexanona (6) e o difenildissulfeto (161). 

Verificou-se, ainda, que o substrato (S)-6 estava presente em quantidades mais altas 

quando um maior excesso de tiofenóxido de sódio era utilizado. Em conseqüência disto, 

utilizaram-se diferentes quantidades de reagente em excesso para a reação de fragmentação, 

sendo constatado que o uso de 4,5 equivalentes de PhSH/PhSNa conduziu à conversão das 

epoxicetonas 142a e 142b no produto (S)-6, com 90% de rendimento (Esquema 25). 
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Esquema 25. Fragmentação das epoxicetonas 142a e 142b utilizando excesso de PhH/PhNa. 

 

No espectro de infravermelho da (S)-3-isopropenilcicloexanona (6) (Figura 35, 

página 94), podem ser observadas as seguintes absorções: i) 2924 e 2856 cm-1, bandas de 

estiramento da ligação C-H; ii) 1716 cm-1, banda de deformação axial da ligação C=O; iii) 

1646 cm-1, banda de deformação axial da ligação C=C; iv) 1377 cm-1, banda de deformação 

angular da ligação C-H da metila; v) 892 cm-1, banda referente à deformação angular fora do 

plano da ligação C-H do grupo isopropenila. Há ainda a presença de uma banda em 3417 cm-

1, que pode ser atribuída à deformação axial da ligação O-H resultante do equilíbrio ceto-

enólico da molécula. 

De acordo com o espectro de RMN de 1H da (S)-3-isopropenilcicloexanona (6) 

(Figura 36, página 95), observa-se: i) um singleto a δ 1,74, correspondente aos hidrogênios 

metílicos; ii) um multipleto entre δ 1,96 – 1,89, referente ao hidrogênio axial da posição 5; iii) 

um multipleto entre δ 2,10 – 2,05, correspondente ao hidrogênio equatorial da posição 5; iv) 

dois singletos a δ 4,78 e δ 4,73, referentes aos hidrogênios olefínicos da dupla ligação.  

A partir do escpectro de 13C APT do composto (S)-6 (Figura 37, página 96), 

observam-se os seguintes sinais a δ: 20,5 (C-9); 25,1 (C-5); 29,9 (C-4); 41,2 (C-6);            

45,6 (C-3); 46,7 (C-2); 109,9 (C-8); 147,4 (C-7); 211,5 (C-1). 

No esquema 26, propõe-se um mecanismo de conversão de 142a e 142b em (S)-6. 

Primeiramente, o ataque nucleofílico do ânion tiofenóxido ao carbono α-carbonila ligado ao 

grupo epóxido provoca a abertura do anel epóxido, resultando no ânion alcóxido 143. Este 

ânion sofre uma reação retroaldol, resultando no carbânion 144, que por sua vez captura um 

hidrogênio do tiofenol, presente em excesso, produzindo o fenilsulfeto 140. A seguir, uma 

substituição nucleofílica do ânion tiofenóxido ao grupo tiofenila produz o ânion enolato 145, 

que sofre protonação, gerando a cetona (S)-6. 
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Esquema 26. Proposta de mecanismo para formação da cicloexanona quiral (S)-6. 

 

A formação da (S)-3-isopropenilcicloexanona (6) ocorreu de forma inesperada, uma 

vez que não há precedência na literatura da formação de produtos semelhantes para esta 

reação. Entretanto, esta cetona quiral possui grande valor na síntese de estruturas mais 

complexas. Podemos citar, como exemplo, o trabalho de Tokuyasu e colaboradores na síntese 

de análogos do Yingzhaosu A, um endoperóxido bicíclico de ocorrência natural que apresenta 

excelente atividade contra o parasita Plasmodium falciparum, causador da malária. Neste 

trabalho, a síntese destes análogos utilizou como material de partida uma mistura racêmica da 

3-isopropenilcicloexanona (6) como material de partida.86 No entanto, a primeira síntese 

enantiosseletiva de (S)-6, foi realizada com sucesso por nosso grupo de pesquisa. 

 

4.5 OBTENÇÃO DA (R)-(-)-ISOCARVONA (4). 

 

A nossa estratégia retrossintética mostrava que havia a possibilidade de produzir a 

(R)-isocarvona (4) a partir da (S)-3-isopropenilcicloexanona (6). Sendo assim, a 

regioespecificidade da sulfenilação da cetona assimétrica (S)-6 foi examinada pelo 

subseqüente tratamento com LDA e difenildissulfeto.57 Após o isolamento, da reação seguido 
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de cromatografia em sílica-gel, obteve-se o sulfeto 159 como uma mistura de 

diastereoisômeros, com 77% de rendimento (Esquema 27). As análises de RMN de 1H e 13C 

mostram que a proporção entre os diastereoisômeros é de aproximadamente 2,7 : 1. 

 

 
Esquema 27. Obtenção do sulfeto 159 a partir da (S)-3-isopropenilcicloexanona (6). 

A formação de um diastereoisômero majoritário na reação de sulfenilação pode ser 

atribuída às diferenças entre os dois confôrmeros do enolato gerado (Figura 13). O ataque 

axial do confôrmero mais estável 164b ao eletrófilo (PhSSPh), levará à formação do 

diastereoisômero cis 159b, o qual deverá ser o produto minoritário por apresentar uma 

estrutura termodinamicamente menos estável. O confôrmero menos estável 164a, entretanto, 

irá conduzir à formação do diastereoisômero trans 159a, termodinamicamente mais estável 

por permitir dois grupos volumosos em equatorial. 

 

Figura 13. Formação dos diastereoisômeros 159a e 159b a partir do enolato 164. 

 

 A oxidação da mistura diastereoisomérica de 159 em seu correspondente produto de 

oxidação 146 foi investigada utilizando-se diferentes oxidantes, conforme apresentado na 

tabela 10 (Esquema 28).  
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Esquema 28. Oxidação da mistura diastereoisomérica 159 utilizando diferentes oxidantes. 

 

Inicialmente, utilizou-se nitrato cérico de amônio (CAN), suportado em sílica-gel 

hidratada, como sistema oxidante (Entrada 1).87 Após 67 horas de reação, foi obtido apenas 

uma mistura contendo essencialmente o material de partida 159, conforme observado em 

análises de RMN de 1H e de 13C. Quando foi empregado NaBO3.4H2O obteve-se o 

correspondente produto de oxidação 165 com 16% de rendimento, após cromatografia em 

sílica-gel (Entrada 2). 83,88 Foi observado ainda que este reagente levou à epoxidação da dupla 

ligação do grupo isopropenila. 

A utilização de metaperiodato de sódio para a oxidação da mistura 

diastereoisomérica 159 conduziu à formação do correspondente sulfóxido 165, com 66 % de 

rendimento, após cromatografia em sílica-gel (Entrada 3).89 Análises de RMN de 1H e de 13C 

APT mostraram a obtenção de uma mistura contendo quatro diastereoisômeros para o produto 

165. A formação desta mistura foi mais bem visualizada no espectro de 13C APT (Figura 43, 

página 102), onde foi observado quatro sinais para o carbono CH ligado ao enxofre em δ 71,2, 

72,8, 72,9 e 74,9 ppm, respectivamente. Estes sinais aparecem em maior frequência devido ao 

efeito de desblindagem causado pela presença do átomo de oxigênio ligado ao enxofre, 

diferentemente do sulfeto 159, onde estes sinais são observados em δ 54,4 e 57,4 ppm, 

respectivamente.  

 

Tabela 10. Condições reacionais investigadas para a oxidação de 159. 

Entrada Oxidante Solvente Temperatura (°C) Tempo (h) Rendimento (%) 
1 CAN CH2Cl2 t.a. 67 Mistura 
2 NaBO3.4H2O CH3COOH 40 5 16 
3 NaIO4 MeOH/H2O t.a. 96 66 
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O aquecimento da mistura diastereoisomérica dos sulfóxidos 165, em benzeno a    

95 ºC, na presença de 10% em massa de CaCO3 em relação ao substrato, resultou no produto 

de eliminação (S)-5-isopropenilcicloexen-2-ona (5), com 93% de rendimento (Esquema 

29).57,83 Assim como a (S)-6, este intermediário sintético é um importante bloco de construção 

para outras moléculas mais complexas. 
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Esquema 29. Obtenção da (S)-5-isopropenilcicloexen-2-ona (5) a partir de 165. 

 

De acordo com o espectro de infravermelho da (S)-5-isopropenilcicloexen-2-ona (5) 

(Figura 44, página 103), são observadas as seguintes absorções: i) 2969, 2937 e 2890 cm-1, 

bandas de estiramento da ligação C-H; ii) 1674 cm-1, banda de deformação axial da ligação 

C=O, deslocada para freqüência baixa devido à conjugação; iii) 1646 e 1616 cm-1, bandas de 

deformação axial das ligações C=C; iv) 1388 cm-1, banda de deformação angular da ligação 

C-H da metila; v) 893 cm-1, banda referente à deformação angular fora do plano da ligação  

C-H do grupo isopropenila. Em 3504 cm-1, ocorre uma banda que pode ser atribuída à 

deformação axial da ligação O-H resultante do equilíbrio ceto-enólico da molécula. 

No espectro de RMN de 1H da (S)-5-isopropenilcicloexen-2-ona (5) (Figura 45, 

página 104), observa-se: i) um singleto em δ 1,77, correspondente aos hidrogênios metílicos; 

ii) um multipleto entre δ 2,67 – 2,78, referente ao hidrogênio CH da junção do anel; iii) dois 

singletos em δ 4,78 e 4,83, referentes aos hidrogênios olefínicos da dupla ligação da 

isopropenila; iv) um dubleto com J 10,1 Hz  em δ 6,05, correspondente ao hidrogênio α da 

dupla ligação conjugada; v) um duplo duplo dubleto com J 10,1, 5,8 e 2,5 Hz em δ 7,02, 

referente ao hidrogênio β da dupla ligação conjugada com a carbonila. 

A partir do escpectro de 13C APT da enona (S)-5 (Figura 46, página 105), observam-

se os seguintes sinais a δ: 20,4 (C-9); 30,9 (C-4); 42,0 (C-5); 43,0 (C-6); 110,7 (C-8); 129,6 

(C-3); 146,4 (C-7); 149,7 (C-2); 199,7 (C-1). 
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O tratamento da cicloexenona (S)-(5) com MeLi forneceu a mistura de álcoois 166. 

A transposição alílica oxidativa de 166 utilizando-se PCC/SiO2 forneceu (R)-(-)-isocarvona 

(4) com 64 % de rendimento para duas etapas (Esquema 30).90 

 

 
Esquema 30. Obtenção da (R)-isocarvona-(4) a partir da cicloexanona (S)-5. 

 

De acordo com o espectro de infravermelho da (R)-isocarvona (4) (Figura 50, página 

109), são observadas as seguintes absorções: i) 2968 e 2924 cm-1, bandas de estiramento da 

ligação C-H; ii) 1668 cm-1, banda de deformação axial da ligação C=O, deslocada para 

freqüência baixa devido à conjugação; iii) 1379 cm-1, banda de deformação angular da ligação 

C-H da metila; iv) 889 cm-1, banda referente à deformação angular fora do plano da ligação 

C-H do grupo isopropenila.  

No espectro de RMN de 1H da (R)-isocarvona (4) (Figura 51, página 110), observa-

se: i) um singleto em δ 1,77, correspondente aos hidrogênios da metila em C-9; ii) um 

singleto em δ 1,99, referente aos hidrogênios da metila em C-10; iii) um duplo dubleto em     

δ 2,50 com J 15,9 e 3,9 Hz, referentes ao hidrogênio axial em C-6; iv) um multipleto entre     

δ 2,65 – 2,75, referente ao hidrogênio CH da junção do anel; v) dois singletos em δ 4,78 e 

4,83, referentes aos hidrogênios olefínicos da dupla ligação da isopropenila; vi) um singleto 

em δ 5,90, referente ao hidrogênio α da dupla ligação conjugada com a carbonila. 

A partir do escpectro de 13C APT do composto (R)-4 (Figura 52, página 111), 

observam-se os seguintes sinais a δ: 20,5 (C-9); 24,4 (C-10); 36,2 (C-4); 41,8 (C-5);          

41,9 (C-6); 110,6 (C-8); 126,3 (C-2); 146,5 (C-7); 161,8 (C-3); 199,6 (C-1). Os dados de 

RMN de 1H e de 13C para este composto são consistentes com os existentes na literatura.60 
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5. CONCLUSÕES 

 

A partir do (S)-(-)-perilaldeído (145), desenvolveu-se uma rota sintética 

enantiosseletiva para a preparação dos compostos (R)-(-)-isocarvona (4),                        

(S)-(+)-5-isopropenilcicloexen-2-ona (5) e (S)-(-)-3-isopropilcicloexanona (6), os quais são 

utilizados como importantes blocos de construção para a síntese de produtos naturais e não-

naturais. 

A partir do (S)-perilaldeído (145) obteve-se o álcool alílico terciário (S)-144 em     

85 % de rendimento para três etapas reacionais. Esta seqüência sintética foi otimizada pela 

ausência de etapas de purificação cromatográfica dos produtos intermediários. 

Na reação de transposição alílica oxidativa de (S)-144 não foi possível a obtenção da 

enona 143, sendo observado a formação de uma mistura contendo o epoxiálcool 148 e a 

epoxicetona 142a. 

A melhor condição reacional para o rearranjo de Payne de 148 empregou t-BuOK 

em t-BuOH, havendo recuperação de material de partida após separação em coluna 

cromatográfica. 

A epoxicetona 142b foi obtida pela oxidação do epoxiálcool 157 utilizando o 

método de Swern, sendo utilizada na etapa seguinte sem a necessidade de purificação 

cromatográfica. 

A cicloexanona quiral (S)-6 foi obtida a partir da etapa chave de abertura da função 

epóxido das novas α,β-epoxicetonas 142a e 142b, promovida por excesso tiofenóxido de 

sódio. 

Quando foram empregadas diferentes condições reacionais para a fragmentação das 

epoxicetonas 142a e 142b para a obtenção do sulfeto 159 em uma única etapa, observou-se 

apenas uma mistura complexa de produtos. 

A preparação do composto (S)-5 como intermediário sintético representa a obtenção 

da síntese formal da outra série enantiomérica para os compostos (-)-risitina (98) e 

ouabagenina (116). 
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6. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS 
 

6.1 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

6.1.1 Espectroscopia de Ressonância Magnética Nuclear 

 

Os espectros de RMN de 1H e de 13C foram obtidos em espectrômetro Varian 

VNMRS a 300 MHz e 75 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, colocando-se entre parênteses a multiplicidade 

(s= singleto, d= dubleto, t= tripleto, q= quarteto, qt= quintupleto, dd= duplo dubleto,        

ddd= duplo duplo dubleto, dt= duplo tripleto, m= multipleto, dm= dubleto de multipleto e   

sl= singleto largo), o número de hidrogênios deduzido da integral relativa e a constante de 

acoplameto (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 os aparelhos Mattson Galaxy Series FT – IR 3000, 

modelo 3020, e Perkin Elmer Spectrum One (Instituto de Química – UFRGS). 

 

6.1.3 Espectroscopia de Massas 

 

Os espectros de massas de alta resolução foram obtidos em aparelho Q-TOF Waters-

Micromass YB320 com fonte de eletrospray. As amostras dissolvidas em solução de 

CH3CN/H2O milli-Q (1 : 1), tornando o meio levemente ácido pela adição de cinco gotas de 

uma solução 0,1 % de HCOOH (Instituto de Química – UFRGS). 

 

6.1.4 Cromatografia Gasosa 

 

As análises cromatográficas gasosas foram feitas em aparelho Shimadzu GC – 17A 

equipado com detector FID. Os parâmetros de análise foram: injetor 230 °C; detector 300 °C; 
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forno a 50 °C por 5 min e então 15 °C/min por 30 min até 300 °C; 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) (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 °C utilizando o comprimento de onda 

da raia D do átomo de sódio (Instituto de Química – UFRGS). 

 

6.1.6 Ponto de Fusão 

 

Os pontos de fusão das substâncias foram determinados em aparelho Electrothermal 

IA 9100 (Instituto de Química – UFRGS). 

 

6.1.7 Solventes e Reagentes 

 

Os solventes foram purificados e secos antes do uso, conforme normas usuais.91 O 

material de partida (S)-(-)-perilaldeído (145) foi adquirido da Sigma-Aldrich, em pureza de 

92%. Purificação por cromatografia foi realizada em sílica gel 60 (70-230 mesh) Merck. 

Cromatografia por camada delgada (CCD) foi conduzida utilizando-se placa de alumínio com 

0,2 mm de sílica gel 60F-254 Merck. 

 

6.2 PROCEDIMENTOS GERAIS 

 

6.2.1 (S)-1-(4-(isopropenil)cicloexenil)etanol (146) 
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A uma solução de 500 mg (3,33 mmol) de (S)-(-)-perilaldeído (145) em 30 mL de 

THF seco foram adicionados 3,5 mL de MeLi 1 mol/L, sob atmosfera inerte, à temperatura de  

0 °C. Após 1 h de reação, adicionou-se 30 mL de solução saturada de NH4Cl, e a fase 

orgânica foi extraída com Et2O (3 x 30 mL). Os extratos orgânicos foram combinados e 

secou-se a fase orgânica com sulfato de sódio anidro. Após remoção do solvente em 

evaporador rotatório, obteve-se 490 mg de produto bruto em 90% de rendimento, 

correspondente a uma mistura diastereoisomérica de álcoois secundários 146, que foi utilizada 

sem purificação na etapa seguinte. Para fins analíticos, uma pequena amostra do produto bruto 

foi purificado por cromatografia em coluna de sílica gel, empregando a mistura eluente 

hexano : acetato de etila, na polaridade de 80 : 20. 

 

IV (filme) νmax/cm-1: 3350, 2971, 2928, 2839, 1645, 1437, 1374, 1293, 1164, 1075, 887, 827. 

 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3/TMS) δ (ppm): 1,26 (d, J 6,6 Hz, 3H); 1,38-1,52 (m, 1H); 1,74 

(s, 3H); 1,81-2,03 (m, 3H); 2,07-2,23 (m, 4H); 4,19 (qt, J 6,9 Hz, 1H); 4,72 (sl, 2H);         5,69 

(sl, 1H). 

 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3/TMS) δ (ppm): 20,67; 20,71; 21,28; 21,75; 23,76; 24,38; 27,41; 

27,49; 30,24; 30,36; 41,14; 41,21; 71,53; 71,77; 108,51; 120,25; 121,43; 140,80; 140,94; 

149,74; 149,78. 

 

 

6.2.2 (4S)-4-isopropenil-1-acetilcicloexeno (147) 
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6.2.2.1 Procedimento utilizando clorocromato de piridínio (PCC) 

 

A uma suspensão de PCC (1,30 g, 6,02 mmol) em 15 mL de CH2Cl2 à temperatura 

ambiente, foi adicionada, sob agitação, uma solução de 500 mg dos álcoois 146 (3,01 mmol) 

em 15 mL de CH2Cl2. Após 2 horas, 30 mL de Et2O foram adicionados e a mistura foi filtrada 

em sílica gel, utilizando EtOAc como eluente. O filtrado foi seco sob Na2SO4 anidro e o 

solvente removido em evaporador rotatório. O produto bruto foi purificado por cromatografia 

em sílica gel, utilizando hexano : acetato de etila (90 : 10) como mistura eluente, obtendo-se 

281 mg (1,71 mmol, 57%) da enona 147. 

 

6.2.2.2 Procedimento utilizando o método de Swern 

 

A uma solução de 12 mL (69,20 mmol) de cloreto de oxalila em 100 mL de CH2Cl2 

anidro, a -78 oC  e sob atmosfera inerte, foi adicionada gota a gota uma solução de 0,92 mL 

(21,7 mmol) de DMSO em 4 mL de CH2Cl2 anidro. Após 1 h, uma solução de 5,0 g (30,07 

mmol) dos álcoois 146 em 42 mL de CH2Cl2 anidro foi adicionada gota a gota e a mistura 

resultante foi agitada por mais 1 h a -78 oC. A seguir, 38 mL de Et3N foram adicionados e a 

solução foi mantida à mesma temperatura por mais 1 h. Em seguida, o banho de acetona foi 

removido e a mistura reacional foi interrompida pela adição de 100 mL de H2O. A fase 

orgânica foi separada e lavada sucessivamente com uma solução aquosa de HCl 10% (5 x 100 

mL), água (3 x 100 mL) e com solução saturada de NaCl (2 x 100 mL). A fase orgânica foi 

seca sob Na2SO4 anidro e o solvente foi removido em evaporador rotatório. O produto bruto 

obtido 147 (4,70 g, 95 %) foi utilizado na etapa seguinte sem purificação. Para fins analíticos, 

uma pequena amostra de 147 foi purificada por cromatografia em coluna de sílica gel, 

empregando a mistura eluente hexano : acetato de etila, na polaridade de 92 : 8. 

 

[α]D -124 (c 2,1; CHCl3) 

 

IV (filme) νmax/cm-1: 3080, 2967, 2933, 1668, 1641, 1433, 1385, 1246, 1198, 1069, 889. 

 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3/TMS) δ (ppm): 1,51-1,30 (m, 1H); 1,76 (s, 3H); 1,84-1,95     

(m, 1H); 2,05-2,26 (m, 3H); 2,30 (s, 3H); 2,32-2,56 (m, 2H); 4,73 (sl, 1H); 4,77 (sl, 1H); 6,92 

(sl, 1H). 
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RMN 13C (75 MHz, CDCl3/TMS) δ (ppm): 20,6; 23,3; 25,1; 26,8; 31,3; 40,1; 109,1; 139,1; 

140,1; 148,5; 198,8. 

 

EI-MS (70eV), m/z: Encontrado:165,1280; Calculado para C11H16O + H: 165,1279. 

 

6.2.3 (4S)-2-(4-(isopropenil)cicloexenil)propan-2-ol (144) 

 

 
 

A uma solução de 4,8 g (29,22 mmol) da enona (S)-147 em 200 mL de THF seco, sob 

atmosfera inerte, foram adicionados, gota-a-gota, 35 mL de MeLi 1 mol/L, à temperatura de  

0 °C. Após 3 horas de reação, adicionou-se 200 mL de solução saturada de NH4Cl e a fase 

orgânica foi extraída com Et2O (3 x 200 mL). Os extratos orgânicos foram combinados e 

lavados com uma solução saturada de NaCl (200 mL), e secou-se a fase orgânica com Na2SO4 

anidro. Após remoção do solvente em evaporador rotatório, obteve-se 4,7 g (90 %) do álcool 

alílico (S)-144 como um óleo ligeiramente amarelo, suficientemente puro para ser utilizado na 

etapa seguinte sem purificação. Para fins analíticos, uma pequena amostra do produto bruto 

foi purificado por cromatografia em coluna de sílica gel, empregando a mistura eluente 

hexano : acetato de etila, na polaridade de 80 : 20. 

 

[α]D -76 (c 1,3; CHCl3) 

 

IV (filme) νmax/cm-1: 3376, 2973, 2927, 2839, 1644, 1437, 1373, 1150, 950, 887, 840. 

 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3/TMS) δ (ppm): 1,31 (s, 3H); 1,32 (s, 3H); 1,74 (s, 3H);       

2,10-1,47 (m, 4H); 2,11-2,29 (m, 4H); 4,71 (sl, 2H); 5,75 (sl, 1H). 
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RMN 13C (75 MHz, CDCl3/TMS) δ (ppm): 20,7; 24,8; 27,9; 28,8 (2C); 30,5; 40,9; 72,7; 

108,4; 118,3; 143,5; 149,8. 

 

EI-MS (70eV), m/z: Encontrado:180,1557; Calculado para C12H20O + H: 180.1514. 

 

6.2.4 (3R,6S)-6-isopropenil-2,2-dimetil-1-oxaspiro[2.5]-octan-4-ona (142a) e                    

2-[(1S,4S,6R)-4-isopropenil-7-oxabiciclo[4.1.0]-heptil]-propan-2-ol (148) 

 

 
 

6.2.4.1 Procedimento para reações de rearranjo oxidativo utilizando PCC/SiO2. 

 

A uma solução contendo 200 mg (1,11 mmol) do álcool alílico (S)-144 em 12 mL de 

CH2Cl2, foram adicionados, 478 mg (2,22 mmol) de PCC e 478 mg de sílica. A mistura 

reacional foi mantida sob agitação, à temperatura ambiente, por 12 horas. Após este período, 

o sistema foi filtrado em uma pequena coluna contendo Florisil®, utilizando CH2Cl2 como 

eluente. O solvente foi removido em evaporador rotatório e o produto bruto resultante foi 

purificado em coluna cromatográfica de sílica gel, utilizando como eluente hexano : acetato 

de etila, com polaridade de 95 : 5. Obteve-se 76 mg (0,39 mmol; 35%) do epoxiálcool 148 e 

38 mg (0,19 mmol; 18%) da epoxicetona 142a. 

 

6.2.4.2 Procedimento para reações de rearranjo oxidativo utilizando PCC/alumina. 

 

6.2.4.2.1 Preparação do reagente PCC/Al2O3 

 

A uma solução de trióxido de cromo (6 g, 0,06 mol) em 11 mL de ácido clorídrico 6 

mol/L foram adicionados, lentamente e por 10 minutos, 4,75 g (0,06 mol) de piridina a 40 °C. 

Em seguida, foram adicionados, 50 g de de alumina, na mesma temperatura, mantendo o 

 53



distema sob agitação por 30 minutos. Após este período, obteve-se um sólido alaranjado, o 

qual foi seco em bomba de alto vácuo por 2 horas e armazenado sob vácuo até sua utilização. 

  

6.2.4.2.2 Procedimento para a oxidação 

 

A uma solução do álcool (S)-144 (500 mg, 2,77 mmol) em 10 mL de hexano foram 

adicionados 5,44 g (4,42 mmol) do complexo de Cr(VI). Após 12 horas sob agitação, à 

temperatura ambiente, a mistura foi filtrada em uma pequena coluna contendo celite, 

utilizando Et2O como eluente. O solvente foi removido em evaporador rotatório e o produto 

bruto obtido foi analisado por RMN de 1H, constatando-se apenas a presença do material de 

partida (S)-144. 

 

6.2.4.3 Procedimento para reações de rearranjo oxidativo utilizando PCC/NaOAc. 

 

Uma solução de 5,0 g (27,7 mmol) do álcool terciário (S)-144 em 175 mL de CH2Cl2 

seco foi adicionada a uma mistura contendo 23,9 g (111 mmol) de PCC e 9,1 g (111 mmol) de 

NaOAc em 175 mL de CH2Cl2 seco, sob agitação e à temperatura ambiente. Após 18 h, 150 

mL de Et2O foram adicionados e a mistura foi filtrada em sílica gel, utilizando EtOAc  como 

eluente. Após remoção do solvente em evaporador rotatório e bomba de alto vácuo, o produto 

bruto foi purificado por cromatografia em sílica gel, utilizando hexano : acetato de etila para 

eluição, com polaridade de 95 : 5, obtendo-se 2,56 g (13,0 mmol, 47 %) do epoxiálcool 148 e 

1,23 g (6,3 mmol, 23%) da epoxicetona 142a. 

 

6.2.4.4 Procedimento para reações de rearranjo oxidativo utilizando reagente de Collins 

 

6.2.4.4.1 Preparação do reagente CrO3.py2 

 

A um volume de 250 mL de piridina (3,09 mol) foram adicionados 68 g (0,68 mol) 

de trióxido de cromo, e esta mistura foi mantida sob agitação, à temperatura de 15 °C, por 30 

minutos. Após este período, o excesso de piridina foi removido em evaporador rotatório e 

bomba de alto vácuo, obtendo-se um sólido de aspecto marrom. 
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6.2.4.4.2 Procedimento para a oxidação 

 

A uma solução contendo de 3,22 g (12,49 mmol) de CrO3.py2 em 64 mL de CH2Cl2 

foi adicionada uma solução de 200 mg (1,11 mmol) do álcool (S)-144 em 3,2 mL de CH2Cl2. 

O sistema permaneceu sob agitação, à temperatura ambiente, por 6 horas. Em seguida, 40 mL 

de Et2O foram adicionados e a mistura foi filtrada em uma pequena coluna contendo celite, 

utilizando Et2O como eluente. O extrato orgânico foi seco sob Na2SO4 e o solvente removido 

em evaporador rotatório. O produto bruto foi então purificado em coluna cromatográfica de 

sílica gel, utilizando hexano : NaOAc como eluente (95 : 5), obtendo-se  49 mg (0,25 mmol, 

22%) do epoxiálcool 148 e 96 mg (0,49 mmol, 44%) da epoxicetona 142a. 

 

Dados para o composto 148: 

  

[α]D  − 37 (c 1,8; CHCl3)  

 

IV (filme) νmax/cm-1: 3469, 3081, 2973, 2932, 1644, 1370, 1181, 1153, 956, cm-1; 

 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3/TMS) δ (ppm): 1,23 (s, 3H); 1,25 (s, 3H); 1,08-1,29 (m, 1H); 

1,70 (s, 3H); 1,56-1,84 (m, 3H); 2,00 (ddd, J = 15,3; 6,0; 2,8 Hz, 1H); 2,05-2,30 (m, 3H); 3,48 

(s, 1H); 4,69 (s, 1H); 4,73 (s, 1H). 

 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3/TMS) δ (ppm): 20,9; 24,3; 24,5; 25,2; 26,6; 30,4; 36,6; 56,4; 

64,9; 69,9; 109,1; 148,6.  

 

Dados para o composto 142a: 

 

[α]D -39 (c 1,7; CHCl3) 

 

IV (filme) νmax/cm-1: 2967, 2864, 1724, 1646, 1454, 1378, 1278, 1118, 909. 

 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3/TMS) δ (ppm): 1,24 (s, 3H); 1,46 (s, 3H); 1,48-1,75 (m, 1H); 

1,77 (s, 3H); 1,90-2,25 (m, 4H); 2,47-2,55 (m, 1H); 2,65-2,72 (m, 1H); 4,78 (s, 1H);             

4,81 (s, 1H); 
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RMN 13C (75 MHz, CDCl3/TMS) δ (ppm): 19,2; 19,5; 20,4; 29,6; 29,7; 45,1; 47,9; 63,2; 

70,1; 110,1; 146,4; 206,1. 

 

EI-MS (70eV), m/z: Encontrado: 195,1329; Calculado para C12H18O2 + H: 195,1385. 

 

6.2.5 (3R,4R,6S)-6-isopropenil-2,2-dimetil-1-oxaspiro[2.5]octan-4-ol (157) 

 

 
 

6.2.5.1 Procedimento utilizando NaOH/t-BuOH (entrada 1, tabela 8) 

 

A uma solução de 200 mg (1,02 mmol) do epoxiálcool 148 em 18 mL de t-BuOH 

foram adicionados 76 mg ( 1,75 mmol) de NaOH e a reação permanceu sob agitação, a 90 °C, 

por 48 horas. Em seguida, o sistema foi resfriado à temperatura ambiente e adicionou-se 20 

mL de uma solução saturada de NH4Cl. A fase orgânica foi separada e extraiu-se a fase 

aquosa com EtOAc (3 x 30 mL). Os extratos orgânicos foram combinados, lavados com H2O 

(2 x 50 mL), seguido de 50 mL de uma solução saturada de NaCl e secos com Na2SO4 anidro. 

O solvente foi removido em evaporador rotatório e bomba de alto vácuo e o produto 

resultante foi purificado em coluna cromatográfica de sílica gel, utilizando como eluente uma 

mistura de hexano : EtOAc (95 : 5). Obteve-se 62 mg (0,31 mmol) do epoxiálcool 148 e 74 

mg (0,38 mmol) do epoxiálcool 157 na forma de um sólido branco. 

 

6.2.5.2 Procedimento utilizando NaH (entrada 3, tabela 8) 

 

Uma dispersão 60 % em óleo mineral de NaH (61,67 mg, 1,52 mmol) foi lavada 

com hexano anidro (3 x 4 mL) para remoção do óleo, seguido da adição de 10 mL de THF 

anidro. Em seguida, uma solução contendo 150 mg (0,76 mmol) do epoxiálcool 148 em 5 mL 

de THF anidro foi adicionada, deixando-se este sistema sob agitação por 20 horas à 
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temperatura ambiente. Após este período, uma alíquota de 1 mL desta mistura reacional foi 

retirada e analisou-se esta alíquota por cromatografia gasosa, observando-se uma proporção 

de 8 : 2 em relação ao material de partida. Sendo assim, elevou-se a temperatura do sistema 

para 60 °C, permanecendo sob agitação por mais 30 horas. Uma nova alíquota (1 mL) foi 

retirada para análise por cromatografia gasosa, observando-se uma proporção de 1 : 1. A 

reação foi encerrada pela adição de uma solução saturada de NH4Cl (10 mL). A fase orgânica 

foi separada e extraiu-se a fase aquosa com EtOAc (3 x 25 mL). Os extratos orgânicos foram 

combinados, secos com Na2SO4 e o solvente foi removido em evaporador rotatório. O 

produto resultante foi purificado em coluna cromatográfica de sílica gel, utilizando como 

eluente uma mistura de hexano : EtOAc (95 : 5), obtendo-se 42,1 mg (0,21 mmol) do 

epoxiálcool 148 e 40,4 mg (0,20 mmol) do epoxiálcool 157 como um sólido. 

 

6.2.5.3 Procedimento utilizando t-BuOK/t-BuOH (entrada 4, tabela 8) 

 

A uma solução de 600 mg (3,06 mmol) do epoxiálcool 148 em 45 mL de t-BuOH 

foram adicionados 858 mg (7,65 mmol) de t-BuOK. A mistura reacional foi mantida sob 

agitação por 17 horas, à temperatura de 40 °C. Em seguida, a mistura foi concentrada em 

evaporador rotatório e uma solução saturada de NH4Cl (30 mL) foi adicionada. A solução 

aquosa foi extraída com EtOAc (3 x 30 mL). Os extratos foram combinados, lavados com 60 

mL de H2O, secos com Na2SO4 e o solvente removido. O produto bruto resultante foi 

purificado por cromatografia em sílica gel, utilizando hexano : EtOAc com polaridade 95 : 5, 

obtendo-se 374 mg (1,90 mmol, 63%) do epoxiálcool 157 e 168 mg (0,85 mmol, 29%) do 

epoxiálcool 148. 

 

6.2.5.4 Procedimento utilizando K2CO3 (entrada 6, tabela 8) 

 

A uma solução de 150 mg (0,76 mmol) do epoxiálcool 148 em 20 mL de i-PrOH 

foram adicionados 420 mg (3,04 mmol) de K2CO3. A mistura reacional foi mantida sob 

refluxo por 24 horas. Em seguida, foram adicionados 10 mL de uma solução saturada de 

NH4Cl. A fase orgânica foi separada e a solução aquosa foi extraída com EtOAc (3 x 25 mL). 

Os extratos foram combinados, secos com Na2SO4 e o solvente removido. O produto bruto 

obtido foi analisado por RMN de 1H e observou-se apenas o material de partida 148. 
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6.2.5.5 Procedimento utilizando LiHMDS (entrada 7, tabela 8) 

 

A uma solução de 0,32 mL de HMDS (258 mg, 1,60 mmol) em 12 mL de THF 

anidro foram adicionados, sob atmosfera de argônio, 1,52 mL de uma solução 1mol/L de      

n-BuLi, à 0 °C. Este sistema foi mantido sob agitação por 30 minutos. Em seguida, uma 

solução de 150 mg (0,76 mL) do epoxiálcool 148 em 4 mL de THF anidro foi adicionada 

gota-a-gota e a mistura foi mantida sob agitação por uma hora na mesma temperatura. A 

seguir, a temperatura foi levada ao refluxo por 30 horas. Após este período, uma solução 

saturada de NH4Cl (10 mL) foi adicionada à reação. Separou-se a fase orgânica e a solução 

aquosa remanescente foi extraída com EtOAc ( 3 x 25 mL). Os extratos orgânicos foram 

combinados, secos sob Na2SO4 e o solvente removido em evaporador rotatório. O produto 

bruto obtido foi analisado por RMN de 1H onde não foi observada a formação do produto 

157. 

 

6.2.5.5 Procedimento utilizando InCl3 (entrada 8, tabela 8) 

 

A uma solução de 100 mg (0,51 mmol) do epoxiálcool 148 em 10 mL de H2O foram 

adicionados 113 mg (0,51 mmol) de InCl3. A mistura reacional foi mantida à temperatura 

ambiente por 24 horas. Em seguida, foram adicionados 10 mL de uma solução  10 % de 

NaHCO3. A solução aquosa foi extraída com EtOAc (3 x 20 mL). Os extratos foram 

combinados, secos com Na2SO4 e o solvente removido. O produto bruto obtido foi analisado 

por RMN de 1H e observou-se apenas o material de partida. 

 

6.2.5.6 Procedimento utilizando TMSCl (entrada 9, tabela 8) 

 

A uma solução de 100 mg (0,51 mmol) do epoxiálcool 148 em 10 mL de            

DMF anidro foram adicionados 69,44 mg (1,02 mmol) de imidazol e 277 mg (2,55 mmol) de 

TMSCl sob atmosfera de argônio. A mistura reacional foi mantida à temperatura ambiente por 

26 horas. Em seguida, foram adicionados 30 mL de H2O e a solução aquosa foi extraída com 

Et2O (3 x 30 mL). Os extratos orgânicos foram combinados, lavados com solução saturada de 

NaCl e secos com Na2SO4. Após a remoção do solvente, o produto bruto obtido foi analisado 

por RMN de 1H, observando-se apenas a presença de 148. 
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[α]D -49 (c 1,8; CHCl3) 

 

IV (KBr) νmax/cm-1: 3439, 3082, 3007, 2933, 2860, 1643, 1451, 1433, 1216, 1154, 1092, 984 
 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3/TMS) δ (ppm): 1,35 (s, 3H); 1,42 (s, 3H); 1,44-1,57 (m, 2H); 

1,74 (s, 3H); 1,64-1,83 (m, 2H); 1,84-2,00 (m, 2H); 2,08-2,17 (m, 1H); 2,37-2,45 (m, 1H); 

3,78 (s, 1H); 4,73 (s, 2H). 

 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3/TMS) δ (ppm): 20,7 (2C); 24,8; 28,3; 36,4; 37,4; 63,3; 65,6; 

69,3; 109,0; 149,3. 

 

Ponto de fusão: 49,5-52,5 °C. 

 

6.2.6 (3R,6S)-6-isopropenil-2,2-dimetil-1-oxaspiro[2.5]octan-4-ona (142b) 

 

 
 

6.2.6.1 Procedimento utilizando piridínio cloro cromato (PCC) 

 

A uma suspensão de PCC (2,30 g, 10,70 mmol) em 15 mL de CH2Cl2 anidro à 

temperatura ambiente, foi adicionada, sob agitação, uma solução de 1,05 g do álcool 157 

(5,35 mmol) em 10 mL de CH2Cl2 anidro. Após 2 horas, 30 mL de Et2O foram adicionados e 

a mistura foi filtrada em sílica gel, utilizando EtOAc como eluente. O filtrado foi seco sob 

Na2SO4 e o solvente removido em evaporador rotatório. O produto bruto foi purificado por 

cromatografia em sílica gel, utilizando hexano : acetato de etila (90 : 10) como mistura 

eluente, obtendo-se 487 mg (2,50 mmol, 47%) da epoxicetona 142b. 
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6.2.6.2 Procedimento utilizando o método de Swern 

 

A uma solução de 7,15 mL (41,01 mmol) de cloreto de oxalila em 60 mL de CH2Cl2 

anidro, a -78 oC  e sob atmosfera inerte, foi adicionada gota a gota uma solução de 0,53 mL 

(12,48 mmol) de DMSO em 3 mL de CH2Cl2 anidro. Após 1 h, uma solução de 3,5 g (17,83 

mmol) do álcool 157 em 25 mL de CH2Cl2 anidro foi adicionada gota a gota e a mistura 

resultante foi agitada por mais 2,5 h a -78 oC. A seguir, 23 mL de Et3N foram adicionados e a 

solução foi mantida à mesma temperatura por mais 1,5 h. Em seguida, o banho de acetona foi 

removido e a mistura reacional foi interrompida pela adição de 60 mL de H2O. A fase 

orgânica foi separada e lavada sucessivamente com uma solução aquosa de HCl 10% (5 x 100 

mL), água (3 x 100 mL) e com solução saturada de NaCl (2 x 100 mL). A fase orgânica foi 

seca sob Na2SO4 anidro e o solvente foi removido em evaporador rotatório. O produto bruto 

obtido (3,30 g, 95 %) foi utilizado na etapa seguinte sem purificação. Para fins analíticos, uma 

pequena amostra do produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna de sílica gel, 

empregando a mistura eluente hexano : acetato de etila, na polaridade de 9 : 1, obtendo-se 

142b como um sólido branco. 

 

[α]D + 28 (c 1,7; CHCl3) 

 

IV (KBr) νmax/cm-1: 3000, 2962, 2886, 1710, 1641, 1453, 1375, 1281, 1216, 1175, 1113, 

1086, 899, 833, 787, 709, 582, 501. 

 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3/TMS) δ (ppm): 1,25 (s, 3H); 1,44 (s, 3H); 1,77 (s, 3H); 1,73-

1,83 (m 1H); 1,94-2,14 (m, 3H); 2,38 -2,45 (m, 1H); 2,77-2,86 (m, 2H); 4,79 (s, 1H);        

4,94 (s, 1H). 

 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3/TMS) δ (ppm): 20,0 (2C); 22,1; 26,4; 26,9; 42,0; 46,8; 63,8; 

70,1; 113,2; 145,7; 207,3. 

 

Ponto de fusão: 67,3-69,6 °C. 
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6.2.7 (S)-3-isopropenil-cicloexanona (6) 

 

 
 

Uma suspensão 60%, em óleo mineral, de NaH (370,6 mg, 9,3 mmol) sob argônio 

foi lavada com hexano (3 x 5 mL) para remoção do óleo, seguido da adição de 10 mL de THF 

anidro. A esta suspensão foi adicionado uma solução contendo tiofenol (1,53 g, 13,9 mmol) 

em 15 mL de THF anidro. A suspensão permaneceu sob agitação à temperatura ambiente por 

40 minutos e, então, uma solução de 600 mg (3,1 mmol) contendo as epoxicetonas 142a e 

142b (ou separadamente) em 4,5 mL de THF foi adicionada, elevando-se a temperatura pra 

95 ºC por 24 horas. A mistura foi resfriada à temperatura ambiente e foram adicionados 5g de 

gelo picado, permanecendo sob agitação por 15 minutos. A mistura foi extraída com éter 

etílico (3 x 15 mL), as fases orgânicas combinadas foram lavadas com uma solução saturada 

de NaCl e secas sob Na2SO4. O solvente foi removido lentamente em evaporador rotatório, 

evitando perdas devido à volatilidade do composto (S)-6. O produto bruto foi então purificado 

por coluna cromatográfica utilizando benzeno como eluente, obtendo-se 385 mg (2,78 mmol, 

90%) da cicloexanona (S)-6.  

 

[α]D - 17 (c 1,7; CHCl3) 

 

IV (filme) νmax/cm-1: 3417, 2924, 1717, 1646, 1456, 1378, 1316, 1271, 1223, 892. 

 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3/TMS) δ (ppm): 1,71-1,53 (m, 2H); 1,74 (s, 3H); 1,89-1,96     

(m, 1H); 2,05-2,10 (m, 1H); 2,27-2,46 (m, 5H); 4,73 (sl, 1H); 4,78 (sl, 1H). 

 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3/TMS) δ (ppm): 20,5; 25,1; 29,9; 41,2; 45,6; 46,7; 109,9; 147,4; 

211,5. 
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6.2.8 (S)-2-tiofenil-5-isopropenil-cicloexanona (159) 

 

 

A uma solução de 0,46 mL de diisopropilamina (3,37 mmol) em 5 mL de THF 

anidro a – 78 °C, foram adicionados 2,9 mL (2,90 mmol) de uma solução 1 mol/L de n-BuLi 

em hexano. Após 15 minutos de agitação nesta temperatura, uma solução de 200 mg (1,45 

mmol) da cetona (S)-6 em 2 mL de THF anidro foi adicionada gota-a-gota e o sistema 

permaneceu sob agitação por mais 30 minutos. Em seguida, uma solução de 664 mg (3,04 

mmol) de difenildisulfeto (PhSSPh) em 3 mL de THF foi adicionada à mistura reacional. A 

temperatura foi elevada para 25 °C e o sistema permaneceu sob agitação por 2,5 horas. Após 

este período, uma solução saturada de NH4Cl (10 mL) foi adicionada à reação. A fase 

orgânica foi separada e a solução aquosa foi extraída com Et2O (3 x 15 mL). As fases 

orgânicas foram combinadas, lavadas com uma solução de HCl 10% (30 mL) e secas com 

Na2SO4. Após a remoção do solvente, o produto bruto resultante foi purificado em coluna 

cromatográfica de sílica gel, utilizando como mistura eluente hexano : EtOAc (95 : 5), 

obtendo-se 276 mg (1,12 mmol; 77%) do produto 159. 

 

IV (filme) νmax/cm-1: 3405, 2940, 1714, 1645, 1583, 1479, 1440, 1377, 1238, 1161, 1087, 

1025, 896, 748, 691. 

 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3/TMS) δ (ppm): 1,73 (s, CH3, isômero minoritário); 1,76         

(s, CH3, isômero majoritário); 1,60-2,58 (m, 6 H); 2,72 (dt, J = 11,1, 2,0 Hz, 1H isômero 

minoritário); 3,09 (t, J = 13,0 Hz, 1H, isômero majoritário);  3,76 (sl, 1H, isômero 

majoritário); 3,89 (dd, J = 10,2; 5,7 Hz, 1H, isômero minoritário);  4,73-4,80 (m, 2H);   7,27-

7,50 (m, 5H). 

 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3/TMS) δ (ppm): 20,3, 20,7; 26,0; 29,5; 31,3; 32,9; 42,0; 45,8; 

46,2; 54,4; 57,4; 110,6 e 110,3 (CH2); 127,4; 127,5; 128,9; 129,0; 131,5; 132,4; 133,6; 133,7; 

147,0 e 146,5 (C); 207,7 e 206,0 (C=O). 
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6.2.9 (S)-2-fenilsulfenil-5-isopropenil-cicloexanona (165) 

 

6.2.9.1 Procedimento utilizando nitrato cérico de amônio (CAN) 

 

A 1,0 g de sílica gel foram adicionados, gota a gota, 0,5 mL de H2O deionizada e a 

mistura resultante foi agitada vigorosamente por 5 min. Em seguida, 223 mg (0,41 mmol) de 

nitrato cérico de amônio (CAN) foram adicionados e a mistura permaneceu sob agitação por 5 

min, seguida da adição de 1,5 mL de CH2Cl2. A seguir, uma solução contendo 50 mg (0,20 

mmol) do sulfeto 159 em 1,5 mL CH2Cl2 foi lentamente adicionada ao sistema. Após 67 

horas, a mistura foi filtrada a vácuo sendo lavada várias vezes com CH2Cl2. O filtrado foi seco 

com Na2SO4 e o solvente foi removido em evaporador rotatório e bomba de alto vácuo, 

obtendo-se 45 mg de produto bruto. Análises de RMN de 1H e de 13C mostraram que o 

sulfóxido 165 estava presente apenas em pequena quantidade, a qual não foi determinada. 

 

6.2.9.2 Procedimento utilizando NaBO3.4H2O 

 

A uma solução de 86 mg (0,56 mmol) de NaBO3.4H2O em 0,2 mL de AcOH foram 

adicionados 126 mg (0,51 mmol) do sulfeto 159 em 0,2 mL de AcOH. Ao balão da reação foi 

adaptado um condensador de refluxo e o sistema permaneceu sob suave agitação por 5 horas à 

temperatura de 40 °C. Em seguida, a mistura reacional foi filtrada em sílica gel, utilizando 

etanol como eluente. O filtrado foi seco com Na2SO4 e o solvente evaporado em rota-

evaporador e bomba de alto vácuo. O produto bruto foi purificado por coluna cromatográfica 

de sílica gel utilizando hexano : acetato de etila (7 : 3) como mistura eluente, obtendo-se 22 

mg (0,08 mmol; 16%) do sulfóxido 165.  
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6.2.9.3 Procedimento utilizando NaIO4 

 

Uma solução de 342 mg (1,60 mmol) de NaIO4 em 2 mL de H2O foi adicionada, a 

uma solução de 225 mg (0,91 mmol) do sulfeto 159 em 18 mL de MeOH. A reação 

permaneceu sob agitação durante 4 dias à temperatura ambiente. Após este período, 

adicionou-se 10 mL de H2O e 15 mL de CH2Cl2. As fases foram separadas e a fase aquosa foi 

lavada com CH2Cl2 (3 x 15 mL). Os extratos orgânicos foram combinados, secou-se a fase 

orgânica com Na2SO4 e o solvente foi removido em evaporador rotatório. O produto bruto foi 

purificado por coluna cromatográfica de sílica gel utilizando hexano : acetato de etila (7 : 3) 

como mistura eluente, obtendo-se 183 mg (0,70 mmol; 77%) do sulfóxido 165.  

 

IV (KBr) νmax/cm-1: 2935, 2883, 1712, 1638, 1442, 1086, 1040, 749, 689. 

 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3/TMS) δ (ppm): 1,69; 1,72 e 1,77 (s, CH3); 1,40-2,62 (m, 5H); 

3,38-3,45 (m, 2H); 3,72 (dd, J= 11,4 e 5,7 Hz, 1H); 4,68-4,87 (m, 2H); 7,49-7,76 (m, 5H). 

 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3/TMS) δ (ppm): 20,1; 20,3; 20,4; 20,6; 22,2; 23,5; 24,6; 26,1; 

26,3; 26,9; 28,4; 44,5; 44,7; 44,9; 45,0; 46,7; 46,9; 47,1; 48,1; 71,2; 72,8; 72,9; 74,9; 110,4; 

110,6; 110,8; 111,1; 124,4; 124,5; 125,2; 125,6; 128,8; 128,9; 129,0; 129,1; 130,8; 131,3; 

131,4; 131,5; 140,3; 141,4; 141,9; 142,3; 146,0; 146,1; 146,2; 146,5; 203,4; 204,4; 204,8; 

204,9. 

 

6.2.10 (S)-5-isopropenil-cicloexen-2-ona (5) 

 

 
 

A uma solução de 143 mg (0,54 mmol) do sulfóxido 165 em 3 mL de benzeno, 

foram adicionados 14 mg de CaCO3 à temperatura ambiente. Um condensador de refluxo foi 

adaptado ao sistema e a temperatura foi elevada para 95 °C por 4,5 horas. A seguir, deixou-se 
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o sistema atingir a temperatura ambiente e o solvente foi removido em evaporador rotatório, 

utilizando um banho de gelo para evitar perdas do produto devido a sua volatilidade e com o 

auxílio de pequenos volumes de pentano. Após reduzir o solvente para cerca de 1/ 10 do 

volume inicial, a mistura restante foi purificada em coluna cromatográfica de sílica gel, 

utilizando pentano : Et2O como mistura eluente, na polaridade de 9 : 1, obtendo-se 70 mg 

(0,51 mmol, 95%) da (S)-5-isopropenilcicloexenona (5). 

 

[α]D + 40 (c 1,6; CHCl3) 

 

IV (filme) νmax/cm-1: 3504, 2969, 2937, 2884, 1682, 1646, 1616, 1430, 1388, 1246, 1166, 

1138, 894, 738. 

 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3/TMS) δ (ppm): 1,77 (s, 3H); 2,25-2,62 (m, 4H); 2,67-2,78 (m, 

1H); 4,78 (sl, 1H); 4,83 (sl, 1H); 6,05 (dm, J = 10,1 Hz, 1H); 7,02 (ddd, J = 10,1; 5,8; 2,5 Hz, 

1H). 

 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3/TMS) δ (ppm): 20,4, 30,9; 42,0; 43,0; 110,7; 129,6; 146,4; 

149,7; 199,7. 

 

6.2.11 (S)-1-metil-5-isopropenil-cicloexen-2-ol (166) 

 

HO

 
 

A uma solução de 60 mg (0,44 mmol) da enona (S)-5 em 2 mL de Et2O anidro foram 

adicionados 0,44 mL (0,66 mmol) de MeLi 1 mol/L, sob atmosfera inerte, à temperatura de    

0 °C. Após 2 horas de reação, adicionou-se 5 mL de solução saturada de NH4Cl, e a fase 

orgânica foi extraída com Et2O (4 x 5 mL). Os extratos orgânicos foram combinados e secou-

se a fase orgânica com Na2SO4. Após remoção do solvente em evaporador rotatório, o 

produto remanescente foi purificado em coluna cromatográfica de sílica gel, utilizando 
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hexano : EtOAc (9 : 1) como eluente, obtendo-se 54 mg (0,35 mmol, 80%), correspondente a 

mistura diastereoisomérica de álcoois 166. 

 

IV (filme) νmax/cm-1: 3359, 2964, 2925, 2855, 1645, 1444, 1376, 1124, 1097, 888, 733. 

 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3/TMS) δ (ppm): 1,26 (s, CH3, isômero minoritário); 1,32         

(s, CH3, isômero majoritário); 1,63 (s, CH3, isômero minoritário); 1,75 (s, CH3, isômero 

majoritário); 1,62-1,77 (m, 2 H); 1,91-2,00 (m, 2H); 2,11-2,21 (m, 1H);  2,24-2,36 (m, 1H); 

4,76 (sl, 1H); 5,60 (d, J= 10 Hz, 1H); 5,70 (ddd, J = 10; 4,8; 2,5 Hz, 1H). 

 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3/TMS) δ (ppm): 21,0; 28,9; 30,8; 40,5; 43,6; 71,1; 109,6; 

127,0; 134,4; 149,1. 

 

6.2.12 (R)-3-metil-5-isopropenil-cicloexen-2-ona (isocarvona) (4) 

 

O

 
 

A uma suspensão de PCC (91 mg; 0,42 mmol) e sílica gel (91 mg) em 2,7 mL de 

CH2Cl2 anidro, foi adicionada uma solução de 43 mg (0,28 mmol) da mistura 

diastereoisomérica de álcoois 166 em 2 mL de CH2Cl2 anidro. A mistura permaneceu 3 horas 

sob intensa agitação, à temperatura ambiente. Em seguida, a mistura reacional foi filtrada em 

uma pequena coluna contendo sílica gel, para remoção dos resíduos de cromo, utilizando 

CH2Cl2 como eluente. Após a remoção do solvente à pressão reduzida, o produto bruto foi 

purificado em coluna cromatográfica de sílica gel, utilizando hexano : EtOAc como mistura 

eluente (9 : 1), obtendo-se 34 mg (0,22 mmol; 80%) do composto (R)-isocarvona (4). 

 

[α]D - 60 (c 0,4; CHCl3) 

 

IV (filme) νmax/cm-1: 3323, 2924, 1714, 1668, 1631, 1436, 1380, 1248, 1143, 890, 814. 
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RMN 1H (300 MHz, CDCl3/TMS) δ (ppm): 1,77 (s, 3H), 1,99 (s, 3H); 2,22-2,40 (m, 3H), 

2,5 (dd, J = 15,9; 3,9 Hz, 1H); 2,65-2,75 (m, 1H); 4,82 (sl, 1H); 4,83 (sl, 1H); 5,90 (sl, 1H). 

 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3/TMS) δ (ppm): 20,5, 24,4; 36,2; 41,8; 41,9; 110,6; 126,3; 146,5; 

161,8; 199,6. 
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8. ESPECTROS DE INFRAVERMELHO E DE RESSONÂNCIA 

MAGNÉTICA NUCLEAR 

 

 
 

Figura 14. Espectro de IV para a mistura de álcoois 146. 
 
 

 
 

Figura 15. Espectro de IV para a enona (S)-147. 
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Figura 16. Espectro de IV para o álcool alílico (S)-144. 
 
 

 
 

Figura 17. Espectro de IV para a epoxicetona 142a. 
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Figura 18. Espectro de IV para o epoxiálcool 148. 
 
 

 
 

Figura 19. Espectro de IV para o epoxiálcool migrado 157. 
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Figura 20. Espectro de IV para a epoxicetona 142b. 
 
 

 
 

Figura 21. Espectro de IV para a (S)-3-isopropenilcicloexanona (6). 
 
 
 
 
 

 76



 
 

Figura 22. Espectro de IV para a mistura diastereoisomérica de sulfetos 159. 
 
 

 
 

Figura 23. Espectro de IV para a mistura diastereoisomérica de sulfóxidos 165. 
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Figura 24. Espectro de IV para a enona (S)-5. 
 
 

 
 

Figura 25. Espectro de IV para a mistura diastereoisomérica de álcoois 166. 
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Figura 26. Espectro de IV para a (R)-isocarvona (4). 
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Figura 27. Espectro de RMN de 1H da mistura diastereoisomérica de álcoois 146.
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Figura 28. Espectro de RMN de 13C APT da mistura diastereoisomérica de álcoois 146. 
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Figura 29. Espectro de RMN de 1H da enona 147. 
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Figura 30. Espectro de RMN de 13C APT da enona 147. 
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Figura 31. Espectro de RMN de 1H do álcool alílico terciário 144. 
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Figura 32. Espectro de RMN de 13C APT do álcool alílico terciário 144. 
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Figura 33. Espectro de RMN de 1H do epoxiálcool 148. 
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Figura 34. Espectro de RMN de 13C APT do epoxiálcool 148. 
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Figura 35. Espectro de RMN de 1H da epoxicetona 142a. 
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Figura 36. Espectro de RMN de 13C APT da epoxicetona 142a. 
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Figura 37. Espectro de RMN de 1H do epoxiálcool 157. 
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Figura 38. Espectro de RMN de 13C APT do epoxiálcool 157. 
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Figura 39. Espectro de RMN de 1H da epoxicetona 142b. 
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Figura 40. Espectro de RMN de 13C APT da epoxicetona 142b. 
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Figura 41. Espectro de RMN de 1H da (S)-3-isopropenilcicloexanona (6). 
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Figura 42. Espectro de RMN de 13C APT da (S)-3-isopropenilcicloexanona (6). 
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Figura 43. Espectro de RMN de 1H da mistura diastereoisomérica de sulfetos 159. 
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Figura 44. Espectro de RMN de 13C APT da mistura diastereoisomérica de sulfetos 159. 
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Figura 45. Espectro de RMN de 1H da mistura diastereoisomérica de sulfóxidos 165. 
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Figura 46. Espectro de RMN de 13C APT da mistura diastereoisomérica de sulfóxidos 165. 
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Figura 47. Espectro de RMN de 1H da enona (S)-5. 
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Figura 48. Espectro de RMN de 13C APT da enona (S)-5. 
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Figura 49. Espectro de RMN de 1H da mistura diastereoisomérica de álcoois 166. 

 102 



 
Figura 50. Espectro de RMN de 13C APT da mistura diastereoisomérica de álcoois 166. 
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Figura 51. Espectro de RMN de 1H da (R)-isocarvona (4). 
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Figura 52. Espectro de RMN de 13C APT da (R)-isocarvona (4). 
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