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Resumo

Scarassati, P. “Ciclofuncionalizagdes utilizando iodo/iodo(ll1)”. 2019 (330 p.) Tese de
Doutorado - Programa de Pds-Graduagcdao em Quimica. Instituto de Quimica,
Universidade de S3o Paulo, S3o Paulo-SP, Brasil.

Na primeira parte da tese sao apresentados os resultados referentes aos estudos
mecanisticos da reacdo de ciclizacgdo de dlcoois homoalilicos com o sistema
iodo/iodo(lll). Os experimentos demonstraram que essa reagdo ocorre pela
intermediacdo de espécies eletrofilicas hipoiodidicas e que apenas um intermediario
aciclico contribui efetivamente para a formac¢do do produto desejado.

Na segunda parte da tese sdo discutidos os resultados obtidos na ciclizagdo com
iodo/iodo(lll) para uma série de substratos insaturados. Essa metodologia mostrou-se
versatil, permitindo que uma grande variedade de derivados tetra-hidrofuranicos
metoxi-substituidos pudessem ser obtidos a partir de alcoois primarios e secundarios.
Em todas as reagBes uma mistura de diastereoisdmeros cis/trans foi obtida em
rendimentos moderados.

Aplicando-se esse método a 4-alquendis e acidos carboxilicos insaturados,
apenas produtos analogos aos obtidos em protocolos classicos de ciclizacdo eletrofilica
puderam ser acessados. Nesses casos, devido a uma limitacdo dos substratos, a
ciclizagdo ocorre exclusivamente pelo ataque intramolecular da hidroxila/carboxila
levando a formacao do anel de cinco membros.

Submetendo sulfonamidas homoalilicas ao sistema iodo/iodo(lll) produtos de co-

iodacao foram isolados. Pirrolidinas metoxi-substituidas foram obtidas empregando-se

viii



Resumo

t-BuOK como base para promover a ciclizacdo. Esse método se mostrou efetivo no caso
de substratos suscetiveis a migracdao, contendo grupos arila na ligacao dupla e também
foi aplicado com sucesso para os alcoois homoalilicos primdrios e secundarios, o que
permitiu obter em alguns casos os tetra-hidrofuranos em rendimentos maiores do que

no método convencional.

Palavras-chave: ciclofuncionaliza¢do, iodo, iodo hipervalente, dalcool homoalilico,

ciclizagao, hipoiodito.
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Abstract
Scarassati, P. “Cyclofunctionalization using iodine/iodine(lll)”. 2019. (330 p.) PhD
Thesis - Graduate Program in Chemistry. Instituto de Quimica, Universidade de Sao

Paulo, Sao Paulo-SP, Brazil.

In the first part of the thesis are presented the results regarding the mechanistic
studies of the cyclization reaction of homoalyl alcohols with the iodine/iodine(lll)
system. The experiments demonstrated that this reaction occurs through the
intermediation of hypoiodidic electrophilic species and that only an acyclic intermediate
effectively contributes to the formation of the desired product.

In the second part of the thesis the results obtained in the cyclization with
iodine/iodine(lll) for a series of unsaturated substrates are discussed. This methodology
proved to be versatile, allowing a large variety of methoxy-substituted tetrahydrofuran
derivatives to be obtained from primary and secondary alcohols. In all reactions a
mixture of cis/trans diastereoisomers was obtained in moderate yields.

Applying this method to 4-alkenols and unsaturated carboxylic acids, only
products analogous to those obtained in classical electrophilic cyclization protocols
could be accessed. In these cases, due to a limitation of the substrates, the cyclization
occurs exclusively by the intramolecular hydroxyl/carboxyl attack leading to the
formation of the five-membered ring.

Subjecting homoalyl sulfonamides to the iodine/iodine(lll) system co-iodination
products were isolated. Methoxy-substituted pyrrolidines were obtained using t-BuOK

as a base to promote cyclization. This method proved to be effective in the case of

X



Abstract

substrates susceptible to migration, containing aryl groups in the double bond and was
also successfully applied to the primary and secondary homoalyl alcohols, which in some
cases allowed the tetrahydrofurans to be obtained in higher yields than in the

conventional method.

Keywords: Cyclofunctionalization, iodine, hypervalent iodine, homoalyl alcohol,

cyclization, hypoiodite.
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Introducéo

1. Introdugao
1.1. Compostos heterociclicos

Compostos heterociclicos compreendem uma das classes de compostos mais
importantes devido as suas destacadas atividades bioldgicas.’™ Na natureza, estdo
presentes em uma série de moléculas com func¢ées diferenciadas, tais como a clorofila,
pigmento fotossintético imprescindivel para o desenvolvimento das plantas; a
hemoglobina, uma metaloproteina presente nos glébulos vermelhos responsavel pelo
transporte de oxigénio; e a tiamina, uma vitamina essencial para o metabolismo

encontrada em alimentos de origem animal e vegetal (Figura 1).

CH, CH,
7 CHj3
HsC
H5;C
CH, ° Neh,
/
H3C CH3 H-C
3 CH
3 N H3C
Tiamina
RN  ocH, HOOC COOH
Hemoglobina
Clorofila

Figura 1. Exemplos de compostos heterociclos de ocorréncia natural.

Esses compostos também ocupam um papel de destaque na industria
farmacéutica, ja que uma grande diversidade de farmacos possui um anel com
heteroatomos em sua estrutura. Alguns exemplos incluem o Rivaroxaban, empregado
como anticoagulante; o Sofosbuvir, utilizado para tratamento de hepatite C cronica; e a
Emtricitabina, que auxilia no tratamento do HIV (Figura 2), que juntos somaram as

vendas de 31 milhdes de ddlares em 2016.6
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NH,
B

N/go
(@)

SJ&
OH

Rivaroxabana Sofosbuvir Emtricitabina

Figura 2. Exemplos de compostos heterociclicos em uso clinico.

Devido a essas caracteristicas, o desenvolvimento de metodologias para a sintese
de heterociclos é uma area de pesquisa em potencial, sendo um tdpico de grande
interesse em quimica organica sintética. Nesse contexto, reagbes de
ciclofuncionalizagdo de substratos insaturados ocupam um papel de destaque,
constituindo-se como um dos principais métodos de sua obtencdo, conforme sera

apresentado a seguir.

1.2. Ciclofuncionaliza¢ao utilizando iodo

Dentre as diversas estratégias para se acessar os compostos heterociclicos, a
iodociclizagdo é uma das mais amplamente conhecidas e utilizadas por décadas.”™ Essa
reacdao se utiliza de um grupo nucleofilico e de uma insaturacao do substrato para
promover a ciclizacdo. Assim, com a utilizacdo de alcoois, aminas ou acidos carboxilicos
insaturados é possivel obter éteres, aminas ciclicas e lactonas, respectivamente

(Esquema 1).1°
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3eq.l,
Bu 3 eq. de NaHCO;,

M MeCN, 0°C, 16 h /OQ<|
: 81% -

3 eq. |2
3 eq. de NaHCO; Et

Ts. Et Ts.
>NH | MeCN, 0°C, 16 h D—I
95%
OMe
O 3eq.l
OMe ¥

MeCN, t.a.
—_— >

MeO
O 67%
COzMe

Esquema 1

‘I
c

[N]
w!

Dependendo do modo de ciclizagdo, produtos distintos podem ser obtidos,
conforme exemplificado para o acido 1. Nesse caso, utilizando-se iodo molecular na
presenca de bicarbonato de sédio uma mistura dos produtos 2 e 3 foi obtida em 74% de

rendimento em uma proporgdo de 24:1, respectivamente (Esquema 2).

3eq.l o
3 eq. NaHCO;
MeCN, t.a., 4 h
HO,C ) MeCN ta,4h * o
1 =
I3
74% (24:1)
Esquema 2

O mecanismo classico da iodociclizacdo consiste em duas etapas fundamentais
(Esquema 3): ataque eletrofilico da espécie de iodo (I, ICI, NIS) para a formagao do ion
iodonio, seguido do ataque nucleofilico intramolecular ocasionando o fechamento do
anel. Denomina-se ciclizacdo endo quando a ligacdo dupla se quebra dentro da estrutura

do anel formado e exo quando essa ligacdo se quebra para fora desse anel.
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F/I
) P
Ho,c ) T THI 905 N
1
13
Esquema 3

Essa seletividade é bem suscetivel ao padrdao de substituicdo da dupla e
geralmente segue a regra de Markovnikov. Como consequéncia, as iodociclizacGes de
substratos que possuem duplas terminais tendem a ocorrer sempre pelo modo exo
(Esquema 4).1%12

AN 3,0 eq. |2

3,0 eq. NaHCO4
HO MeCN, t.a., 18 h

43 %

exo

1,3 eq. t-BuOCI
1,3 eq. Nal
H MeCN, t.a., 24 h

N Z - N
TSN 97 % Tl

Esquema 4

Entretanto, existem algumas exce¢les a essa regra. Para os escassos exemplos
encontrados para os alcoois homoalilicos, nos quais ha formacdo preferencial do
produto exo, verifica-se também a geracdo do produto de ciclizagcdo endo (produto anti-

Markovnikov) (Esquema 5).13
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3 eq. |2’
OH 3 eq. NaHCO; O o)
MeCN, t.a. 27 h
- I + |

O~ "OEt O~ "OEt O~ "OEt
30% 51%
endo exo

Esquema 5

Empregando 4acidos carboxilicos a formagao do produto exo também é
favorecida, sendo que para esses substratos a formac¢do do produto endo restringe-se a

apenas um exemplo na literatura com baixo rendimento (Esquema 6).

1,1 eq. I(pyr),BF4

1,5 eq. HBF, O
HOZC\J CHyCly, 10 °C, oﬂ
27% i
endo
Esquema 6

No caso das aminas é possivel encontrar exemplos em que a ciclizacdo endo foi
favorecida pelo tipo de grupo protetor utilizado. Efetuando-se a reacao de 3-
alguenilaminas protegidas com o volumoso grupo 9-fenil-9-fluorenil (Pf) foi possivel

obter derivados de pirrolidinas (Esquema 7).14

OAc OAc
E 3eq.lp s
’ MeCN, t.a., 6 h /[:::T/‘\Tii>“‘|
—_—
NH 279 _N
MeO Pf~ % MeO Pf
endo
Esquema 7

Em 2010, foi mostrado que a iodociclizacdo de aminas homoalilicas protegidas
com benzila formam azetidinas por uma ciclizagao exo (Esquema 8). Porém, quando a
reagdo é mantida sob um aquecimento brando de 50 °C, ocorre a formagao da

pirrolidina (produto endo) por uma isomeriza¢3o térmica.'>16
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Bn.
NH

Bn.
NH

3eq.ly
5 eq. NaHCO;
CH3CN, 20°C, 16 h

96%

3eq.l,
5 eq. NaHCO;
CH3CN, 50 °C, 16 h

82%

Esquema 8

Bn\
N |
exo
Bn_
N
|
endo

Uma estratégia para se obter produtos de ciclizacdo endo a partir da

iodociclizacdo de substratos com dupla terminal é a utilizacdo de reacdes em cascata

(Esquema 9).17-1°

OH
OH
4
OH
@(\fw\
N O
H
OH
@f“\
N S
H

1,5eq.l,
1,5 eq. Ag,0
THF, 20°C, 24 h

e

92%

4.8 eq. I
4,8 eq. HgO
AcOH, t.a., 30 mig

51%

0,1eq.l,
THF, t.a., 20 min
—_—

85%

Esquema 9

OOQQOJO
5

\

\

Tomando como exemplo a reacdo do alcool 4, verifica-se que a primeira

ciclizacdo ocorre por um processo 5-exo-trig que é mais favorecido (Esquema 10). A

segunda ciclizacdo, que seria equivalente a uma ciclizacdo 5-endo-trig, ocorre via uma

Sn2 com a eliminagao do iodeto. Assim, o principio geral que se extrai desses exemplos

é a transformacgdo da ligagao dupla em um iodoalcano através de uma iodociclizagao
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classica, permitindo contornar essa limitacdo de ciclizacdo de 3-alquendis com dupla

terminal.

l\j HO @
I
OH( —_— IV OH —
© OH e
4

0 O
- HI
5
Esquema 10

1.3. Ciclofuncionalizagao utilizando iodo hipervalente

Os compostos de iodo hipervalente sdao agentes oxidantes atraentes em quimica
organica sintética. Esses reagentes tém sido amplamente investigados e utilizados para
uma série de transformacoes oxidativas com um alto nivel de seletividade, constituindo
uma alternativa aos metais pesados toxicos.?° . Esses compostos também tém sido
utilizados na ciclizacdo de acidos carboxilicos insaturados. Nesse caso, em todos os
exemplos ja descritos na literatura, quando foi utilizado um alqueno com duplas

terminais, apenas o produto exo de cicliza¢do foi obtido (Esquema 11).%!

0,1 eq. DIB
2 eq. nCPBA

2 eq. TsOH O_o

ngi\ CH,Cl, ta., 24 h W\;)_\

_ >

= 84% oT
Esquema 11

S

No entanto, até hoje poucos estudos foram realizados para a ciclizagao de alcoois
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insaturados utilizando iodo(lll). Dentre eles, um interessante trabalho sobre a ciclizacdo
de alcoois homoalilicos com DIT (p-TollF;)e acido fluoridrico descreveu a obtencdo de

produtos de ciclizagdo endo (Esquema 12). 22

1,3 eq. p-TolF,
OH Piridina-6HF o)
CH,Cl, -45°C, 2 h F
6 55% 9 (1:1)
Esquema 12

Nessa estratégia é descrito que o DIT faz um ataque eletrofilico no alqueno 6,
formando o ion iod6nio 7 (Esquema 13). O fluoreto abundante no meio reacional realiza
um ataque nucleofilico no carbono mais substituido do ion triciclico, gerando o
composto 8. Finalmente, o THF 9 foi obtido através de uma Sn2 intramolecular

promovida pela hidroxila.

F -
\lfp Tol FO
F
OH (|' - OH
I—p-Tol
6 7
p-Tol
o) fe — ?
H (JU°F F
A - p-Tol-I
F - HF 9
8
Esquema 13

Em 2011, nosso grupo descreveu a ciclizacdo de 3-alquendis com duplas
terminais para a obten¢do de THFs a partir da combinacgdo de iodo/iodo(lll) (Esquema
14).%! Essa metodologia foi aplicada com sucesso para diversos alcoois tercidrios o que

permitiu a obtencao de uma grande diversidade de éteres ciclicos.
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2 eq. HTIB

R 0,2 eq. Iy o
H0>U MeOH, 0°C, 16 h R, OMe
R

OMe
@} Ty
oxin @j
16a (64%) 16¢ (43%) 16d (47%)

16b (20%)

16e (60%) 16f (57%) 169 (55%) 16h (50%)
Esquema 14

Durante a reacao foi observada a formacdo de dois intermedidrios que com o
passar das horas eram consumidos. Com uma leve modificacdo nas quantidades de

reagentes, foi possivel isolar e caracterizar esses intermediarios (Esquema 15).

2eq.DIB
OH | 0,5¢eq. I, 0 | OH
MeOH,0°C -ta., 16 h + OMe
10a 12a (36%) 12b (32%)

Esquema 15
Inicialmente foi proposto um mecanismo por duas vias, uma para cada
intermediario (Esquema 16). Primeiramente o iodo ataca a ligagao dupla do alcool 10a
gerando o ion iodbénio 11. A concorréncia entre o ataque nucleofilico intramolecular da
hidroxila e do metanol na posicdo mais substituida do iodénio leva a formacdo dos
intermediarios 12a e 12b, ramificando o mecanismo em duas vias.
Seguindo a primeira via, o oxetano 12a é oxidado por DIB para uma espécie de

I(11l) instavel 13a, que perde um ion acetato para gerar 14a e que na sequéncia conduzira

32



Introducéo

na formag¢ao do ion oxoénio biciclico 15. O metanol é adicionado e depois da

desprotonacdo gera o éter ciclico 16a. Seguindo a segunda via, ocorre a oxidacao do

atomo de iodo do composto 12b para I(lll). Com o ataque intramolecular da hidroxila e

eliminagao de I0Ac seguido de desprotonagao, o mesmo éter ciclico 16a é obtido.

Foi atribuido um importante papel para o iodo(lll) devido a capacidade de oxidar

os iodetos de alquila 12a-12b aos correspondentes derivados de iodo(lll) 13a-13b, os

quais s3o considerados hipernucleéfugos: 10* vezes melhor grupo de partida do que

um iodeto.'1?324 Esse foi considerado o principal fator para explicar a formacdo do tetra-

hidrofurano 16a.

H

O
10a

HOMe
b)
a
HO |
@
1
N
-H+

12b

a)

—_—

H*

|
OMe
OH

D

—_—

Phl

12a

1B

AcO
\I @
=~ |
OAc ~OAc
(0)
DIB -AcO”
R S
-Phl
~ 13a - - 14a —
. - Ce ]
@
|
“0Ac I\OAc
OMe r OMe
HO
-AcO” HO
—_—
L 13b _ — 14b —
Esquema 16

-AcO”

B

-AcOl

®O
(6]

—_—

-H+

1

.

1

Hj/le
5

\-H-'-
6a

OMe
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2. Objetivos

No trabalho anterior do nosso grupo a reatividade de uma série de dlcoois
homoalilicos tercidrios com o sistema iodo/iodo(lll) foi investigada. Assim, um dos
objetivos desta tese foi de ampliar o escopo desta reagao, estudando-se a reatividade
de outros substratos, tais como alcoois homoalilicos primarios e secundarios.

Considerando que as duas vias de mecanismo proposto pelo grupo careciam de
um maior esclarecimento, visou-se também a elucidacdo mecanistica a partir de
experimentos e busca na literatura.

A aplicacdo de outros tipos de substratos tais como 4-alquendis, aminas
homoalilicas e acidos carboxilicos insaturados também foi planejada. Em todos os casos,
o objetivo foi preparar produtos diferentes daqueles obtidos nos protocolos cldssicos

de ciclizacdo eletrofilica.
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3. Resultados e discussao

Para auxiliar na discussdo dos resultados este item foi dividido em trés partes.
Inicialmente, serdo apresentadas as estratégias utilizadas na preparacdo de alguns
substratos. Em seguida, os estudos e experimentos que possibilitaram a elucidacdo do
mecanismo da reacdo. Por fim, a aplicacdo da metodologia de ciclizacdo eletrofilica a
partir dos métodos (iodo/iodo(lll) e 1,/t-BuOK) para uma série de alcoois e outros

compostos.

3.1. Preparagdo de substratos

3.1.1. Alcoois homoalilicos primarios

3.1.1.1 Sintese do alcool 21a

O dlcool 21a foi preparado em duas etapas, a partir do a-metil-estireno
comercial. Efetuou-se inicialmente a reacdao de bromacao alilica de 17, na presencga de
NBS em meio acido e refluxo, o que permitiu obter o composto 19 em excelente

rendimento (Esquema 17).

1,3 eq. NBS
0,1 eq. TsOH
THF, refluxo, 4 h

95 %
17 19

Esquema 17
A formacdo do produto 19 foi confirmada pelo espectro de RMN de H, no qual
observou-se o desaparecimento de um dos hidrogénios metilénicos e a presenca de um
singleto desprotegido em & 4,38, o que é consistente com a incorpora¢do de um atomo

de bromo na molécula (Figura 3).
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Br

4,38 (s; 2H) S

19

Figura 3. Dado de RMN de H selecionado de 19.

O mecanismo dessa reagdo encontra-se no Esquema 18. Inicialmente a reagao
do acido TsOH com NBS leva a formagdo de N-succinimida e liberagdo de Br catidnico,
gue reage com outro equivalente de NBS para a producao de Br, no meio reacional
(Esquema 18). Devido a elevada temperatura, bromo radicalar é formado através de
uma quebra homolitica. Essa espécie abstrai o hidrogénio alilico do estireno 17 gerando
a espécie radicalar 18. Esse composto pode atacar outro Br, (etapa de propagacao) ou

reagir com o bromo radicalar (etapa de terminacao), ambas gerando o composto 19.

0 o)
N-B TsOH ~ °® © ié ~" A . B
—bBr + Is ro+ N—Br Br—Br —= r
’ ! °om
b SN
Br Br’ \«’/
Ph T oa Ph - Br\)LPh
17 - HBr 18 19
Esquema 18

De posse do composto 19, efetuou-se a reacdo de alilacio com formaldeido
mediada por cloreto de estanho, obtendo-se o dlcool 21a em 53% de rendimento

(Esquema 19).
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1 eq. CH,O
1 eq. SnCl,.2H,0
1 eq. Kl
Br H,0, t.a, 18 h

OH

19 53 % 21a

Esquema 19
No espectro de RMN de 'H a principal evidéncia para a formacdo de 21a foi o
aparecimento de um singleto alargado em 6 1,45 referente a hidroxila e dos sinaisem &
3,67-3,78 e em 6 2,79 correspondentes aos hidrogénios homoalilicos e alilicos,
respectivamente (Figura 4). No espectro de RMN de 3C a presenca de sinais em 6 60,8

e em 6 38,4 atribuidos aos carbonos metilénicos confirmaram a obtencdo de 21a.

¥~ 1,45 (br.s)

3,67 - 3,78 (m)
60,8 N

2,79 (td; J = 6,4; 0,9 Hz) /21a
38,4

Figura 4. Dados de RMN selecionados do alcool 21a.
O mecanismo proposto para essa reagao encontra-se no Esquema 20.
Inicialmente ha formac3o do sal de estanho KSnCl,I de coloracdo laranja,?> que na etapa
subsequente reage com 19 para a formacdo da organoestana 20. Em seguida, com o

ataque nucleofilico de 20 no formaldeido, obtém-se o alcool homoalilico 21a desejado.

SnCl, + KI —> KSnCll + phLBf F,thSnBrm2

19 ' 20

Kl
P
Jv( 0 OH
D, — L
Ph SnBrCl, Ph SnBrCl, Ph
20 21a
Esquema 20
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3.1.1.2 Sintese do alcool 21b
Empregando-se o dlcool cinamilico 22 como precursor, uma estratégia
semelhante foi adotada na preparagao do alcool 21b, que foi obtido apds duas etapas

em 84% de rendimento (Esquema 21).2°

1 eq. CH,O
1 eq. SNCl,.2H,0 OH
0,4 eq. PBr; 1eq. Kl
@/\/\OH Et,0, refluxo, 1 h ©/\ﬁ3r H,O, t.a., 18 h 7
_— —_—
84%
22 (apos 2 etapas) 21b

Esquema 21
Nesse caso, a bromacao alilica foi realizada empregando-se PBr3 como agente de
halogenacdo. A primeira etapa do mecanismo dessa reagdo consiste no ataque
nucleofilico do dlcool 22 no PBr3, com a formacdo do intermediario 23 e liberagao de
acido bromidrico (Esquema 22). A seguir, com o ataque do bromo ao carbono via uma
reacao Sy2 obtém-se o 6xido de fésforo 24 e o brometo de alila 25, que apds uma reagao
de alilacdo do formaldeido mediada por cloreto de estanho resultou no dlcool

homoalilico 21b.

Br 0]

N~ /—\ '?r . \(& /”*FI’ . Ig + Ph/\/\B
Ph OH B /P\Br Ph/\/\O/ \B Br/l\H r
22 r 23 Br 25

24
OH
alilacao J/\/
PN = pp N
25 21b
Esquema 22

A formacdo de 21b foi confirmada pelo espectro de RMN de 'H no qual notou-se
a presenca de trés sinais em & 6,00; 6 5,21 e & 5,18 referentes aos trés hidrogénios

olefinicos e dos sinais em &6 3,82 e em & 3,52 atribuidos aos homoalilicos e alilicos,

38



Resultados e discussao

respectivamente. (Figura 5).

3,82 (t; J = 6,5 Hz)
1,55 (t; J = 6,5 Hz) 7 * 66,0
ol L 5,18 (dt; J = 17,1; 1,4 Hz)
3,52(q; J=7,7Hz) ©__ N\
52,5 AT

H - 5,21 (dt; J = 10,4; 1,4 Hz)
21b

6,00 (ddd; J =17,1; 10,4; 7,7 Hz)

Figura 5. Dados de RMN de *H selecionados do dalcool 21b.

3.1.1.3 Sintese do alcool 21c
A preparagdo do alcool homoalilico 21c foi realizada em trés etapas, a partir do
butenodiol 26. Inicialmente efetuou-se a acetilagdo desse composto, o que permitiu

obter o produto protegido em rendimento quantitativo (Esquema 23).

2,5 eq. Ac,0O
5 eq. piridina OA
H C
JO 0°C-ta., 16 h J
HO™NF 100% AcO™
26 27
Esquema 23

A obtengdo do produto diacetilado 27 foi confirmada pela andlise do espectro de
RMN de 'H no qual notou-se a presenca de um singleto em & 2,07 referente aos
hidrogénios metilicos e pelo espectro de '3C no qual dois sinais em & 170,7

correspondentes as duas carbonilas foram observados (Figura 6).

YCH3 2,07 (s

170,7
170,7 =

%

2,07 (s) HsC

Figura 6. Dados de RMN selecionados de 27.
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Na etapa subsequente, preparou-se o dlcool homoalilico protegido 28 através de

uma reac¢do Sn2” promovida por um organocobre (Esquema 24).%”

i) 1,3 eq. CuBr, 2,5 eq. LiBr

THF, 20 min, t.a. OAc
OAc i) 1,3 eq. CyMgBr
/\/f THF, -50 °C, 15 min =
Ao NF ii) 1 eq. 27, THF, -78 °C - ta.
27 9% 28
Esquema 24

O mecanismo dessa reagao inicia-se com a formagdo da espécie LiCuBr; que
reage com o brometo de ciclo-hexilmagnésio para formacdo do correspondente
organocuprato (Esquema 25). Nessa etapa ha conversao de um nucleéfilo duro em uma
espécie mole, que apresenta uma maior reatividade em reagdes de substituicao
nucleofilica do que em adi¢des diretas a carbonila. Para essa reacao, verifica-se que a
guantidade de cobre empregada tem uma influéncia direta na regiosseletividade: na
presenca de quantidades estequiométricas obtém-se o produto de Sn2’,%’ j4 utilizando-

se quantidades cataliticas o produto obtido é o de Sn2.%8

MgBr Cu
CuBr + LiBr — LiCuBn, + @ — @.MgBrz.LiBr
OAc OAc
CV—\
MgBr,.LiBr 5 =
- CuBr
- LiOAc 28
COAC - MgBr,
27
Esquema 25

A estrutura de 28 foi confirmada pelo espectro de RMN de 'H devido a presenca

de trés sinais referentes aos hidrogénios olefinicos em & 5,64; 6 5,08 e em & 5,02, que
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comprovaram o rearranjo da dupla cis para a formacgao do produto desejado (Figura 7).
A presenca de um sinal no espectro de RMN de 3C em & 48,8 correspondente ao

carbono metinico também confirmou a estrutura de 28.

v/— 5,02 (ddd; J =17,1;1,8; 0,7 Hz)
AcO

H
48,87 N

Z
H 5,08 (dd: J = 10,2; 1,8 Hz)

28 (
5,64 (ddd; J = 17,1; 10,2; 9,2 Hz)

Figura 7. Dados de RMN selecionados de 28.
Por fim, efetuou-se a desprotecdo do grupo acetato em meio bdsico para a
obtencdo do alcool 21c (Esquema 26), cuja estrutura foi confirmada pelo

desaparecimento do singleto em & 2,04 referente aos hidrogénios metilicos.

OAC 1,5 eq. KOH OH
H,O, MeOH
= Et,0,0°C-ta,3h _—
68%
28 21c
Esquema 26

3.1.1.4 Sintese dos alcoois 21d e 21e
Os alcoois 21d e 2le foram preparados em trés etapas,?® efetuando-se
inicialmente uma reagao de ciclopropanagdo dos alquenos 29d e 29e com bromoférmio

em meio basico (Esquema 27)3°

Br
2,5 eq. NaOH Br
1 eq. CHBry
R 1 eq. n-BuyNBr R
H,0, 50 °C, 24 h
- =
29d R = Me 30d R = Me, 66%
29e R=Ph 31e R=Ph, 75%
Esquema 27
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Na primeira etapa dessa rea¢do ha uma a-eliminagao catalisada por base, com a
remogao do préton acido do bromoférmio para a formagdao de uma espécie anionica,
que apés uma eliminagdo de brometo resulta em um carbeno, uma molécula de carbono
neutro que contém 6 elétrons na camada de valéncia. Por fim, com uma reagao de
insercao do carbeno na ligacdao it das olefinas 29d e 29e obtém-se os ciclopropanos 30d

e 30e, respectivamente (Esquema 28).

r\o\ Br, »—
R o S >y o/ R
Ay T Ph" R T g, j\ — B’ Ph
Br g, Br 29d-e Ph™ R 30d-e

Esquema 28
A formacdo dos produtos foi confirmada pelo espectro de RMN de 'H, com o
aparecimento de sinais caracteristicos na regido 6 2,48 - 1,78 referentes aos hidrogénios
metilénicos em ambos os compostos (Figura 8). No espectro de RMN de 3C a presenca
de trés sinais em & 45,1-33,7 atribuidos aos carbonos do anel ciclopropano também

atestaram a estrutura desses compostos.

36,7 Br 45,1 Br
216 (d;J=76Hz) Br Y V\Bsra o
1,78 (d; J = 7,6 Hz) a 2,48 (s) ’
35,8 33,7 34,5 O O
30d 30e

Figura 8. Dados de RMN selecionados dos ciclopropanos 30d e 30e.
De posse dos compostos 30d e 30e, a proxima etapa consistiu na preparacao dos
alenos 31d e 31e, através de um rearranjo mediado por um organomagnésio, conforme

apresentado no Esquema 29.

42



Resultados e discussao

Br
Br
R 2 eq. EtMgBr .//
THF, t.a., 24 h Q—(
_—
R
30d R =Me 31d R = Me, 67%
30e R =Ph 31e R=Ph, 78%

Esquema 29
O mecanismo proposto para essa transformagao encontra-se no Esquema 30.
Inicialmente ha a inser¢cdao do magnésio na ligacdo C-Br seguido de uma eliminagdo de
MgBr; para a formac¢do de um intermediario carbeno, que sofre entdo um rearranjo de

Skattebgl para a obtencdo dos alenos 31d e 31e.3?

Br N~ MgBr Y _H %
Br MgBr
Ph ~ _~..  Ph Br — H — Ph
R - Br R -MgBr, Ph R R
30d-e 31d-e

Esquema 30
A obtencdo dos alenos foi confirmada pelo espectro de RMN de 'H, com o
surgimento de um duplo quarteto em 6 5,01 correspondente a dois hidrogénios para o
composto 31d e de um singleto em & 5,26 para 31e (Figura 9). No espectro de RMN de
13C o0 aparecimento de sinais bastante desprotegidos em & 208,9 e 6 209,9 referentes
ao carbono central do aleno e também de carbonos insaturados na regido 6 76,9 -109,1

atestaram a obtencdo dos produtos.

768, ¥ 5,01 (dq; J = 3.1: 0,5 Hz)

*208,9

2,00 (t; J = 3,1 H
ag N 209 (6J=3.1Hz)

Figura 9. Dados de RMN selecionados dos alenos 31d e 31e.
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Visando a realizagdo da ultima etapa para a obtenc¢do dos alcoois homoalilicos
21d e 21e, preparou-se inicialmente um catalisador de ruténio contendo um ligante
alila, conforme apresentado no Esquema 31.3 Nesse caso, devido as duas formas
possiveis desse ligante se posicionar ao bromo, endo ou exo,?* a presenca de outros

sinais de menor intensidade foram observados no espectro de RMN H.

3eq. /\/Br <|/ %
(Ru(CO),); ~ Isooctano, 70°C,3h ~ oc-Ru—Br ,  OC-Ru-Br
= 4 4 -
49% OoC CO OC CoO
endo exo

(minoritario)
Esquema 31

Por fim, efetuou-se uma reagao de acoplamento redutivo dos alenos 31d e 31e

a carbonila, o que permitiu obter os dlcoois 21d e 21e em 55% de rendimento (Esquema

32).
5 mol % [RuBr(CO)3(n3-C5Hs)] OH
/ 15 mol % .t-BuPPHz
» 4 eq. i-PrOH R
@—(R + (CH,0), PhMe, 75°C,16h
31d R = Me 21d R = Me, 55%
31e R=Ph 21e R = Ph, 55%
Esquema 32

A formacdo dos produtos foi confirmada pelo espectro de RMN de H, no qual
notou-se o aparecimento de singletos alargados referentes as hidroxilas na regidao 6 1,54
- 1,44 e de duplos dubletos em & 6,47 - 5,90 referentes aos hidrogénios olefinicos. No
espectro de RMN de 3C o surgimento de sinais em 6§ 69,9 e em & 68,2 atribuidos aos
carbonos metilénicos também confirmaram a obtenc¢do dos alcoois primarios (Figura

10).
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P 4,90
( 5,15 (dd; J = 17,7; 1,2 Hz) (- (Gd; J = 17.6: 1.2 Hz)
7ONHOH 526 /\O‘HH H._ 538
144 (br.s) OH | (dd; J = 10,8; 1,2 Hz) | |1:54(br-8) OF (dd; J = 10,8; 1,2 Hz)
69,9 68,2 A H
9 H\_ 6,07 \_ 6,47
(dd; J = 17,7; 10,8 Hz) O O (dd; J = 17,6; 10,8 Hz)
21d 21e
Figura 10. Dados de RMN selecionados dos alcoois 21d e 21e.

3.1.2. Alcoois homoalilicos secundarios

3.1.2.1 Sintese dos alcoois 33a-33j

Empregando como estratégia geral uma reacdo de alilagdo de aldeidos na

presenca de metais, uma grande variedade de dlcoois homoalilicos secundarios foram

preparados em rendimentos de bons a excelentes (Tabela 1)

O mecanismo comum entre essas reacgdes consiste inicialmente no ataque
nucleofilico do reagente organometalico a carbonila do aldeido (Esquema 33). O dtomo

metalico do reagente atua como acido de Lewis na ativacao da carbonila, porém, ao se
utilizar Sn, é necessario adicionar o acido p-nitrobenzdico para promover a ativacdo
carbonilica. A reacdo ocorre via um rearranjo alilico em que o estado de transicdo dessa

transformacdo é ciclico e com movimentacao de 6 elétrons. O work-up dessa reacao

com agua fornece os alcoois desejados.

Br
- Br
. 8'\'/| . .M-Br
6?5" Q — | o™ i
R)’\/ |

OH
H,O
)\ P - R/K/\ i I\Z/Iz: R)\/\
32a-j R

-Br 33aj
Esquema 33
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Tabela 1. Preparagdo de alcoois homoalilicos secundarios.

)(J)\ reagente de alilagéo /U
metal, solvente
R H ; R
temperatura, tempo .
32a-32 _emperalra, tem| PO 33a-33j
Entrada Substrato Condicao reacional Produto Rendimento
(|3 1.5eq. Mg jU
1 ph) 14eq. A" Ph 30%
32a Etzo, ta. - reﬂUXO, 4 h 33a
O
| 1,2 eq. Zn Br OH |
2 TI-1||,:2 E(L C//I\/t 2h 82%
) 4Clsat), LA,
32b sa 33b
2eq.Zn
0 OH
3 | 2 eq. /\/Br | 84%
32¢ THF, NH,Clsat), t-a., 3 h 20
0 i)5eq.Zn B OH
4 l 1,7 eq. Z > M 90%
N THF, 0 °C, 10 min. N
32d ii) NH4Cliga t-a., 3 h 33d
(|) 2eq.Zn OH |
1,2eq. Z >
° /©) THF NHqCI/ 24 h /©/K) 05%
, ,ta,
Br 32e e Br 33e
Io 2eq.Zn OH
6 1,2 eq. /\/Br
THF, NH,Cligat) t:a., 1h 100%
F 32f F 33f
i)3 eq.Zn Br
/7 1,5eq. & OH
7 o~ THF, 0 °C, 10 min. ~ 7%
329 II) NH4CI(sat): t.a., 3h \ o 339
1 mol% Cp,TiCl,,
j 2,5 eq. Zn OH ’
8 Ph 25eq. Br N7 Ph aan 97%
32h THF, ta., 30 min
0] OH |
' 1 eq. 4-NO,PhCO,H
9 1.2 eq. BusSn™ N7 65%
O,N _ MeCN, t.a., 24 h O,N 33
32i
0] OH
| 2 eq.Zn
10 12eq. > 71%
THF, NH,CI ta.,1h
MeO » NHyClisay), t-a., MeO i
© 32] © 33]
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A formacdo desses produtos foi comprovada pelo espectro de RMN de *H com a
presenca dos hidrogénios olefinicos na regidao 6 5,92-5,06; da hidroxilaem 6 2,23-1,57 e
dos hidrogénios metinicos na regido 6 4,87-3,26 dependendo do grupo R ligado ao

carbono (Figura 11).

2,09 (d; J = 3,1 Hz)
( ¢~ 5,07-5,23 (m, 2H) ¢~ 5,06 - 5,24 (m; 2H)
i g
5,81 (ddt; J = 17,0; 10,4; 7,2 Hz 47 QE 2 Q.
o k ~ ( ) k . 584 (dddd; J = 17,6;9,5; 8,0; 6,3 Hz)
4,74 (ddd; J = 7,2; 5,7; 3,1 Hz) 3,41 (ddd; J = 8,8; 5,6; 3,6 Hz)
33a 33b
( 1,58 - 1,65 (m: 1H) 1,57 (d; J = 4,0 Hz)
on ¥y 511-520(m; 2H) ( ¢ 5,09-5,18 (m; 2H)
| 587 (dddd; v = 17.9; 9,5; 8.5; 5,6 Hz) oH \ 5.84
‘& ~ n-Hept (dddd; J = 17,6; 9,7; 7,9; 6,4 Hz)
3,26 (ddd; J = 10,7; 3,5; 2,2 Hz) k 3.58 -3.70 (m)
33c
2,05 (d; J = 2,9 Hz)
5,11 - 5,20 (m; 2H (
211 7N (m; 2H) ~5,12-521 (m; 2H)
(br.s) OH | OH |
578 5,72 - 5,87 (m)
N >~ (dddd; J = 17,5; 9,8: 7,6; 6,8 Hz) N -
Br 4,70 (br. t; J = 6,3 Hz) . 4,69 - 4,77 (m)
33e 33f
r— 515 ¥ 514
5'07 “NH__H  (ddt J=10,1;2,0; 1,0 Hz) 201" “H__H (dd, J = 10,8: 1,3 Hz)
(brs)  oH o1 (d;J=31Hz) QM | -
~/ ,
S & (ddt; J = 17.2; 10,1; 7,1 Hz) Ph N~ (dd: J = 17.5: 10,8 Hz)
0 4,75 (br. t; J = 5,5 Hz) 4,43 (d; J = 3,1 Hz)
33g 33h
2,23 1,96 (d; J = 2,9 Hz)
(d:J=33Hz) ) ,—5,15-524 (m;2H) ('paog_s,zo(m;zm
OH
| 5,79 OH | 5,80
>/ (dddd; J = 16,9; 10,7; 7,8; 6,5 Hz) ‘\, ~/ (ddt; J = 17,2; 10,1; 7,1 Hz)
J=79 4,69 (td; J = 6,5; 2,9 H
O,N 53 4,87 (br. dt; J =7,9; 3,3 Hz) MeO ( 2)

33j

Figura 11. Dados de RMN selecionados dos alcoois 33a-33j.
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3.1.3. Outros substratos

3.1.3.1 Sintese da naftohidroquinona insaturada 37a
A preparacdo de 37a, que pertence a uma importante classe de produtos
naturais das 1,4-naftohidroquinonas,3* foi realizada em duas etapas iniciando-se pela

obtencao do éter alilico 35 via uma reagao de Sn2 de 34 em meio basico (Esquema 34).

1)1 eq. KzCO3

0 DMF, 15 min, t.a. (o)
OH 2)2,5eq. /\/ o
O‘ refluxo, 2 h O‘ j
=
58%
34 ° 35
0 (e}
Esquema 34

A incorporac¢do da porgao alilica na molécula foi confirmada pelo aparecimento
dos sinais em 6 6,06; 5,49 e 5,41 referentes aos trés hidrogénios olefinicos, e bem como
do sinal em 6 4,61, o qual foi atribuido aos hidrogénios metilénicos no espectro de RMN
de H. Além disso, a presenca de um singleto em & 6,17 comprova que ndo houve

alteracdo na ligacdo dupla da unidade benzoquinona (Figura 12).

5,49(dq;J=17,2;14Hz)/\\ ’/\541 (g J = 105: 1.4 Ha)

\j/ 6,06 (ddt; J = 17,2; 10,5; 5,4 Hz)
O‘ 461(dtJ 5,4; 1,4 Hz)

o 3 6,17 (s; 1H)

Figura 12. Dados de RMN selecionados de 35.
De posse de 35, um rearranjo de Claisen permitiu a obtengao do produto 37a em
excelente rendimento (Esquema 35). Esse rearranjo é do tipo [3,3] sigmatrdpico em que
inicialmente gera-se a cetona 36 (Esquema 36). Por fim, o equilibrio ceto-endlico

fornece o alcool 37a que é estabilizado pelo sistema 1 conjugado com as carbonilas.
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0] 0]
0] OH
O‘ J PhMe, refluxo, 3 h O‘
7 94% N
o 3 o 37a
Esquema 35
O 0] 0]
o) 0 OH
g — ) =— (O
o] 35 0 36 o 37a
Esquema 36

A formacdo de 37a foi confirmada pelo desaparecimento do singleto em & 6,17
referente ao hidrogénio da unidade benzoquinona e pelo o surgimento dos sinais em &
5,92; 5,17 e 5,05 que sdo correspondentes a porc¢ao olefinica, além do sinal em & 3,37
atribuido aos hidrogénios metilénicos (Figura 13). A presenca de um singleto em 6 7,34

referente a hidroxila também atestou a estrutura de 37a.

0O 734

O‘ OHf 5,92 (ddt; J = 17,0; 10,0; 6,4 Hz)
AL

o 373) Y 5,05 (dq; J =10,0; 1,5 Hz)
\_ 5,17 (dg; J =17,0; 1,5 Hz)

3,37 (dt; J = 6,4; 1,5 Hz)

Figura 13. Dados de RMN selecionados de 37a.

3.1.3.2 Sintese do acido carboxilico insaturado 41a
A preparagao do acido carboxilico 41a foi realizada efetuando-se uma reagao de

Wittig da cetona 38 (Esquema 37).

1) 2,8 eq. MePPh3Br

2,5 eq. t-BuOK
o THF, 0 °C, 30 min
OH 2) 38, THF, 15 h, t.a. OH
3) NH,CI J
O o
38 36% 41a
Esquema 37
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Inicialmente preparou-se o ilideo de fésforo através da desprotonagdo do sal de
fosfonio na presenca de uma base forte (Esquema 38). Essa fosforana foi preparada em
excesso porque o ilideo remove o préton do acido carboxilico levando a formacgao de 39
e consequente liberagdao de PhsPMe* para o meio. A reagdo de cicloadigdo entre a
fosforana e a cetona gera a oxafosfetana 40, que sofre uma ciclo-reversao irreversivel

produzindo dxido de trifenilfosfina e o acido insaturado 41a apds o work-up.

S

PhsP=
t-BuOK
o o s

@ L,UH -H ® O
PhsP—CH;, ™ Y+ PhgP-CH, — —
-KBr )
5O 38 - PH3PCH;
39
o ©
o
O]
PhsRZ0) o +H OH
E— e} R
; 0
PhyP=0 © 41a
40
Esquema 38

A formacao do produto insaturado foi confirmada por analises dos espectros de
RMN de 'H e de 3C, nos quais foram observados o desaparecimento do sinal da
carbonila da cetona e o surgimento de dois sinais entre 6§ 5,11-5,10 e em & 5,32,

correspondentes aos hidrogénios olefinicos (Figura 14).

5,11-5,10 (m; 1H)
5,32 (s; 1H)

OH

41a ©

Figura 14. Dados de RMN selecionados de 41a.
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3.1.3.3 Sintese da sulfonamida homoalilica 44a
A sulfonamida homoalilica 44a foi preparada através de uma reagao
multicomponente empregando benzaldeido e tosilamina na presenca de brometo de

alila, conforme representado no Esquema 39.

1) 2 equiv. PhCH,Br
3 equiv. Zn, THF, t.a.
2) 1,2 equiv. CH,=CHCH,Br NH

0O
]+ Ts—NH, >
Ph) 31% ph)\/\

Esquema 39

O mecanismo proposto para essa transformac3o esta descrito no Esquema 40.3°
Incialmente o reagente organometalico gerado no meio atua como base para
desprotonar a sulfonamida e gerar a espécie de zinco 42. O dtomo de zinco ativa o
benzaldeido como um acido de Lewis, e esse aduto reage por meio de um estado de
transicdao de 4 membros, que apds a eliminagdo de sais de zinco gera a imina 43. Devido
ao excesso de Zn no meio, a adi¢cao de brometo de alila promoveu a reagao de alilagao

formando a sulfonamida 44a.

O Ts
N \
Ph Ph angr ZnBr J H—l}l—;nBr
Zn ' Ph b
> > H\ - > TS/NH — > : :
Br NH -PhMe 42 /=0
Ts Ph
Ts. .H ?I’ @ T
)N\) Ts\N Zn +H S\NH
Ph g(lj -HOZnBr J;/\E -ZnBr, Ph)\/\
ZnBr Ph 43 44a

Esquema 40
A estrutura de 44a foi confirmada pelo espectro de RMN com a presenga do

hidrogénio daaminaem 6 5,11; do hidrogénio metinico em & 4,37 e dos sinais referentes
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a incorporacgao do grupo alila em & 2,44 e entre 6 4,99-5,58 (Figura 15).

5,11 (d; J = 6,7 Hz)
TS\NH( 2,44 (m; 2H)
N 499 - 5,09 (m; 2H)
Q”a N 5,42 - 5,58 (m)

4,37 (q; J = 6,7 Hz)
57,0

Figura 15. Dados de RMN selecionados de 44a.

3.2. Estudos mecanisticos

Conforme mencionado anteriormente (Esquema 16), um mecanismo em duas
vias foi inicialmente proposto por nosso grupo de pesquisa durante os estudos da
ciclizacdo mediada pelo sistema iodo/iodo(lll).}* No entanto, considerando que o
embasamento dessa proposta carecia de evidéncias experimentais, diversos estudos
foram conduzidos com a finalidade de suportar cada etapa para essa reagao.

Na primeira proposta mecanistica foi sugerido que o iodo molecular era a espécie
responsavel em formar o iodénio e que na sequéncia um ataque do metanol ou da
hidroxila intramolecular levaria a formacdo dos intermediarios reacionais. Para
investigar essa hipdtese, reagiu-se o alcool homoalilico 33a com iodo e metanol na
auséncia de qualquer espécie de iodo(lll) (Esquema 41). Nessas condicdes, ndo foi
observado nenhum consumo do substrato mesmo utilizando-se uma quantidade
estequiométrica de iodo ou deixando a reacdo por mais tempo, de modo que nenhum

trago dos intermedidrios 45a e/ou 45b foi detectado.
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|
AN 1eq.l, Me
MeOH, t.a., 1 h
HO > 33arecuperado | O elou Lo
Ph h Ph
45b

P
33a 45a
néo detectados
Esquema 41

Em um experimento complementar, efetuou-se uma reagdo em que o alcool 33a
estivesse presente apenas na presenca da espécie de iodo(lll) em metanol (Esquema
42). Nesse caso, similarmente a reacdo anterior, apenas material de partida foi

recuperado.

OMe
Xy 1eq.HTIB
MeOH, t.a.,1h (0]
HO ——x—» 33a recuperado
Ph Ph
33a 46a

nao detectado
Esquema 42

Baseado nesses resultados pode-se inferir que a necessidade de se utilizar I, e
HTIB conjuntamente para que haja reacdo sugere a formacdo de uma outra espécie
eletrofilica que seja capaz de promover o ataque a ligacdo dupla. Essa conclusdo é
endossada por uma vasta gama de artigos em que ha a descricdo da formacdo de
diversas espécies hipoiodidicas através do sistema iodo/iodo(lll), tais como o TsOI3¢,

CF3CO21%7, I(mCBA)38 e AcOI37:39%0 (Esquema 43).

AcO—I—OAc + I — 2AcOl + Ph—I
Ph
Esquema 43

Para confirmar a hipdtese da mediacdo de espécies hipoiodidicas na primeira

etapa da reacdo de ciclizacdo, empregou-se um protocolo de formacdo de AcOIl sem a
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utilizagdo da espécie de iodo hipervalente (Esquema 44).*! Efetuando-se a rea¢do com
o alcool 10a, 20% do intermediario 12a foi isolado juntamente com a recuperagao de

34% do material de partida.

A 3,6 eq. AgOAc
1,7 eq. | (@)
HO AcOH, ti_,25 h + 10a recuperado
B v—— (34 %)
20%
10a 12a
Esquema 44

Realizando-se essa reacdo com a espécie hipoiodidica t-BuOl,*> o mesmo
intermediario 12a foi isolado em 20% de rendimento, confirmando a possibilidade de

outras espécies desse tipo mediarem a formacado desses compostos (Esquema 45).

X 1,2 eq. t-BuOCl, 1,2 eq. I,
MeCN, t.a., 1 h
HO . O
20%
10a
12a
Esquema 45

De acordo com a metodologia de ciclizacdo desenvolvida previamente por nosso
grupo, foi descrita a possibilidade de se utilizar tanto DIB quanto HTIB nessa reacdo, o
gue corresponderia a possibilidade de formacdo de AcOl, TsOl e HOI como espécies
eletrofilicas ativas. Porém, como o metanol é o solvente utilizado nessas
transformacdes, a espécie hipoiodidica originada do reagente de iodo hipervalente
entra em equilibrio formando MeOI,*° sendo essa provavelmente a espécie atuante em

todas as reacoes (Esquema 46).

AcOl + MeOH— MeOl + AcOH
Esquema 46
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O aspecto visual dessa reagao também corrobora para esse entendimento do
mecanismo. Apds a adigao de todos os reagentes, ha a mudancga da cor castanha escuro
para levemente amarelada entre um periodo de 1-3 minutos correspondendo ao
consumo do iodo para a formacdo do hipoiodito.** E com o decorrer do tempo ha o
descoloramento da reag¢do para incolor, significando que ha diminui¢do da concentragao
de AcOIl no meio. Essa mudanca de cor também ocorre quando se mistura iodo com
iodo(lll) em MeOH sem a presenca do substrato, porém de forma mais lenta. Nesse caso,
ha persisténcia da cor amarela, por ndo haver consumo do hipoiodito.

No final da reacdo, ocorre o reaparecimento da cor amarelada, significando um
aumento da concentracdo de AcOl no meio devido ao consumo total do substrato.
Nessa etapa, logo a cor castanha é restabelecida devido a oxidacdo do ion iodeto,
gerando novamente iodo molecular. **

Conforme a primeira proposta mecanistica descrita por nosso grupo,
teoricamente haveria a necessidade de apenas 1 equivalente de iodo hipervalente, que
teria o papel de transformar os intermediarios no produto formado. Porém, foi notado
experimentalmente que a reagdo ndao consome todo o material de partida com apenas
essa quantidade, sendo necessario utilizar 2 equivalentes de HTIB ou 4 equivalentes de
DIB. O entendimento do papel do AcOl nessa reacao explica em partes a necessidade de
se utilizar mais de um equivalente de iodo hipervalente nessa reac¢ao de ciclizacao.

Pela estequiometria da reacdao, no minimo seriam necessdrios 1,5 equivalentes
da espécie de iodo(lll) para o consumo total dos reagentes. No entanto, devido a um
mecanismo de decomposicdo do iodo hipervalente mediado por AcOl, 3% um excesso

de iodo(lll) é necessario para que haja completa conversdo do substrato (Esquema 47).
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/® N\

© o
AcO—I—OAc + |LOAC — AcOl + OAc —> AcO—! + |—OAc —> OAc + Phl
Ph Ph

Esquema 47

A presencga de mais iodo no inicio da reagdo eleva a concentragdo de AcOl que
consequentemente aumenta a taxa de decomposi¢do do reagente de iodo hipervalente,
importante para a transformacdo dos intermedidrios no tetra-hidrofurano de interesse.
Isso explica porque ao se utilizar uma quantidade maior de iodo (Esquema 15) foi
possivel isolar apenas os dois intermediarios dessa reacao.

Dando continuidade aos estudos mecanisticos, a importancia de cada
intermediario para a formacdo do produto foi avaliada, submetendo os compostos 12a
e 12b separadamente na presenca apenas do iodo hipervalente em metanol (Esquema
48 e Esquema 49). A partir desses testes péde-se concluir que o intermediario aciclico
12b é o unico responsavel pela formacdo do produto, que foi obtido em 70% de
rendimento. Por sua vez, a andlise de CCD da reagdo com 12a mostrou a formacgao de

uma mistura complexa, provavelmente decorrente de reacdes radicalares.*4°

1,0 eq. HTIB OMe
MeOH, t.a., 5 min
(@) > O
12a 16a
Esquema 48
| OMe
OH 1,0 eq. HTIB .
MeOH, t.a., 5 min (0]
OMe 70%
12b
16a
Esquema 49
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A influéncia do reagente de iodo hipervalente também foi investigada
monitorando-se por CCD a reagdo de 12b na presenca de DIB como espécie eletrofilica
(Esquema 50). Apds 1 dia de reagao observou-se apenas o consumo parcial do substrato
e a reagdo tornou-se castanha, indicando o fim do poder oxidante do meio reacional. A
tentativa de se adicionar mais 2 equivalentes de DIB para o consumo completo do
material de partida também se mostrou infrutifera, sendo que a conversao total nao foi
observada mesmo apods 4 dias de reacdo. Esses resultados sugerem que diferentemente
da etapa de adicdo de hipoiodito, o tipo de reagente de iodo(lll) escolhido tem um papel

importante para promover a ciclizagdo intramolecular.

| OMe
OH 1) 2 eq. DIB, MeOH, t.a., 1 dia
2) 2 eq. DIB, t.a., 4 dias 0
OMe (escala teste)
12b
16a
(tracos)
Esquema 50

Visando estudar o efeito da acidez do meio para a etapa de ciclizacado, realizou-
se um experimento no qual o acido TsOH foi adicionado a uma solucdo de 12b em MeOH
(Esquema 51). Nessas condi¢gdes, observou-se que mesmo apds 1 semana de reagao,

ndo houve consumo do material de partida.

OMe

OH 3 eq. TsOH o
MeOH, t.a., 1 semana

OMe

12b 16a

Esquema 51
O mecanismo atualizado para essa transformacado estd descrito no Esquema 52.

A reacdo do HTIB com I, gera as espécies hipoiodidicas TsOl e HOIl que estdo em
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equilibrio com o solvente gerando a espécie MeOl. O dalcool 10a sofre um ataque
eletrofilico para formar o ion iod6nio que sofrera um ataque nucleofilico do MeOH
resultando no intermediario 12b. O segundo equivalente de HTIB oxida o 4&tomo de iodo
gerando a espécie iodo(lll), que é um hipernucledfugo. O ataque intramolecular da
hidroxila fornece o produto de ciclizagdo 16a e regenera TsOl. Apds o consumo total do
material de partida as espécies ROI se degradam com o tempo formando a espécie I3

que da a cor avermelhada na solugao.

HTIB + I,
MeO

(0]
MeOH

+ H®
TSO | ==—= MeO-I
HOI
MeO©

7 .
e
'\ ors wo
H OH

MeO

0
g@
p@

Esquema 52
3.3. Método A: Ciclizagdo com l>/iodo(lll)

3.3.1. Alcoois primarios

Os testes iniciais foram conduzidos baseando-se no método de ciclizacdo com o
sistema iodo/iodo(lll) desenvolvido previamente em nosso grupo. Nessas condicdes,
alcoois homoalilicos primarios foram ciclizados, o que permitiu obter os
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correspondentes éteres ciclicos em rendimentos moderados (Tabela 2). Submetendo o
composto 21b as condigdes padrao de ciclizagdao, o THF de interesse 47b foi obtido em
35% de rendimento como uma mistura cis/trans em uma proporc¢do de 1:3 (Entrada 1).
Uma melhora significativa no rendimento foi observada para o alcool 21c, isolado em
52% de rendimento como uma mistura inseparavel em uma proporg¢do 1:2,3 (Entrada
2). Infelizmente, os dlcoois 21d e 21e dissubstituidos na posicdo alilica ndo se mostraram
suscetiveis a ciclizacdo (Entradas 3 e 4). Em ambos os casos apenas uma mistura
complexa foi observada, juntamente com tracos do material de partida pela CCD.
Resultados similares foram observados aumentando-se o nimero de equivalentes de
HTIB e empregando-se outras espécies de iodo hipervalente (Figura 16), mostrando

assim que a reatividade do iodo(lll) tem pouca influéncia na reacao de ciclizacao.

Ph O Ph O O Ph O

| ] |

PR J i L

AcO” ~OAc t-Bu)kO/l\Okt—Bu FsC™ O 'O CF;
Q oH
III I\O
Ph” S0

o)

Figura 16. Outros reagentes de iodo hipervalente testados na ciclizacdo de 21d e 21e.
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Tabela 2. Ciclizagdo de alcoois homoalilicos primarios com o sistema iodo/iodo(lll).

OH
2 eq. HTIB 0
R, — 0,2eq. I, %:>~0Me
R MeOH, 0 °C - t.a., 16 h Ri
2 - R2
21b-e 47b-e
Entrada Substrato Produto Rendimento

(0]
Q 35%
OMe

cagiles
o

cis/trans (1:3)

0]
Q 52%
OMe

1

21¢ 47c
cisltrans (1:2,3)

mistura inseparavel

OH | O
o .
3 w QOMe 0% (mistura complexa)

OH
=
OH
=

Ph Me Ph" Me
21d 47d
OH | o
o .
4 % Q\OMe 0% (mistura complexa)
PH Ph Ph" pn
21e 47e

Durante os estudos, observou-se que o tipo de grupo ligado a dupla influencia
diretamente no produto formado. Para os substratos anteriores, no qual o substituinte
Rs é um hidrogénio, apenas os produtos de ciclizacdo foram isolados. J4 para o alcool
homoalilico 21a, cujo Rz é um grupamento fenila, produtos de migragdao também foram
formados (Tabela 3). Empregando-se a mistura HTIB/iodo, o produto 47a foi obtido em
apenas 13% de rendimento, juntamente com 36% do produto majoritario 48a (Entrada
1). Resultado semelhante foi observado efetuando-se a reacdo na auséncia de iodo

(Entrada 2), sendo que nesse caso tracos do produto metoxi protegido 49a também
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foram isolados. Esses dados mostraram que a presenga de um anel aromatico ligado a
dupla aumenta a nucleofilicidade dessa ligagao, ndao sendo necessaria a utilizacao da

combinacgdo iodo/iodo(lll).

Tabela 3. Reacdo do alcool 21a com HTIB.

0]
UH Condigao 7&) .\ O OH O OMe
Reacional MeO +
Ph eacional - ph. M ph.
21a 47a 48a 49a
Entrada Condicao Reacional Rendimento 47a Rendimento 48a Rendimento 49a
2 eq. HTIB
1 0,2 eq. I, 13% 36% 0%
MeOH, 0°C -t.a.,, 3 h
5 1 eq. HTIB, MeOH 14% 299% 6%

0°C, 30 min

A formac3o de 48a foi confirmada pelos espectros de RMN de *H e de '3C com o
aparecimento do sinal em 6 209,1 referente a carbonila; em & 3,81; 6 2,71 e 6 3,72
correspondentes aos hidrogénios metilénicos e em 6 2,44 atribuido a hidroxila (Figura

17).

209,1
/\‘ ’
2,44 (br. s) OH O)
3,81 (t J=54Hz) " *

2,71 (t J = 5,4 Hz)/ 48a \_ 3,72 (s)

Figura 17. Dados de RMN selecionados de 48a.

O mecanismo proposto para a formacdo de 48a encontra-se no Esquema 53. A
primeira etapa consiste no ataque eletrofilico do PhI(OH)OTs a dupla formando o
carbocation benzilico 50 (Esquema 53).%¢ Apds o ataque do metanol do meio, e a saida
do grupo hidroxila, ocorre a migracdo do grupo fenila e eliminacdo de iodobenzeno

formando o ox6nio 51. Por fim, com o ataque do metanol obtém-se o acetal que apds o
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work-up resulta na cetona 48a. O produto 49a pode ter sido formado a partir da reagao

de Sn2 da cetona 48a com o metanol mediada pelo HTIB.

TsO
PhB'/OH Me—OH
@
4\ OH OH OH2 @
1S B ) o g T e
Ph -7s0© Ph OH Ph OH .H,0 Ph" = OH
21a ® Ph Ph
Ph” o MeO MeG 7
Me—OH H O/H®
Ph 2
— ‘/ OH —>® Ph OH — =~ Ph OH
-Phl @ “H MeO - MeOH
MeO MeG O
51 e 48a
Esquema 53

O mecanismo da formagdo do produto de ciclizagdo sem a presenca de |, é muito
semelhante ao anterior, sendo a principal diferenca um ataque nucleofilico

intramolecular da hidroxila via SN2 em vez da migracdo da fenila (Esquema 54).

TsO
), OH Me—OH ®
Ph” OH,
L o OH 1>
—_— | e — e e
Phb 150© Ph” OH Phph oH H,O
21a on &) Mo
50
®‘> 0
| .
Ph” \_ OH Ph
Ph -Phl Meo
MeO 47a
Esquema 54

De uma maneira geral, os compostos ciclopentanicos apresentam constantes de
acoplamento caracteristicas que podem auxiliar na determinacdao da configuracao
relativa. Nesses sistemas, protons que apresentam constantes de acoplamento vicinais
(J3) menor do que 4 Hz tipicamente estdo em uma posicdo trans. Ja para constantes em
torno de 5 Hz ou maior que 7 Hz os protons podem estar em uma relagao cis ou trans,
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dependendo de cada caso (Figura 18).%’

Ha Jap > 7 Hz (trans)
Hg Jac > 7 Hz (cis)
| Jec < 4 Hz (trans)
Jep ~ 5 Hz (cis)
Figura 18. Constantes de acoplamento tipicas para o acoplamento vicinal (J3)

em anéis ciclopentanicos.

A seguir sdo apresentados os principais sinais do espectro de RMN que
confirmaram a formacdo dos produtos 47a-47b (Figura 19 a Figura 21). No espectro de
RMN de 'H pode-se observar a presenca de dubletos na regido entre & 4,3-2,2
correspondentes aos hidrogénios do anel ciclopentanico, assim como de singletos em 6
3,4-3,0 referentes a introducdo do grupo metoxila. Nos casos em que a constante de
acoplamento vicinal é menor do que 4 Hz os prétons foram atribuidos a uma
configuracdo trans, conforme explicado anteriormente. No espectro de RMN de 3C o
surgimento de sinais na regido 6 89-35 correspondentes aos quatro carbonos do anel e

também a metoxila confirmaram a formacao dos tetra-hidrofuranos.

4,20 (dd; J =9,4; 1,2 Hz)
3,86 (d; J=9,4 Hz)/—\‘ a
S ,H 3,07 ()

(0] OMe
4,12 (ddd; J = 9.1, 81,66 H2)
4,05 (ddd; J = 8,6, 8,1:34 Hz) L H 3y ©

2,28 (ddd; J =13,0;9,1; 86 H2)—* 47a 3 47 (4add; J = 13,0; 6,6; 3,4; 1.2 Hz)

87,2

76,3
O‘\/>//O|V|e 51,4
67.6 ©

35,6
47a

Figura 19. Sinais caracteristicos do espectro de RMN de 'H e de 13C de 47a.
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H

4,01 (dd; J=10,1;2,3Hz) " V|

4,18 (dd; J=8,1; 7,8 Hz

4,08 (dd; J = 10,1; 5,0 Hz) "\ (H

) TR

4,05 (ddd; J = 10,1; 8,1; 0,4 Hz)

4,00 (dddd; J = 5,3; 5,0; 2,3; 0,4 Hz)
73,09 (s)

OMe 3,39 (ddd; J =10,1; 7,8; 5,3 Hz)

.\\H ‘/

) cis-47b

0]

73,0 (

71,0
cis-47b

82,9
57,6
OMe

49,7

Figura 20. Sinais caracteristicos do espectro de RMN de *H e de '3C de cis-47b.

4,07 (dd; J =10,0; 5,3 Hz) ™

3,89 (dd; J = 10,0; 3,0 Hz) Y, H

4,26 (dd; J =9,0; 7,2 Hz)

3,89 (dd; J =9,0; 5,0 Hz

3,95 (ddd; J = 5,3; 3,0; 2,7 Hz)

¥ 3.34(s)
OMe 3,38 (ddd; J =7,2;5,0; 2,7 Hz)

) ) trans-47b

72,5

73,7 OMe

trans-47b

88,7 57,2

5

(0

Figura 21. Sinais caracteristicos do espectro de RMN de 'H e de 3C de trans-47b.

A identificacdo dos isbmeros cis e

trans-47b foi realizada baseando-se apenas na

diferenca dos valores de deslocamento quimico, considerando a inviabilidade de se

analisar essas moléculas por RMN NOESY 1D. No caso do composto cis, em que a fenila

e a metoxila estdo do mesmo lado a anisotropia do anel blinda os hidrogénios tornando-
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os mais protegidos. Isso explica a diferenca de deslocamento quimico observada para
esse substituinte nas duas moléculas. J& no caso do composto trans, em que a fenila
estd do mesmo lado do hidrogénio o efeito de blindagem é maior para esse atomo

(Figura 22).

cis-47b trans-47b

Figura 22. Diferenca de deslocamento quimico nos compostos cis e trans-47b devido a
anisotropia do anel benzénico.

Por fim, uma outra caracteristica marcante desses compostos é presenca de um
acoplamento de baixa magnitude entre hidrogénios que estdo na mesma face (Ja),
conhecido como “acoplamento W”, comum a sistemas ciclicos quando existe um
alinhamento geométrico favoravel ao longo da cadeia H-C-C-C-H, conforme destacado

nos compostos 47a e cis-47b (Figura 23).

4,20 (J,=12H N &
20Wa=120) oy, 400 (Js=04Hz) Mo oy
o‘\/é,OMe
H4a© 58
2,47 (J4=1,2Hz) _A 472 4,05 (J,=0,4Hz) _A cis-47b

Figura 23. Exemplos de “acoplamento W” caracteristico em anéis ciclopentanicos.
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3.3.2. Alcoois secundarios

O método de ciclizagdo com o sistema iodo/iodo(lll) também foi empregado para
uma série de dlcoois homoalilicos secundarios que possuiam diversos substituintes, tais
como cadeias alifaticas lineares e ramificadas, anéis benzénicos e alifaticos, um anel
furanico e também um monoterpeno (Tabela 4).

De uma maneira geral, nos exemplos em que foi possivel obter o tetra-
hidrofurano de interesse, os substituintes ndo resultaram em grandes diferencas nos
rendimentos, que variaram entre 44%-55%. Nas condicGes empregadas os substratos
contendo um anel furdnico e um substituinte metoxila levaram a formacdo de uma
mistura complexa, impossibilitando o isolamento dos produtos esperados (Entradas 7 e
9). Uma possivel explicacdo para esses resultados é que devido a alta densidade
eletrénica dos anéis nesses compostos eles ficam mais suscetiveis a ataques
eletrofilicos, favorecendo a ocorréncia de reacdes laterais.

No caso especifico do substrato 33j foi possivel isolar 10% do éter aciclico 53j
(Esquema 55), cuja formacdo foi confirmada pela semelhanca do espectro de *H com o
material de partida e o aparecimento de um singleto em 6 3,19 (s; 3H), além da
comparacdo do RMN com a literatura.*® O provavel mecanismo de formacdo desse
composto é via uma reagcdo Syl com a formacdo de um carbocation benzilico

estabilizado pelo efeito de doagdo de elétrons da metoxila do anel (Esquema 56).

OH 2 eq. HTIB OMe |
| 0,2eq. 1,
MeOH, 0 °C - t.a., 1611
Meo 10(%) MeO .
33 33
Esquema 55
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Tabela 4. Ciclizagdo de alcoois homoalilicos secundarios com o sistema iodo/iodo(lll).

OH
10

33k

OMe

MeO 52j

OH | 2 eq. HTIB 0
R 0,2eq. I, OMe
MeOH, 0 °C - t.a., 16 h R
33a-33k > 52a-52k
Entrada Substrato Produto Rendimento
OH O
)\J OMe 47% (cis/trans 1:1)
1 Ph Ph
33a 52a
OH | (0]
2 OMe 44% (cis/trans 1:1)
OH o - :
3 Q‘OMe 55% (cis/trans 1:1)
33c }ﬁw 52c
w p_OMe 55% (cis/trans 1:1)
4 mistura inseparavel
6 \ 6 P
33d 52d

50% (cis/trans 1:1)

52% (cis/trans 1:1)

0%
(mistura complexa)

48% (cis/trans 1:1)

0%
(mistura complexa)

46% (cis/trans 1:1,5)
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® Me—OH
OH OH
® | o |
+H ,
-H,0
M MeO
eO 33 MeO
H.®
('OMe | OMe
®
-H
MeO MeO
© 53;
Esquema 56

Os produtos da reacdo de ciclizacdo foram isolados como uma mistura de
isdmeros cis/trans na proporg¢do 1:1 (com excegdo de 52k, cuja proporgao foi 1:1,5; vide
Entrada 10). Porém, usando uma mistura de solventes 5% Et,0, 35% Hexanos em 60%
de CH,Cl; foi possivel obter separadamente os dois isbmeros em quase todos o0s casos.
A atribuicdo dos compostos cis/trans foi realizada por experimentos de RMN NOESY 1D,
no qual foi possivel verificar correlacdes entre dtomos que estdo espacialmente
préximos irradiando-se um hidrogénio especifico.

Empregando 52a como exemplo, a Figura 24 ilustra o resultado obtido no
experimento de RMN NOESY 1D para os isbmeros cis e trans, com destaque para as
porcentagens de acoplamento entre alguns hidrogénios especificos. No caso do
composto cis, irradiando-se os hidrogénios Haq € Hag (em vermelho) foi possivel verificar
gue esse Ultimo apresenta um acoplamento maior com Hs (2,1%), indicando que
provavelmente eles estdo na mesma face. J& para o composto trans o maior
acoplamento ocorreu entre Haiq € Hs (1,2%), confirmando assim a estrutura desses

compostos.
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Hyo (6 = 2,41)

1,2% H

N H
Ph H

H 0,59%

cis-52a
Haq (8= 1,91) Hag (8 = 2,56)
H /' H
H
Ph_ O ( H oMe Ph_O— OMe

H

H ! H Ha 1«

0,68% ' 1,4% =Hz, + Hs 2,1% 1,9% = Hy, + Hg

trans-52a
Hap (5 =1,88)

H
H
H O OMe
H
P T
0,43% 1,8%

Figura 24. Resultados obtidos no experimento de RMN NOESY 1D

para os compostos cis e trans-52a.

Um outro aspecto interessante para diferenciar os isbmeros cis e trans é a

diferenca de acoplamento entre os hidrogénios Haq € Hag com Hs. Para os compostos cis

a diferenga entre Juao-+s € Juap-vs € menor do que para os compostos trans, fazendo com

que para algumas moléculas o sinal de Hs no espectro de RMN de *H tenha a aparéncia

de um tripleto apesar de ser um duplo dubleto (Figura 25). J4 para os compostos trans,

nos quais essa diferenca é maior, o sinal de Hs aparece como um duplo dupleto bem

definido (Figura 26). Assim, com base no padrao de desdobramento e deslocamentos

guimicos dos picos para os isdmeros cis e trans foi possivel diferenciar os demais tetra-

hidrofuranos.
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—4.8288
- —4.8190
—4.8092

1.00
| S

4.81

cis-52a

4,82 (dd) Jusug = 8,2 Hz
( JH5—H4B:7!5 Hz

0]

Hs,,,

S OMe
H4B H4(x

Figura 25. Padr3o do hidrogénio Hs no espectro de RMN de *H de cis-52a e constantes

de acoplamento para Jus-Haa € JHs-Hap.

— —5.0487
- —5.0371
— —5.0280

~5.0170

1.00
|

TITTITIIT
5.04 5.01

trans-52a

5,03 (dd) JH5-H4(X = 5,8 Hz
( JH5—H4B: 10,1 Hz

Hso °
< OMe
H4B H4(1

Figura 26. Padr3o do hidrogénio Hs no espectro de RMN de *H de trans-52a e

constantes de acoplamento para Jus-Haa € JHs-Hap.

A formac3o dos tetra-hidrofuranos foi confirmada pelos espectros de RMN de *H

e de 13C (Figura 27 a Figura 42). No espectro de RMN de *H observou-se o aparecimento

de sinais na regido 6 5,2-1,1 referentes aos hidrogénios do anel ciclopentanico e de

singletos em & 3,4-3,2 correspondentes as metoxilas. Similarmente ao que ja foi

discutido anteriormente, foi possivel verificar o “acoplamento W” em alguns casos e

também atribuir os deslocamentos quimicos de alguns hidrogénios baseado nos valores

das constantes de acoplamento vicinais. No espectro de RMN de *3C a formacao do anel

ciclopentéanico foi confirmada pelo aparecimento de sinais na regido 6 84-36 e em & 57-

50 referentes ao grupo metoxila.
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3,84 (dd; J = 10,6; 5,8 Hz) ™
4,82 (dd; J =8,2; 7,5 Hz) ¥ o H

cis-52a

( 1,91 (dddd; J = 13,3; 8,2; 3,8; 1,4 Hz)

2,59 (ddd; J = 13,3; 7,5; 6,8 Hz)

80,6

72,8
o) ( 56,7
81,5 OMe

40,7

cis-52a

Figura 27. Dados de RMN de 'H e de 3C selecionados de cis-52a.

3,95 (ddd; J = 9,8; 2,1; 0,9 Hz)

4
H \ﬂ/‘4ps4n3mnH)

trans-52a © \H&;LOM(; ~ 3,36
H =\

( 2,41 (dddd; J =13,4; 5,8; 1,2; 0,9 Hz)
1,84 (dddd; J = 13,4; 10,1; 5,5; 0,3 Hz)

trans-52a

Figura 28. Dados de RMN de 'H e de 13C selecionados de trans-52a.
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3,91 (ddd; J =9,8; 2,4; 1,0 Hz)

3,44 (ddd; J = 8,6; 8,2; 7,0 Hz) 7\ H ¢ 3,62 (dd; J =9,8; 5,0 Hz)
O .|\H
.y # 3,98(dddd; J =7,1; 5,0; 3,8; 2,4 Hz)

OMe _ 3,29
A\

cis-52b

( 1,59 (dddd; J = 13,2; 8,6; 3,8; 1,0 Hz)
2,20 (ddd; J = 13,2; 7,2; 7,0 Hz)

72

81,2

71,8
28 w67
83,6 OMe
36,1
cis-52b

Figura 29. Dados de RMN de 'H e de 3C selecionados de cis-52b.

3,70 (ddd; J = 10,3; 7,6; 5,4 Hz) ™\ H \ 3,92-4,01 (m; 2H)
H ) H
7 3,71-3,80 (m; TH)
trans-52b Y \H
H H OMe «_ 3,31
A\

1,57 (ddd; J = 13,3; 10,3; 6,2 Hz)
2,01 (dd; J = 13,3; 5,4 Hz)

722 (81,4

0 56,6
82,7\‘\\/>—0Me

" 358

trans-52b

Figura 30. Dados de RMN de !H e de 13C selecionados de trans-52b.
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3,48 (dd; J =9,7; 6,7 Hz) H ¢~ 368 (dd;J=9,7;54Hz)
o)

3,87 (ddd; J =9,7; 3,1; 0,8 Hz)

oH
.y # 4,00 (dddd; J =7,3;5,4; 4,8; 3,1 Hz)

H H‘(\DMe ~ 3,29

cis-52¢

< 1,61 (dddd; J = 13,1; 9,7; 4,8; 0,8 Hz)
2,09 (ddd; J =13,1;7,3; 6,7 Hz)

Figura 31. Dados de RMN de *H selecionados de cis-52c.

3,75 (dd; J = 10,5; 5,7 Hz) T Hoy 390(dd;J=9,7: 4,4 Hz)

3,82 (ddd; J =9,7; 2,2; 1,0 Hz)

H O H
\ »— 3,96 (dddd; J = 5,6; 4,4; 2,2; 1,4 Hz)

A\ \ "’H
trans-52c >‘ H\\H OMe «_ 3,32

‘\
( 1,89 (dddd; J = 13,3; 5,7; 1,4; 1,0 Hz)
1,66 (ddd; J = 13,3; 10,5; 5,6 Hz)

Figura 32. Dados de RMN de *H selecionados de trans-52c.

3,82 (dd; J =9,7; 4,6 Hz)
4,79 (t; J =7,7 Hz) ™

cis-52e

< 1,86 (dddd; J = 13,4; 7,7; 3,5; 1,2 Hz)
2,56 (ddd; J = 13,4; 7,7; 6,4 Hz)

72,8 ( 6.7
O )
81,4 OMe
40,6
Br cis-52e

Figura 33. Dados de RMN de H e de 13C selecionados de cis-52e.
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4,19 (dd; J = 9,8; 4,8 Hz)

4,98 (dd; J = 10.2; 5,6 Hz) —~ }' e 3,95 (ddd; J = 9,8; 2,0; 0,8 Hz)

H O-—=uH

XL 407-413 (m)
trans-52e N \VH
H H OMe ~— 3,36
Br

A\
< 2,40 (dddd; J = 13,3; 5,6; 1,2; 0,8 Hz)
1,77 (ddd; J = 13,3; 10,2; 5,6 Hz)

trans-52e

Figura 34. Dados de RMN de *H e de '3C selecionados de trans-52e.

4,81 (dd; J = 7,9; 7,5 Hz)

3,82 (dd; J = 9,8; 4,8 Hz) S
—~ s 4,14 (ddd; J = 9,8; 2,2: 1,2 Hz)
H, O~F

H
¥y 4,09-4,16 (m)
cis-52f H

F
( 1,88 (dddd; J = 13,4; 7,9; 3,6; 1,2 Hz)
2,57 (ddd; J = 13,4; 7,5; 6,5 Hz)

80,0

72,8
o~ 567
81,5 OMe

40,7

cis-52f

J

Figura 35. Dados de RMN de 'H e de 13C selecionados de cis-52f.
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4,21 (dd; J = 9,8; 4,8 Hz)

3,95 (ddd; J = 9,8: 2,2; 0,8 H
5,00 (dd; J = 10,2; 5,5 Hz),\‘H o 1 H'/ ( 2)

o 4,12 (ddddd; J = 5,7, 4,8; 2,2, 1,2; 0,6 Hz)
trans-52f R "'H
e H H‘\OMG‘ ~ 3,37

2,39 (dddd; J = 13,3; 5,5; 1,2; 0,8 Hz)
1,80 (ddd; J = 13,3; 10,2; 5,7 Hz)

79,1
73,3 ( %
0 56,7
81,6.\:><OM6
/@“ 41,1

F trans-52f

Figura 36. Dados de RMN de *H e de '3C selecionados de trans-52f.

3,88 (dd; J = 10,0; 4,5 Hz) S

4,98 (dd; J = 8,3; 6,8 Hz) ~ ¥ o & ¢ 420 (ddd; J=10,0;1.8; 1,3 Hz)
H
n” 413 (dddd; J = 6,3; 4,5, 3,0; 1,8 Hz)

‘SMe ~ 3,27

cis-52i

O,N
( 1,92 (dddd; J = 13,5; 6,8: 3,0; 1,3 Hz)
2,63 (ddd; J = 13,5; 8,3; 6,3 Hz)

cis-52i

J

Figura 37. Dados de RMN de 'H e de 13C selecionados de cis-52i.
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4,22 (dd; J = 9,7; 4,5 Hz)

5’13 (dd, J= 10,3; 5,7 HZ) ’\‘ H (" 4,02 (ddd, J= 9,7; 1,9; 0,9 Hz
H O-—iaH

o ,,‘Hr/\ 4,11 -4,16 (m)
trans-52i &
H H OMe _ 3,38
OzN ‘\

2,50 (dddd; J =13,3; 5,7, 1,2; 0,9 Hz
1,77 (ddd; J = 13,3; 10,3; 5,4 Hz

trans-52i

Figura 38. Dados de RMN de 'H e de 3C selecionados de trans-52i.

3,81 (dd; J = 10,4; 5,5 Hz) S

4,76 (dd; J=8,2; 7,3 Hz) X

cis-52j

MeO
( 1,89 (dddd; J = 13,4; 8,2; 4,0; 1,2 Hz)
2,55 (ddd; J = 13,4; 7,3; 6,7 Hz)

80,3

72,6
0 ( 56,7
815 OMe

40,6

MeO

cis-52j

Figura 39. Dados de RMN de 'H e de 3C selecionados de cis-52j.
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4,21 (dd; J = 9,8; 4,9 Hz)

4,98 (dd; J = 10,1: 5,5 Hz) o H ¢~ 3,92 (ddd; J=9.8;2,1;0,6 Hz)
H SaH

»— 4,09 -4,14 (m)
trans-52j /@ \ '(')'H
H Me _3,36
MeO H “~ e

2,36 (dddd; J = 13,4; 5,5; 1,5; 0,6 Hz)
1,84 (ddd; J = 13,4; 10,1; 5,8 Hz)

79,4
73,1
56,7

0
81 ’ZQ‘OMG
/©\ 40,8

MeO

trans-52j

Figura 40. Dados de RMN de H e de 13C selecionados de trans-52j.

cis-52k

2,09 (dtd; J = 11,5; 3,9; 1,5 Hz)
1,15 (td; J = 11,5; 11,0 Hz) ™\ d

‘
T

VY :
1,38-1,50 Hr' O H” 4,04(d;J=95Hz)
“Hw__ 3,53 (d; J = 9,5 Hz)
H\“ " H Z 'OMe
1,16 (qd; J = 12,7;3,5Hz) _, ~_ 3,25

1,82 (ddt; J =12,7; 3,8; 3,3 HZ)J

H H” 3.20(d; J=11,0; 3,9 Hz)

1,59 (ddd; J = 12,7; 11,0; 3,3 Hz)

(82,2

(@]
\01278,6
82,7
)

I 'OMe
53,8 51,2

cis-52k

Figura 41. Dados de RMN de 'H e de 3C selecionados de cis-52k.
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2,10 (dtd; J = 11,4; 3,8; 1,1 Hz)

3,60 (d; J = 9,9 Hz) —

trans-52k
4,06 (d; J=9,9 HZ)vH 1,42 -1,54

) N ¥4,70-1,79 (m)

1,13 (ddd; J = 12,3; 10,8; 3,1 Hz)
1,36 (tdd; J = 12,7; 12,3; 4,1 Hz)

81,0

O \) ‘\\\\
75,5
81,67 N\
MeO' = t
50,3 56,1
trans-52k

Figura 42. Dados de RMN de *H e de 13C selecionados de trans-52k.
Curiosamente, a reacdo do substrato 33h nas condicdes da ciclizacdo com o
sistema iodo/iodo(lll) ndo resultou na formacdo do produto ciclopentanico contendo o

grupo metoxila, mas sim no composto 54h contendo um dtomo de iodo (Esquema 57).

o
2 eq. HTIB = OMe
OH | 0,2 eq. I Ph
MeOH, 0 °C - t.a., 16 h
Ph 52h

33h 0]

e

1% Ph

54h
cis/trans (1:1,5)
Esquema 57
Uma possivel justificativa para a obtencdo desse produto estd baseada no
conhecido efeito Thorpe-Ingold, ou efeito dimetil geminal, no qual a presenca de
substituintes aumenta a velocidade da reacdo de ciclizacdo e favorece reacdes

intramoleculares. Uma explicacdo para esse fenOmeno é que o aumento do tamanho

dos substituintes aumente o angulo entre eles e consequentemente diminua o angulo
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entre os outros dois substituintes, aumentando assim a velocidade da reagdo

intramolecular, conforme exemplificado no Esquema 58.

H H
I
bt e A
110 © O
HiC CH, o HC CHs
cl mais rapida
HO — 0]
106 °
Esquema 58

No caso do substrato 33h, apds a formacdo do iod6nio deve ocorrer um ataque
intramolecular da hidroxila no carbono menos substituido, ou seja, cineticamente

favorecido, resultando assim no produto 54h (Esquema 59).

OH | l, oH Y. @ rapido 0
— | — = |
Ph)% Ph)><D Ph

Esquema 59
A formacao do produto 54h foi confirmada por espectro de RMN, no qual foi
observada a auséncia do grupo metoxila e o surgimento do sinal em 6 35,4 - 37,2 de CH

no experimento de DEPT tipico de um carbono secunddrio ligado ao iodo (Figura 43).

~733-759
0 354 -37,2
|
Ph"J%Z—
54h

Figura 43 Dados de RMN de 3C selecionados de 54h.
Por fim, a analise do composto por EMAR resultou em um valor de m/z igual a
325,0052 [Ci12H15I0+Na]*, divergindo em 2,5 ppm do valor calculado (m/z = 325,0060)

para essa estrutura.
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3.3.3. 4-Alquenadis

Dando continuidade aos estudos da ciclizagdo com o sistema iodo/iodo(lll), a
empregabilidade de outros substratos, tais como 4-alquendis, também foi investigada.
Empregando condi¢des classicas, a iodociclizacdo do 4-alquenol 37b fornece
preferencialmente o produto ciclico de cinco membros 55b, formado a partir de uma
ciclizacdo 5-exo-trig (Esquema 60).*° No entanto, de acordo com as regras de Baldwin,
a reacdo que formaria o anel de seis membros via uma ciclizacdo 6-endo-trig também é
possivel.>® Nesse contexto, vislumbrou-se que a aplicacido do procedimento
desenvolvido em nosso grupo poderia levar a formacdo desse produto.
OH 4 equiv. I, o
H,0, 50 °C
\ —_—
37b 94% 55b

Fousteris, M. et al. Green Chem. 2006, 8, 522.
Esquema 60

Submetendo 37b as condi¢des padrdo de ciclizacdo (condigdo A, Esquema 61),
ndao houve mudanca de cor apds a adicdo de HTIB e o material de partida ndo foi
consumido mesmo apos 24 horas. Realizando o mesmo experimento sob condi¢des de
refluxo (condigdao B, Esquema 61), notou-se a conversdao completa do substrato em
apenas 3 horas. Nesse caso, a andlise de RMN de H revelou que o produto obtido ndo
era o ciclico 57b, devido a presenga de sinais caracteristicos de hidrogénios olefinicos
em 6 6,04-5,13 e de apenas trés hidrogénios aromaticos na regidao 6 6,76-6,66. Apds
comparacdo com a literatura,’! verificou-se que o produto formado é proveniente de
uma substituicdo eletrofilica aromatica do grupo metoxila na posicdo para em relacdo

ao fenol (Figura 44).
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2,0 eq. HTIB,
0,2eq.
MeOH, t.a., 24 h

37b recuperado

2,0 eq. HTIB,

OH ¢}
37b B 0,2 eq. I,
MeOH, 65 °C, 3 h
>  MeO X OMe

28% 56 57b
nao detectado

Esquema 61

6,04-5,96 (m)

OH
aromaticos H ‘)
i . H
6.76-6,66 (m; 3H) | \ §
56 H

Figura 44. Dados de RMN selecionados de 56.

5,17-5,13 (m)

Aplicando o protocolo com iodo/iodo(lll) para a naftohidroquinona insaturada
37a, apenas o produto de iodo ciclizacdo 55a foi observado (Entrada 1, Tabela 5). A
formacao desse produto pode ser entendida considerando que para esse substrato o
ataque intramolecular do oxigénio ao iodonio (Condi¢do a, Esquema 62) deve ser mais
rapido do que o ataque do metanol do meio (Condi¢do b, Esquema 62), devido a
formacao de um anel de cinco membros. No caso em que esse ataque intramolecular
resulta em um anel de quatro, como no caso dos 3-alquendis, uma competi¢do entre os
dos intermediarios pode ocorrer.

Como o rendimento do produto obtido corresponde essencialmente ao nimero
de equivalentes de iodo utilizado nessa reacdo, realizou-se um experimento
complementar empregando apenas essa espécie e metanol. Nesse caso, empregando-
guantidade equivalente de iodo foi possivel obter o mesmo produto em rendimento

guantitativo (Entrada 2, Tabela 5).
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Tabela 5. Ciclizagdao da naftohidroquinona insaturada 37a.

OH Condicao Q 0
reaC|onaI O
OMe
O 37a O 57a
nao detectado
Entrada Condicao reacional Rendimento
0,2 eq. I,
1 2 eq. HTIB 20%
MeOH, t.a., 30 min
1eq.ly o
2 MeOH, ta., 1 h 100%
? O
rapida Q
————
0] O
o
R OH R ~OH a 55a
R ™ r.d Cle
X \-/u\ b
O 37a O™, b MeOH ——= j:/vk/v — > 57a
O hao observado
Esquema 62

A formacdo do produto 55a foi confirmada por comparacdo dos espectros de

RMN de 'H e de 3C com a literatura,®? nos quais foi possivel observar a presenca dos

hidrogénios do anel ciclopentanico em 6 5,16 e em 6 3,33-2,95, além dos sinais em &

85,1, 6 33,1 e 6 7,16 referentes ao carbono metinico e metilénicos do anel e ligado ao

iodo, respectivamente (Figura 45).
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2,95 (dd; J = 15,8; 6,8 Hz)
o 3,33 (dd; J =15,8; 9,9 Hz)
33,1

o (g
O A/ r— 3,52 (d; J =5,3Hz)

0]
55a H 7,16

5,16 (ddt; J =9,9: 6,8; 5,3 Hz)—"

Figura 45. Dados de RMN selecionados de 55a.

3.3.4. Acidos carboxilicos

A ciclizacdo de acidos carboxilicos para a formacdo de anéis substituidos é uma
importante reagao em quimica organica sintética. Existem varios exemplos na literatura
de halolactonizacdo de acidos carboxilicos empregando DIB e sais de halogénio,>3>%>
nos quais apenas o produto com o anel de cinco membros é formado. Até mesmo no
caso em que um solvente nucleofilico como o metanol é usado, apenas esse tipo de

composto é relatado (Esquema 63).

1,1eq. DIB
o 2 eq. fonte de halogénio 0 x  X=1(83%)
. oH CH,Cl,, t.a., 24 h o X= Br (80%)
- X= Cl (66%)
PH Ph Ph

Ph
Liu, G-Q.; Li, Y-M. J. Org. Chem. 2014, 79, 10094.

1eq.DIB
(0] 2 eq. LiBr O
B
s~ MeOH, ta., 1h Oﬁf r
OH —_—
41b 89%

He, Y., Yang, Z.; Yan, J. J. Chem. Res. 2010, 34, 167.
Esquema 63

Em contrapartida, ndo ha exemplos de reacbes em que empregando-se
substratos do tipo 41b o anel de seis membros é formado. Nesse contexto, a

aplicabilidade do método com iodo/HTIB foi investigada.
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Infelizmente, submetendo o 4cido carboxilico 41b as condi¢des de ciclizagdo uma
mistura complexa foi formada, o que impossibilitou a identificacdao de produtos como

58b e/ou 59b (Esquema 64).

2 eq. HTIB

0__0O
o 0.2eq. 1, Lj O\V\Oj/\l
WJ\OH MeOH, ta, 16 h  mistura |\ elou

>  complexa
41b 58b (desejado) 5%

nao detectados

Esquema 64
Visando a obtencdo de 58b e considerando que esse produto poderia ser obtido
por uma expansao de anel da B-iodolactona 59b, esse ultimo composto foi inicialmente

preparado por uma iodolactoniza¢do com NIS catalisada por DMAP (Esquema 65)°°

1,2 eq. NIS
o 0,1 eq. DMAP o o |
WJ\OH CH20|2, t.a., 10 mlfl
41b 91% 59b
Esquema 65

O mecanismo dessa reacdo esta descrito no Esquema 66. O DMAP ativa o NIS
formando a espécie 60 que promove o ataque eletrofilico a dupla de 41b formando o
ion iodbnio 61. A ciclizacdo é promovida pela desprotonac¢ao da carboxila de 61 pelo ion
succinimida seguido de um ataque nucleofilico do oxigénio no carbono mais eletrofilico
do iodénio, formando entdo o produto 59b.>’

A formagao do produto 59b foi confirmada pela auséncia dos sinais olefinicos e
o aparecimento de um sinal em & 4,57 no espectro de RMN de 'H atribuido ao
hidrogénio ligado ao oxigénio. Além disso, a incorporacao do iodo foi confirmada pela
presenca de duplos dubletos em & 3,43 e em & 3,32 e um sinal em & 7,4 nos espectros
de RMN de H e de 13C, respectivamente (Figura 46).
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sob N— I—N
7\ o)
IN_
o 0
ﬁ o -?\1 =
61 o 0
\
N_
7\ 3
5 o
- N
OH X ?0
P o
41b
Esquema 66
3,43 (dd: J = 10,4; 4,5 Hz)
3.32 (dd: J = 10.4: 7.0 Hz)
| 74
R
H
4,57 (qd: J = 7,0: 4.5 Hz)
59b 78.4

Figura 46. Dados de RMN selecionados de 59b.

Conforme mencionado anteriormente, o composto 59b foi preparado visando

(Esquema 67).

o 2 eq. HTIB O
o I MeOH, ta. 16 h mistura complexa
— T e P MeO
59b ote

ndo detectado

Esquema 67

uma possivel aplicacdo na sintese de 58b via uma reacdo de expansao de anel mediada
por HTIB. Submetendo esse composto a essas condi¢des infelizmente nao foi detectado

nenhum sinal do produto desejado e apenas uma mistura complexa foi formada
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A ideia de que seria possivel obter 58b a partir de 59b foi embasada na
possibilidade de formagdo de um intermediario ox6nio, considerando que esse tipo de
espécie ja foi descrita na literatura para se obter moléculas funcionalizadas (Esquema

68).58

HTIB
—_—

|\ HO/I
o' Ph

RO

Ts ®|\Ph

Ph

Kim, H-J.; Schlecht, M. F. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 5229.
Esquema 68

Assim, no caso da reagdo em questao, vislumbrou-se que o oxdnio 62 poderia
ser formado, sendo esse composto obtido apds a oxidacdao do iodo de 59b pelo HTIB
seguido do ataque intramolecular do oxigénio e eliminagao de TsOl. Por fim, com um
ataque do metanol no carbono mais substituido de 62 o produto de expansao 58b seria

formado (Esquema 69).

VR
o\v\OjA' HTB_ o#l/OH H_®, oi{)j@'/ms
- Phl OTs - H,0 ®
59b

® 0__0O
B O . /Ej
- TsOl MeOH MeO

62 58b

Esquema 69
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Prosseguindo com os estudos, o dcido carboxilico 41a foi submetido a reagao de
ciclizagdo visando a sintese da lactona 58a (Entrada 1, Tabela 6). Porém,
semelhantemente ao observado com o dlcool 21a, que possuia um substituinte arila
ligado a dupla, houve a migragdo desse grupo com a formagao exclusiva do produto de
rearranjo 63a em 48% de rendimento. Resultado similar foi observado efetuando-se a
reacdo na auséncia de iodo (Entrada 2, Tabela 6).

Tabela 6. Reacdo do acido carboxilico 41a com HTIB.

(0] (0]
ica Ph Ph
co,H Condigao g
JL) 2 Reacional ;\)COZME MeO
Ph > 0O 58a
41a 63a nao detectado

Entrada Condicao Reacional Rendimento
2 eq. HTIB
1 0,2eq.ly 48%
MeOH, 0°C, 3 h

1 eq. HTIB, MeOH

t.a., 40 min 49%

A formacao do produto de rearranjo 63a foi confirmada pelos espectros de RMN
de H e de 3C com o aparecimento de um sinal em & 206,4 referente a carbonila da
cetona e dos sinais em 6 3,74-2,56 e 6 3,65 atribuidos aos hidrogénios metilénicos e

metilicos, respectivamente (Figura 47).

206,4 2,76 (t; J = 6,6 Hz)
3,74 (s) ~N \ 0
Ph OCH;,

S 33,65 (s)

o)
63a 2,56 (t J = 6,6 Hz)

Figura 47. Dados de RMN selecionados de 63a.

Diante do resultado obtido, decidiu-se investigar a viabilidade de obtenc¢do do
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produto 58a através de uma expansao de anel da correspondente iodolactona, seguindo
a mesma estratégia ja mencionada anteriormente. Assim, preparou-se inicialmente o
composto 59a via uma iodolactonizagao, obtendo-se esse produto em 100% de

rendimento (Esquema 70).

3,0eq.l, 0O
CO,H  3eq.NaHCO; | \7(5
b MeCN, ta., 7 h
Ph S
4a 100% PH 5oq
Esquema 70

A formac3o de 59a foi confirmada por comparacdo dos espectros de RMN de 'H
e de 13C com a literatura.>’ As principais evidéncias para a estrutura desse produto foram
a auséncia de sinais olefinicos, assim como o surgimento de um singleto em 3,63
correspondente aos hidrogénios metilénicos e de um sinal em 6 16,2 referente ao
carbono ligado ao iodo. Por fim, a presenca de um sinal em § 175,3 atribuido a carbonila

da lactona também atestou a obtencdo de 59a (Figura 48).

0O

| O0—X~_ 1753

3,63 (s)
162 ~—"py

59a

Figura 48. Dados de RMN selecionados de 59a.
De posse de 59a, a reacdo de expansdo de anel com HTIB foi investigada
(Esquema 71). Infelizmente nessas condi¢Ges o produto 58a ndo foi detectado, sendo

observada apenas a formacdao do mesmo produto de migracao obtido anteriormente.
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2 1,0 eq. HTIB Ph 00
| % MeOH, ta., 12 h ;\jOzMe o
49% 0 MeO
Ph 594 63a 58a

nao detectado
Esquema 71

Uma possivel explicagdo para a formacgao de 63a é que devido as caracteristicas
acidicas do reagente de Koser houve a abertura do anel da lactona formando a espécie
64 (Esquema 72). A seguir, com a oxidac¢do do iodo promovida pelo HTIB ha formacao
da espécie de iodo(lll) 65. Por fim, a formacdo da cetona ocorre simultaneamente com

a migracdo do grupo arila e a saida do grupo de iodo hipervalente.

Me—OH
o)
® <« o L "Qome OH
NS S S SN G
- <—® - @ Ph
Ph 593 Ph -H PH -H 64 ©O
[0] CQTS LOH 'e)
— HO/I OMe E—— Ph OMe
~Ph I _HIO
65 1s0° 63a O

Esquema 72

3.3.5. Sulfonamida homoalilica

Por fim, a aplicabilidade do sistema iodo/iodo(lll) na ciclizagdo da sulfonamida
homoalilica 44a também foi investigada.

A ciclizacdo de aminas homoalilicas com duplas terminais ja foi descrita na
literatura,® através do emprego de espécies hipobromidricas geradas pela mistura de
DIB/KBr (Esquema 73). Nesse trabalho, os autores citam que ndo houve bromociclizacdo
mesmo com a utilizacdo de 2 equivalentes de Br,;, mostrando assim a necessidade da

utilizagao da espécie hipobromidrica que é mais eletrofilica.
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2 eq. DIB Br
Ts 0,5 eq. TBAB
“NH 4 eq. de KBr b
DMF, t.a.,5h
Ts
44a 84%

cis/trans (30:70)
Fan, R. et al. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 7444-7447 .
Esquema 73

Empregando as condicdes previamente desenvolvidas com o sistema
iodo/iodo(lll) a sulfonamida homoalilica 44a, observou-se por CCD a formagdo de um
novo produto, porém sem o consumo completo do material de partida mesmo apds 24

horas (Esquema 74).

2 equiv. de HTIB

Ts, 0,2 equiv. de I,
NH MeOH, ta. 24h produto +  material de partida
Ph A ?
44a
Esquema 74

Variando-se os equivalentes de HTIB e I, verificou-se que a propor¢ao de 2 para
1, respectivamente, mostrou-se a mais adequada para que houvesse o consumo
completo do substrato e a formacdo do mesmo produto observado anteriormente.
Nessas condicdes, foi possivel obter 20% do composto iodado 66a como uma mistura
cis/trans (1:1) (Esquema 75), cuja estrutura foi confirmada pelo experimento de EMAR
(Figura 49) , que resultou em um valor de m/z igual a 460,0428 [CigH22INO3S+H]*,

divergindo em 2 ppm do valor calculado (m/z 460,0438) para essa estrutura.

2 equiv. de HTIB

Ts_ 1 equiv. de |, Ts | Ts.
NH MeOH, ta.24h M :D—OMe
o,
Ph)\/\ 20% Ph OMe Ph
44a 66a 67a
cis/trans (1:1) nao detectado
Esquema 75
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Intens. +MS, 0.1-0.3min #(6-16)

[9]
1004 460.0428

Tso |
N SWM ¥
H
Ph OMe

cis/trans-66a
Massa exata: 460,0438

60

40

204 461.0438

462.0393

0 N

T T T T T T T T T
454 456 458 460 462 464 466 468 mz

Figura 49. Espectro de massas de alta resolucdo de 66a.

No exemplo descrito acima nenhum traco do produto de ciclizacdo 67a foi
detectado, mostrando que nas condicdes empregadas o segundo equivalente de HTIB
nao foi capaz de oxidar o 4&tomo de iodo de 66a in situ, 0 que seria necessario para o
prosseguimento da reagao conforme o mecanismo ja apresentado no Esquema 52.

Durante as tentativas de otimizacdo da reac¢do, a formacao do produto de
ciclizacao foi observada apenas com o uso de uma condi¢ao drastica, na qual um
excesso de HTIB e iodo foi empregado (Esquema 76). Nesse caso, utilizando-se 20
equivalentes de HTIB e 2 equivalentes de iodo uma mistura inseparavel cis/trans na

proporgao 1:1 foi isolada.

20 equiv. de HTIB

Ts, 2 equiv. de I, Ts
NH MeOH, ta.24 h ;D‘OM
e
0,
Ph)\/\ 42% Ph
44a 67a

cis/trans (1:1)
Esquema 76

A formacdo do produto de ciclizagdo foi confirmada pelo desaparecimento do
hidrogénio da aminaem 6 5,11 e dos olefinicos em 6 5,58-4,99 e o surgimento dos sinais

em & 4,75-4,70; & 3,80-3,52 e & 2,39-1,94 referentes aos hidrogénios do anel
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ciclopentanico e dos sinais em 6 3,20 e em 3,03 correspondentes as metoxilas nos dois
compostos (Figura 50). A analise por EMAR (Figura 51), que resultou em um valor de
m/z igual a 332,1313 para [CigH21NO3S+H]*, divergindo em apenas 0,6 ppm para o
calculado para essa molécula (m/z igual a 332,1315), também confirmou a obtengdo do

produto desejado.

H\H<80-3,52 (m)
Ts.

N WH

3,20 e 3,03 (s)

4,75-4,70 (m) H//z 39-1,94 (m)

cis/trans-67a

Figura 50. Dados de RMN de *H selecionados da mistura cis/trans-67a.

Intens. +MS, 0.2-0.2min #(9-13)
%106 -

332.1313

Ts<

1.5-. rD— OMe H@
] Ph
cis/trans-67a

Massa exata: 332,1315

1.0+

0.5

333.1329

334.1294

0.0

T T T T T T T T T T
331.5 332.0 332.5 333.0 333.5 334.0 334.5 335.0 335.5 336.0 mz

Figura 51. Espectro de massas de alta resolugdo da mistura cis/trans-67a.

Assim, apesar da ciclizagao da sulfonamida homoalilica 44a com o sistema
iodo/iodo(lll) ter sido alcangada, a inviabilidade de se utilizar 20 equivalentes de HTIB
para a reacdo motivou a continuidade dos estudos a partir do intermediario 66a.

Em principio, tanto o reagente HTIB quanto o DIB poderiam ser utilizados nessa
investigacao. Entretanto, considerando o menor custo do DIB quando comparado ao

HTIB, decidiu-se preparar o composto 66a através do sistema DIB/I, (Esquema 77).
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TS\NH 1(’)1,5626,228 TS\NH I . TS\MI . TSMOMe

)\J MeOH, 0°C, 30 min  ph OMe  Ph" OMe Ph |

Ph T syn-66a (24%) anti-66a (22%) 68a (11%)

68a”" (19%)

Esquema 77
Nesse caso uma mistura de quatro compostos foi obtida: os produtos de adi¢ao
markovnikov cis/trans-66a, que foram diferenciados pela andlise da estereoquimica
relativa do produto de ciclizagdo, conforme serd discutido mais adiante, e os produtos
anti-markovnikov 68a e 68a’’, cujos diastereoisomeros apesar de separados nao
puderam ser identificados. Por sua vez, a diferenciacdo dos isobmeros de posicdo 66a e
68a foi realizada pela analise dos sinais dos carbonos ligados ao iodo e ao grupo metoxila
no espectro de RMN de 3C. No caso do carbono ligado ao iodo, o efeito de dtomo
pesado é mais acentuado para carbonos menos substituidos, como pode ser verificado
pelos deslocamentos de 6 8,6 e § 8,8 para os isObmeros 66a e de 6 27,6 e 6 28,2 para
68a. No caso de 66a esses carbonos apresentaram-se como metilénicos pelo
experimento de DEPT, enquanto que em 68a revelaram-se como metinicos,
confirmando assim a estrutura dos produtos. Ja os carbonos ligados ao grupo metoxila
foram diferenciados essencialmente pelo DEPT, no qual em 66a os sinais em 6 75,9 e
em & 76,9 mostraram-se metinicos e em 68a os sinais 6 77,5 e 6 77,9 apareceram como
metilénicos (Figura 52 e Figura 53).

E interessante notar que o produto anti-Markovnikov 68a foi formado em uma
quantidade razoavel. Buscando uma explicacdo para a formacdo deste produto,
verificou-se que para reagdes semelhantes envolvendo hipoioditos e aminas existe a

|12

formacdo de uma ligacdo N-1.** Na literatura, um interessante experimento demonstrou

gue em um meio reacional onde existe uma amina e uma olefina, a espécie hipoiodidica
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t-BuOl gerada tem preferéncia do ataque na amina, formando a ligacao
N-I (Esquema 78).
5,94 (d; J = 8,5 Hz) 8.6
TS\I\:'-I ( |
4,57 (td; J = 8,5; 3,6 Hz) —~ y 759
Ph OMe
_/4 >~ 3,29 (s)
1,94 (ddd; J = 14,8; 8,5; 2,3 Hz) is-66a
1,82 (ddd; J = 14,8: 8,8; 3,6 Hz) ©
5,87 (d; J = 6,6 Hz) 8,8
Ts. \' ( I
4,46 (dt; J =8,5; 6,6 Hz) —~ y 76,9
Ph" OMe
2,03 (dt; J = 14,3; 8,5 Hz) ), ~_ 325(s)
1,88 (ddd; J = 14,3; 6,6; 4,3 Hz) trans-66a

Figura 52. Dados de RMN selecionados de cis e trans-66a.

2,26 (ddd; J =15,2;10,1; 3,7 Hz)

2,09 (ddd; J = 15,2; 10,1; 3,7 Hz) 8a”’

77,5
5,56 (d, J= 7,2 HZ) \v ( — 3‘27 (S)
Ts\NH OMe
4,50 (ddd; J = 8,9; 7,2; 6,2 Hz) —~ 76
Ph | ’
2,23-2,38 (m) —*
68a
5,86 (d: J = 8,8 Hz) ( 7.9
TS\NH OMe 4™ 331 (s)
4,55 (ddd; J=10,1;8,8;3,7 Hz) — ™% I~
Ph | 4,26 (dddd; J =10,1; 7,0; 5,3; 3,7 Hz)

28,2

Figura 53. Dados de RMN selecionados dos diastereoisbmeros 68a e 68a”".
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1 eq. t-BuOCI
\ 1 eq. Nal \

N-H + U~ CDCN ta N—L NSO

Me Mée
‘\« 62,41 ppm ‘\«63,14 ppm

Minakata, S. Y. et al. Org. Lett. 2006, 8, 3335.
Esquema 78

Na ciclizacdo do substrato 69 descrita nesse artigo,? Minakata descreve um
intermediario 70 em que o atomo de nitrogénio estd doando elétrons para o iod6nio
(Esquema 79). Aplicando essa ideia para a reagdo do Esquema 77, o efeito dessa doagao
diminui a diferenca de eletrofilicidade dos carbonos tornando a importancia do efeito
estérico muito maior, de modo que o ataque nucleofilico do MeOH ocorra na posi¢ao
menos impedida da molécula. Outro ponto importante é que devido a ligagdo entre o
iodo e o nitrogénio esse atomo estd menos disponivel do que o MeOH, fazendo com
gue o ataque seja preferencialmente intermolecular e ndo se observe um intermediario

ciclico (Esquema 80).

1 eq. t-BuOCl Ts
! CD1cer\?'tNal 5h N
3 , La.,
Te ™S —— Q_/
6 98%
l t-BuOl
Ts\N/I -

Esquema 79
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@
o T,

Ts. N Ts. oM
>NH ooy Ts" '\ MeOH S>NH ¢
)\J T U o

Ph Ph Ph '

44a Ph 68a
Esquema 80

Dando prosseguimento aos estudos tentou-se submeter um dos compostos
iodados 66a a uma condi¢do de ciclizagdo com HTIB (Esquema 81). Nesse caso apenas
com a adicdo de 4 equivalentes de HTIB e agitacdo por 4 dias o consumo completo do
material de partida foi observado, o que permitiu obter o produto 67a em 82% de

rendimento.

4 eq. HTIB Ts.
TSMI Meo|-e|,qt.a., 4 dias HD—OMe
Ph OMe 82% Ph
cis ou trans-66a cis ou trans-67a
Esquema 81

A andlise da diferenga de acoplamento entre os hidrogénios Haq € Hag com Hs
permitiu a identificacdo da estereoquimica relativa do produto, conforme ja discutido
anteriormente para os alcoois homoalilicos. Nesse caso o hidrogénio Hs apresentou-se
como um duplo dubleto bem definido (Figura 54), confirmando se tratar do produto
trans. A andlise desse mesmo hidrogénio na mistura cis/trans confirmou essa atribuicdo,
ja que também foi possivel identificar um tripleto correspondente ao isobmero cis-67a.
Assim, considerando que ndo hd mudanca de estereoquimica durante a reacdo de
ciclizacdo, concluiu-se, portanto, que o material de partida utilizado foi o isbmero trans.

Esse resultado permitiu a identificagdo dos diastereosiomeros 66a.
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4.7532
—4.7395
—4.7344
—4.7243
—4.7136
—4.7055

4.6880

--- Hs (trans-67a)
--- Hsg (mistura cis/trans-67a)

Ts.

N
He X Hap

5 H4a

1.88 67a
L |

—TT— 7T T T T T T
4.750 4.725 4.700 4.675

Figura 54. Padr3o dos hidrogénios Hs no espectro de RMN de 'H de trans-67a e da
mistura cis/trans-67a.

A formacdo do produto trans-67a foi confirmada por espectro de RMN, no qual
notou-se o desaparecimento dos sinais em 6 5,87 referente ao hidrogénio ligado ao
nitrogénio e em 6 8,8 pertencente ao carbono ligado ao iodo. Por sua vez, o surgimento
de um sinal desblindado em & 53,7 referente a um dos carbonos metilénicos do anel

confirmou a ciclizacdo do material de partida (Figura 55).

53,7
Ts\N '/
Q—OMe
Ph"

trans-67a

Figura 55. Dado de RMN de 3C selecionado de trans-67a.

3.4. Método B: Ciclizagdo com l/iodo(lll)/t-BuOK

Apesar do substrato iodado 66a ter se mostrado aplicavel a sintese da
correspondente pirrolidina (Esquema 81), a necessidade de se empregar um excesso
de iodo(lll) e os longos tempos reacionais motivaram a busca por uma condicdo mais
simples que pudesse viabilizar essa ciclizagao.

Efetuou-se entao uma reagao em escala teste submetendo o composto 66a na

presenca de base (Esquema 82). A analise de CCD mostrou que todo o material de
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partida foi consumido para a formag¢ao do produto de ciclizagdo 67a.

Ts. |
M 5 eq. t-BuOK Ts
MeOH, 15 min
Ph OMe —2 "% Q_OMG
cis/trans-66a escala teste Ph

67a
(0,1 mmol)
Esquema 82
Assim, decidiu-se realizar a ciclizagao a partir da amina 44a em duas etapas: i)
formacao da espécie AcOl in situ e geragdo do intermedidrio iodado; ii) ciclizagdo via Sn2

intramolecular mediada pela base t-BuOK (Esquema 83).

Ts. 0,55 eq. DIB, 0,5 eq. I, Ts. | 5 eq. t-BuOK Ts.
H || MeOH, 0°C, 30 min NH 15 min N
)\) - — > OMe
Ph Ph OMe 45% Ph
44a 66a (ap6s 2 etapas) 67a
cis/trans (1:1)
Esquema 83

Para esse substrato, uma discreta melhora no rendimento foi observada

substituindo-se o reagente de iodo hipervalente DIB por HTIB (Esquema 84) e

diminuindo-se a polaridade do solvente pelo uso de MeCN (Esquema 85).

i) 0,55 eq. HTIB, 0,5 eq. I,
TS<\H MeOH, 0 °C, 30 min TS\
U ii) 5 eq. +-BuOK, 15 min__ ;J:><0Me
Ph Ph
44a 47% 67a
cis/trans (1:1)
Esquema 84
T i) 0,55 eq. DIB, 0,5 €eq. I, Ts
SSNH MeCN:MeOH (3:1), 0 °C, 30 min N
/KJ i) 5 eq. t-BuOK, 15 min HJ:><O|\/|€>
™" 51% Y
44a o a
cis/trans (1:1)
Esquema 85

Esse método também foi aplicado com sucesso no caso da amina 44b, que

forneceu como produtos 43% da pirrolidina 67b juntamente com 19% de 71b, formado
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a partir da ciclizagdo do produto iodado anti-Markovnikov (Esquema 86).

OMe
OMe
H o i) 0,55 eq. DIB, 0,5€q. I, N Ts—N
Ts/N MeOH, 0 °C, 30 min Ts—
ii) 5 eq. t-BuOK, 15 min +
44b 67b (43%) 71b (19%)
Esquema 86

A anélise dos espectros de RMN de 13C e DEPT 135 foi essencial na identificagdo
dos produtos 67b e 71b (Figura 56). No caso de 67b a presenca dos sinais em § 77,0
correspondente a um carbono metinico e em § 52,8 referente a um carbono metilénico
confirmaram a estrutura desse produto. Ja no caso de 71b os sinaisem § 74,3 e em &
57,5 atribuidos a um carbono metilénico e metinico, respectivamente, confirmaram a
formacdo do anel de quatro membros. No espectro de RMN de *H os singletos em & 3,23

e em & 3,31 confirmaram a introduc¢do do grupo metoxila.

»y— 3,23 (s)

OMe
/“* ~ 3,82 (qd; J =5,3; 4,1 Hz)
3,57 (dd; J = 10,3; 5,3 Hz) N 77,0

3,39 (ddd; J = 10,3; 4,1; 0,7 Hz) Ts— -~
52,8 2,45-2,16 (m)
67b
5~ 3,31(s)
Me
T »— 4,15 (dddd; J = 8,8; 6,9; 5,6; 3,8 Hz)
3,55 (dd; J = 10,4; 3,8 Hz) Ts—N 57,5
3,48 (dd; J = 10,4; 5,6 Hz) N
74,3 2,10-1,83 (m)
71b

Figura 56. Dados de RMN selecionados de 67b e 71b.
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Conforme discutido anteriormente, o método de ciclizagdo com iodo/iodo(lll)
pode apresentar limitagdes para alcoois homoalilicos que possuem um grupo arila
ligado a dupla devido a possibilidade de migragdo desse substituinte (vide Tabela 3).
Para esses substratos, tal como o composto 21a, a sintese de iodetos de alquila seguida
de uma Sn2 intramolecular pode ser uma boa estratégia.

Nesse contexto, preparou-se inicialmente o composto iodado 72a reagindo-se o
alcool 21a com iodo e metanol (Esquema 87). Nesse caso, ndo ha necessidade de se
empregar conjuntamente uma espécie de iodo hipervalente por se tratar de uma ligacao

dupla ativada.

MeOH, t.a., 1 h
—_——-
Ph MeO

85% Ph
21a ° 72a

Esquema 87
A estrutura de 72a foi confirmada pelo espectro de RMN de H, no qual verificou-
se a auséncia de hidrogénios olefinicos e o aparecimento de um singleto em 6 3,24
referente a incorporacdo do metanol. No espectro de RMN de 3C a presenca do iodo
foi confirmada pela presenca de um carbono metilénico protegido em 6 14,6, que é

caracteristico para esse tipo de composto (Figura 57).

14,6
i

OH
3,247 MeO;\)

Ph
72a

Figura 57. Dados de RMN selecionados de 72a.
Felizmente, submetendo 72a a ciclizagdo mediada por t-BuOK (Esquema 88) o

tetra-hidrofurano de interesse foi obtido como Unico produto em um rendimento maior
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do que na metodologia com iodo/iodo(lll). No espectro de RMN de *3C observou-se o
desaparecimento do sinal em & 14,6 correspondente ao carbono ligado ao iodo e o
surgimento de um sinal em & 76,3 correspondente a um carbono ligado a oxigénio,

confirmando que houve a ciclizagdo do substrato.

OH 4,0 eq. t-BuOK
Meo;l\/J THF, ta., 5h ?:j><gre
—_—

Ph
79
72a 67% 47a

Esquema 88

Por fim, considerando os rendimentos moderados obtidos anteriormente na
ciclizagdo dos alcoois primarios e secundarios com iodo/iodo(lll) (método A), decidiu-se
aplicar esse método alternativo com t-BuOk (método B) a esses substratos a fim de
comparar os resultados. Para os dlcoois homoalilicos primarios (Tabela 7), observou-se
um aumento no rendimento no caso de 21b (Entrada 1) e uma diminui¢do no caso de
21c (Entrada 2).

Para os alcoois secundarios (Tabela 8), de uma maneira geral os rendimentos
obtidos foram similares, com destaque para os substratos 33b (Entrada 2), 33e (Entrada
5) e 33i (Entrada 7). No caso do substrato metdxi substituido 33j (Entrada 8) o método
B mostrou-se especialmente interessante, ja que o tetra-hidrofurano desejado foi
obtido em 62% de rendimento, enquanto que no método com apenas iodo/iodo(lll)
nenhum traco desse produto foi detectado. Um significativo aumento no rendimento
também foi observado no caso do (-)-Isopulegol 33k (Entrada 9), cuja formacdo do
produto pode ter sido favorecida pela restricdo de graus de liberdade devido ao anel e
a alteragao da densidade eletrénica da dupla ligagdao devido a presenga do substituinte

metila.
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Tabela 7. Ciclizagdo de alcoois homoalilicos primarios com iodo/iodo(ll1)/t-BuOK.

OH
i) 0,55 eq. DIB, 0,5 eq. |, o
R, MeOH. 0 °C, 30 min 4\/>V0Me
R, ii) 5 eq. tBUOK, 15 min Ry R;
R3 - R2
21b-c 47b-c
Entrada Substrato Produto Rend. método B Rend. método A
OH (0]
1 = Q 43% (cis/trans 1:3) 35%
OMe
21b 47b
OH (6]
2 _ Q 38% (cis/trans 1:2,3) 52%
Oﬂﬁ OMe
21¢c 47c

cisltrans (1:2,3)
mistura inseparavel
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Tabela 8. Ciclizagdo de alcoois homoalilicos secundarios com iodo/iodo(lll)/t-BuOK.

i) 0,55eq.DIB,0,5€q. I,
MeOH, 0 °C, 30 min
ii) 5 eq. tBuOK, 15 min

(0]
OMe
R

52a-52k

Entrada

Substrato

Produto

Rend. método B

Rend. método A

OH ’
Br 33e

33k

(0]
OMe
Ph
52a
Q*OMe
OPH 52b

o

hﬁ.ﬂ 52c

o

OMe

OMe

MeO 52j

47% (cis/trans 1:1)

52% (cis/trans 1:1)

54% (cis/trans 1:1)

59% (cis/trans 1:1)
mistura inseparavel

57% (cis/trans 1:1)

57% (cis/trans 1:1)

58% (cis/trans 1:1)

62% (cis/trans 1:1)

69% (cis/trans 1:1,5)

47%

44%

55%

55%

50%

52%

48%

0%

46%
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4. Conclusoes

Na parte inicial da tese o mecanismo da cicliza¢do de alcoois homoalilicos com o
sistema iodo/iodo(lll) foi esclarecido. Os experimentos demonstraram que essa reagdo
ocorre através de espécies hipoiodidicas, eletréfilos fortes que promovem a adicdo a
ligacdo dupla. Nesse estudo também verificou-se que apesar da possibilidade de
formacdo de dois intermedidrios, um ciclico proveniente do ataque intramolecular da
hidroxila e o outro aciclico decorrente do ataque intermolecular do solvente, apenas
esse ultimo contribui efetivamente para a formacao do produto desejado.

A metodologia com iodo/iodo(lll) mostrou-se efetiva para uma série de alcoois
homoalilicos primdrios e secunddrios, o que permitiu acessar derivados tetra-
hidrofuranicos cis/trans em rendimentos moderados.

Aplicando-se esse método a outros substratos, tais como 4-alquendis e acidos
carboxilicos insaturados, constatou-se que nesses casos a ciclizagdo ocorre
exclusivamente pelo ataque intramolecular da hidroxila/carboxila com a obtencdo de
compostos analogos aos intermediarios ciclicos dos alcoois. Nesses casos, devido a uma
limitacdo do substrato, ndo foi possivel preparar produtos diferentes daqueles obtidos
nos protocolos classicos de ciclizacdo eletrofilica. Infelizmente, as tentativas de se obter
o produto desejado via uma expansdo de anel mediada por HTIB também se mostraram
infrutiferas.

Os estudos também revelaram que aminas homoalilicas reagem de maneira
diferente aos alcoois na presenca do sistema iodo/iodo(lll), ja que apds a obtencdo da
espécie hipoiodidica ocorre a formacdao de uma ligacdo N-l. O ataque eletrofilico

promovido por essa espécie fornece produtos iodados que podem ser convertidos nas
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correspondentes pirrolidinas metdxi-substituidas com um excesso de iodo hipervalente
e longos tempos reacionais. Condi¢des mais brandas foram alcangadas empregando-se
t-BuOK como base para promover a ciclizagao.

O método alternativo com iodo/iodo(lll)/t-BuOK também se mostrou
particularmente Gtil no caso de substratos suscetiveis a migracao, contendo grupos arila
na ligacdo dupla. Essa metodologia também foi aplicada com sucesso para os alcoois
homoalilicos primarios e secundarios, o que permitiu obter em alguns casos os tetra-

hidrofuranos de interesse em rendimentos maiores do que no método convencional.
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5. Parte Experimental

Todos os compostos conhecidos foram caracterizados por RMN de 'H e de *3C,
ponto de fusdo (para os sélidos) e comparados com dados da literatura. Os compostos
inéditos foram caracterizados por RMN de 'H e de *3C, IV, EMAR, EMBR e ponto de fusdo
(para os sdlidos). Os reagentes e solventes foram tratados e/ou secos, quando
necessario, de acordo com as intrugdes contidas no D. D. Perrin and W. L. F. Armarego,
“Purification of Laboratory Chemicals”, 4 ed., The Bath Press, Bath, 2002. As analises de
cromatografia em camada delgada (CCD) foram feitas empregando-se placas de silica
gel Merck do tipo 60-F2s4 sobre aluminio, com detec¢do por luz ultravioleta (254 nm) e
reveladas com solucdo de acido fosfomolibdico, vanilina ou p-anisaldeido. As
purificacdes em coluna cromatografica flash foram feitas utilizando-se silica gel 200-400
Mesh. As andlises de cromatografia gasosa foram feitas em um cromatdgrafo a gas
modelo Shimadzu GC-2010 equipado com coluna Rtx-5MS empacotada com 5% de
difenil e 95% de dimetilpolisiloxano (30 m x 0,25 mm x 0,25 um) acoplado a um CGMS-
QP2010 equipado com o mesmo tipo de coluna. Os pontos de fusdo foram obtidos em
um aparelho Blichi B-545 e ndo foram corrigidos. Os espectros de ressondncia magnética
nuclear foram realizados em espectrometros Bruker ou Varian e as amostras foram
preparadas utilizando-se CDCl; como solvente. Os espectros de IV foram realizados em
um equipamento Perkin-Elmer 1750-FT. As analises de EMAR foram feitas em um Bruker

Daltonics Microtof Eletrospray.
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5.1. Preparagao de alcoois homoalilicos primarios

5.1.1. 3-bromo-2-fenilpropeno (19)%°

1,3 eq. NBS
0,1 eq. TsOH
THF, refluxo, 4 h

95%
17 19

Br

A uma solugdo de 17 (25,0 mmol; 2,95 g) em THF anidro (60 mL) a temperatura
ambiente foi adicionado NBS (26,3 mmol; 4,67 g) e TsOH (8,75 mmol; 165 mg) e areacao
foi refluxada por 4 horas. Apds o resfriamento, a reacao foi extraida com hexano (3x100
mL), lavado com solu¢do de NaCliay (3x10 mL) e seca com MgSOas anidro. Apds a
filtracdo, o solvente foi removido sob pressdao reduzida. A purificacdo por coluna
cromatografica (100% Hexanos) forneceu o produto 19%° (23,8 mmol; 4,69 g; 95%) como

um liquido amarelo transparente.

RMN de *H (CDCls, 300MHz): 6 = 7,46 — 7,52 (m; 2H); 7,29 — 7,42

Br (m; 3H); 5,56 (br. s; 1H); 5,49 (d; J= 0,8 Hz; 1H); 4,38 (s; 2H).

19

5.1.2. 3-Fenilbut-3-en-1-ol (21a)%!

1 eq. CH,O
1,0 eq. SnCl,.2H,0
1eq. Kl
Br H,0, t.a, 18 h

OH

19 53% 21a

A uma solugdo de 19 (4,68 g; 23,8 mmol) em dagua (47 mL) a temperatura
ambiente foi adicionado formaldeido (1,79 mL; 23,8 mmol; solucdo aquosa 37%),
SnCl,.2H,0 (5,37 g; 23,8 mmol), Kl (3,95 g; 23,8 mmol) e agitou-se por 18 horas. A

mistura foi extraida com AcOEt (3x70 mL) e seca com MgSOa4 anidro. Apos a filtracdo, o
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solvente foi removido sob pressao reduzida. A purificagdo por coluna cromatografica
(20% AcOEt em hexanos) forneceu o produto 21a® (1,87 g; 12,6 mmol; 53 %) como um

liquido transparente.

o RMN de H (CDCls, 300MHz): & = 7,24 — 7,45 (m; 5H); 5,41 (d; J = 1,3

Hz; 1H); 5,16 (q; /= 1,3 Hz; 1H); 3,67 — 3,78 (m; 2H); 2,79 (td; ] = 6,4;
21a

0,9 Hz; 2H); 1,45 (br. s; 1H).
RMN de 13C (CDCls, 75MHz): & = 44,7; 140,3; 128,3 (2C); 127,5; 126,0 (2C); 114,3; 60,8;

38,4.

5.1.3. 2-Fenilbut-3-en-1-ol (21b)?56!

1 eq. CH,O H
1 eq. SnCl,.2H,0 ©
0,4 eq. PBry 1 eq. Kl

©/\/\OH Et,0, refluxo, 1 h ©/v8r H,0, ta., 18 h 7
> - >
84%

22 (ap6s 2 etapas) 21b

A uma solug¢do do dlcool 22 (671 mg; 5,00 mmol) em Et,0 anidro (25 mL) a
temperatura ambiente foi adicionado PBrs gota a gota (0,19 mL; 2,0 mmol) e agitou-se
sob refluxo por 1 hora. Apds o resfriamento da solugdo, foi adicionada uma solucao
gelada de NaHCOs3(sar) (10 mL) e a reacdo foi extraida com Et,0 (3x25 mL), lavada com
solugdo de NaClsar) (25 mL) e seca com MgS0Oa anidro. Apds a filtragao, o solvente foi
removido sob pressdo reduzida. O bruto obtido (4,42 mmol; 870 mg) foi utilizado na
préxima etapa.

Ao bruto obtido na etapa anterior foi adicionado formaldeido (0,22 mL; 2,9
mmol; solugdo aquosa 37 %), SnCl,.2H,0 (993 mg; 4,40 mmol), KI (730 mg; 4,40 mmol),
agua (9,7 mL) e agitou-se a temperatura ambiente por 18 horas. A reacdo foi extraida

com AcOEt (3x15 mL) e seca com MgSQO4 anidro. Apds a filtracdo, o solvente foi removido
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sob pressao reduzida. A purificagdo por coluna cromatografica (20 % AcOEt em Hexanos)

forneceu o produto 21b®%! (2,43 mmol; 361 mg; 84 %) como um liquido transparente.

5] RMN de ™H (CDCI5, 300MHz): & = 7,18 - 7,38 (m; 5H); 6,00 (ddd; J =

| 17,1; 10,4; 7,7 Hz; 1H); 5,21 (dt; J = 10,4; 1,4 Hz; 1H); 5,18 (dt; J =

21b 17,1; 1,4 Hz; 1H); 3,82 (t; J = 6,5 Hz; 2H); 3,52 (q; J = 7,7 Hz; 1H); 1,55

(t; J=6,5Hz; 1H).
RMN de 13C (CDCls, 75MHz): § = 140,6; 138,2; 128,7 (2C); 127,9 (2C); 126,9; 117,0; 66,0;

52,5.

5.1.4. Cis-1,4-diacetoxi-2-buteno (27)

2,5 eq. Ac,0O
5,0 eq. piridina OAc
JOH 0°C-ta., 16 h A)/
P -
HO N\ 100 % AcO™ NF

A uma solucdo do alcool 26 (8,8 g; 0,10 mol) em piridina (40 mL; 0,50 mol) a 0 °C
foi adicionado Ac;0 (25,5 g; 0,25 mol) e agitou-se a temperatura ambiente por 16 horas.
Com o término da reagdo adicionou-se uma solugdao de NaHCO3(sar) (150 mL) e a reagao
foi extraida com CH,Cl, (3x50 mL), lavada com solugdo saturada de NaClsar) (50 mL) e
seca com MgSQO4 anidro. Apds a filtracdo, o solvente foi removido sob pressdo reduzida.
A purificacdo por coluna cromatografica (20% AcOEt em Hexanos) forneceu o produto

2752 (17,1 g; 0,10 mmol; 100%) como um liquido transparente.

OAc RMN de 'H (CDCls, 300MHz): 6 = 5,75 (t; J = 4,0 Hz; 2H); 4,68 (d; J

ACO/\)/ = 4,0 Hz; 4H); 2,07 (s, 6H).

27

RMN de 13C (CDCls, 75MHz): & = 170,7 (2C); 128,0 (2C); 59,9 (2C);

20,8 (2C).
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5.1.5. 2-Ciclohexilbut-3-en-1-il acetato (28)?’

i) 1,3 eq. CuBr, 2,5 eq. LiBr

THF, 20 min, t.a. OAc
OAc ii) 1,3 eq. CyMgBr
J THF, -50 °C, 15 min Z
ACO” F iii) 1 eq. 27, THF, -78 °C - ta.
27 70 % 28

A uma suspensdo de CuBr (735 mg; 5,13 mmol) em THF (3 mL) a temperatura
ambiente foi adicionada uma solucgdo de LiBr (890 mg; 10,3 mmol) em THF (5 mL) e
agitou-se por 20 minutos. Foi adicionada lentamente a -50 °C uma solu¢dao de CyMgBr
preparada anteriormente através da reacdao de Mg (160 mg; 6,60 mmol), CyBr (978 mg;
6,00 mmol) em THF (10 mL) e agitado por 15 minutos. Adicionou-se uma solucdo de 27
(710 mg; 4,10 mmol) em THF (2,4 mL) a -78 °C e agitou-se a reacdo a temperatura
ambiente por 16 horas. Foi adicionada uma solugdo de NH4Clsa) (8,8 mL) e a agitacao
continuou por mais 1,5 horas. A reagao foi extraida com Et,0 (2x15 mL), lavada com
NaClsat) (8 mL) e seca com MgSQO4 anidro. Apds a filtracdo, o solvente foi removido sob
pressdo reduzida. A purificagdo por coluna cromatografica (10% AcOEt em Hexanos)

forneceu o produto 28?7 (633 mg; 3,23 mmol; 79%) como um liquido transparente.

oA RMN de !H (CDCl3, 300MHz): 6 = 5,64 (ddd; J = 17,1; 10,2; 9,2 Hz;
c

/ 1H); 5,08 (dd; J = 10,2; 1,8 Hz; 1H); 5,02 (ddd; J=17,1; 1,9; 0,7 Hz;

28 1H); 4,12 (dd; J = 10,9; 5,8 Hz; 1H); 4,06 (dd; J = 10,9; 7,9 Hz; 1H);

2,11 - 2,26 (m; 1H); 2,04 (s; 3H); 1,55 — 1,79 (m; 1H); 0,79 — 1,50 (m, 10H).
RMN de 13C (CDCls, 75MHz): & = 171,2; 137,7; 116,8; 65,6; 48,8; 38,7; 30,9; 29,7; 26,5

(2C); 26,4; 21,0.
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5.1.6. 2-Ciclohexilbut-3-en-1-ol (21c)%3

OAc 1,5 eq. KOH OH
H,O, MeOH
— Et,0,0°C-ta,3h —
68%
28 21c

A uma solugdo do acetato 28 (221 mg; 1,10 mmol) em MeOH (2,5 mL) e Et,0 (2,5
mL) foi adicionada a 0 °C uma solucdo de KOH (309 mg; 5,5 mmol) em H,O (5 mL). Agitou-
se por 1 hora a 0 °C e em seguida a temperatura ambiente por mais 2 horas. A reacao
foi extraida com AcOEt (4x15 mL) e seca com MgSOs anidro. Apos a filtragdo, o solvente
foi removido sob pressao reduzida. A purificagdo por coluna cromatografica (20% AcOEt
em Hexanos) forneceu o produto 21c® (116 mg; 0,75 mmol; 68%) como um liquido
transparente.

RMN de 'H (CDCls, 500MHz): 6 = 5,63 (ddd; J = 17,1; 10,2; 9,5 Hz; 1H);

OH
_ 5,19 (dd; /= 10,2; 2,0 Hz; 1H); 5,12 (ddd; J = 17,1; 2,1; 0,6 Hz; 1 H);

21¢ 3,70 (ddd; J = 10,4; 8,5; 4,9 Hz; 1H); 3,44 (ddd; J = 10,7; 9,2; 3,0 Hz;

1H); 2,04 (tdd; J = 9,2; 6,7; 4,9 Hz; 1H); 1,61 — 1,76 (m; 2H); 1,30 — 1,42 (m; 1H); 1,08 —
1,28 (m; 1H); 0,91 — 1,07 (m, 1H).
RMN de 3C (CDCls, 125MHz): 6 = 138,7; 118,1; 63,4; 53,1; 38,5; 31,1; 30,3; 26,5; 26,4

(2C).

5.1.7. (2,2-Dibromo-1-metilciclopropil)benzeno (30d)?°

2,5 eq. NaOH Br
1 eq. CHBr3 Br
1 eq. n-BuyNBr
H,0, 50 °C, 24 h

66%

29d 30d
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A uma mistura do alqueno 29d (2,60 mL; 20,0 mmol), CHBr3 (3,22 mL; 40,0 mmol)
e n-BuaNBr (645 mg; 2,00 mmol) a 50 °C foi adicionada gota a gota uma solu¢ao de NaOH
50% (4,00 g; 50,0 mmol) e agitou-se por 24 horas. Com o término da reac¢do, adicionou-
se H,0 (10 mL) e extraiu-se com CHCl; (3x20 mL), lavou-se com solugdo 0,25 M de HCI
(20 mL), NaClsat) (20 mL) e secou-se com MgSQO4 anidro. Apds a filtragdo, o solvente foi
removido sob pressdo reduzida. A purificacdo por coluna cromatografica (100%
Hexanos) forneceu o produto 30d3° (3,82 g; 13,2 mmol; 66%) como um sdélido branco.

RMN de H (CDCls, 300MHz): & = 7,24 — 7,40 (m; 5H); 2,16 (d; J = 7,6

Br
Br Hz; 1H); 1,78 (d; J = 7,6 Hz; 1H); 1,71 (s; 3H).

RMN de 13C (CDCls, 75MHz): § = 142,3; 128,5 (2C); 128,4 (2C); 127,2;

30d 36,7; 35,8; 33,7; 27,7.

PF: 38,6 °C (literatura® =36 °C).

5.1.8. Buta-2,3-dien-2-ilbenzeno (31d)3!

Br
Br
2 eq. EtMgBr //
THF, ta., 24 h
_—
67%
31d

30d
Uma solucdo 1.0 M de brometo de etilmagnésio foi preparada pela adicao de
bromo-etano (2,24 mL; 30,0 mmol) a um baldo contendo magnésio (948 mg; 39,0 mmol)
e THF (30 mL). A uma solugdo contendo 30d (3,8 g; 13 mmol) em THF anidro (26 mL) a
temperatura ambiente foi adicionado o reagente de Grignard preparado previamente
(26,4 mL) e agitou-se por 24 horas. Foi adicionado agua (2,2 mL) e foi adicionado na fase

aquosa uma solucdo de 10% HCI (2,2 mL) para dissolver os sais de magnésio. A reacao
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foi extraida com Et,0 (2x20 mL) e seca com MgSQO4 anidro. Apds a filtragao, o solvente
foi removido sob pressdao reduzida. A purificagdo por coluna cromatografica (100%

Hexanos) forneceu o produto 31d>! (1,16 g; 8,9 mmol; 67%) como um liquido viscoso

transparente.
/| R de H (CDCls, 300MHz): § = 7,37 — 7,49 (m; 2H); 7,25 — 7,36 (m;
@—{ 2H): 7,14 — 7,25 (m; 1H); 5,01 (dg; J = 3,1; 0,5 Hz; 2H); 2,09 (t; J = 3,1
31d Hz; 3H).

RMN de 13C (CDCls, 75MHz): & = 208,9; 136,7; 128,3 (2C); 126,5; 125,6 (2C); 99,8; 76,9;

16,6.

5.1.9. Preparacdo do catalisador (n3-allyl)Ru(CO)3Br3?

3eq. ANBr <
Iso-octano, 70 °C, 3 h |
(Ru(CO)4)3 > 3 OC-Ru—Br
49% oC Co

A uma suspensdo de dodecacarbonil triruténio (0,030 g; 0,047 mmol) em iso-
octano (5 mL) adicionou-se brometo de alila (1,5 mL, 1,73 mmol). A mistura foi mantida
sob agitacdo magnética e aquecida a 60-70°C sob atmosfera de nitrogénio. Depois de 3
horas, uma solucdao amarela foi obtida. O solvente foi evaporado, e o sélido foi lavado

com isoctano frio fornecendo o catalisador3? (0,21 g; 0,69 mmol; 49%) como um cristal

amarelo.
{ RMN de H (CDCls, 300MHz): endo: 5,25 - 5,08 (m; 1H) 4,11
|
OC-Ru—Br
od co (td; J=0,9; 7,8 Hz; 2H) 3,16 (dd; /= 1,0; 13,1 Hz; 2H). Exo: 5,50 (s; 1H)

3,89 - 3,82 (m; 2H) 2,62 (dd; J = 1,1; 13,0 Hz; 2H).
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5.1.10. 2-Fenil-2-metilbut-3-en-1-ol (21d)?°

5 mol % [RuBr(CO)5(73-C3Hs)]

15 mol % t-BuPPH, OH
4 eq. i-PrOH
7/ PhMe, 75 °C, 16 h
+ (CHx0), -
55%
31d 21d

A um baldo carregado de RuBr(CO)3(n3-CsHs) (95,2 mg; 0,312 mmol), t-BuPPh;
(225 mg; 0,930 mmol), paraformaldeido (745 mg; 24,8 mmol) e 0 aleno 31d (1,01 g; 6,20
mmol) foi adicionado tolueno (6,2 mL) seguido de isopropanol (1,90 mL; 24,8 mmol). O
sistema foi purgado com nitrogénio e a mistura reacional foi agitada a 75 °C por 16
horas. Adicionou-se uma solugao de 5 M NaOH (3,1 mL) e deixou-se agitando a 75 °C por
30 minutos. O solvente foi removido sob pressdo reduzida. A purificacdo por coluna
cromatografica (20% AcOEt em Hexanos) forneceu o produto 21d?° (533 mg; 3,28 mmol;

55%) como um liquido incolor.

o | RMN de *H (CDCls, 300MHz): 6 = 7,29 — 7,38 (m; 4H); 7,19 — 7,27 (m; 1H);
6,07 (dd; J = 17,7; 10,8 Hz; 1H); 5,26 (dd; J = 10,8; 1,2 Hz; 1H); 5,15 (dd; J

=17,7; 1,1 Hz; 1H); 3,77 (s; 2H); 1,44 (br. s; 1H); 1,42 (s; 3H).

21d

RMN de 13C (CDCls, 75MHz): & = 144,4; 143,5; 128,4 (2C); 126,8 (2C);

126,4; 114,5; 69,9; 46,9; 22,5.

5.1.11. 1,1-Dibromo-2,2-difenilciclopropano (30e)?°

Br
2,5 eq. NaOH Br
1 eq. CHBr; '
1 eq. n-BuyNBr
O O H,0, 50 °C, 24 h O O
75%
29%e 30e
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A uma mistura do alqueno 29e (770 mg; 4,27 mmol), CHBr3 (0,75 mL; 8,54 mL) e
n-BusNBr (138 mg, 0,427 mmol) a 50 °C foi adicionado gota a gota uma solugao de NaOH
50% (854 mg; 10,7 mmol). Agitou-se por 24 horas. Com o término da reagao, adicionou-
se H,0 (2,5 mL) e a reagao foi extraida com CH,Cl, (3x10 mL), lavada com solugdo 0,25
M HCI (10 mL), NaCl(sat) (10 mL) e seca com MgSQO4 anidro. Apés a filtragdo, o solvente
foi removido sob pressdo reduzida. A purificacdo por coluna cromatografica (100%

Hexanos) forneceu o produto 30e® (1,12 g; 3,18 mmol; 75%) como um sélido branco.

Br RMN de H (CDCls, 300MHz): § = 7,48 — 7,55 (m; 4H); 7,18 — 7,36 (m;
Br
' 6H); 2,48 (s; 2H).

O O RMN de 13C (CDCl3 ,75MHz): 6 = 141,9 (2C); 129,2 (4C); 128,4 (4C);
30e

127,3 (2C); 45,1; 34,5; 33,9.

5.1.12. 2,2-Difenil-1,2,propadieno (31e)>!

Br
Br

\ J
2 eq. EtMgBr
O O THF, ta., 24 h O
WO
30e 31e
Uma solugdo 1.0 M de brometo de etilmagnésio foi preparada pela adi¢do de
bromo-etano (2,61 mL; 35,0 mmol) a um baldo contendo magnésio (1,11 g; 45,5 mmol)
e THF (34,5 mL). A um baldo contendo 30e (5,14 g; 14,6 mmol) em THF anidro (29,2 mL)
a temperatura ambiente sob atmosfera de nitrogénio, foi adicionado o reagente de
Grignard preparado previamente (29,2 mL). A agitacdo continuou por 24 horas e entdo

adicionou-se agua (2,2 mL). A fase organica foi separada e a fase aquosa foi adicionada

uma solucdo 10% HCI (2,2 mL) para dissolver os sais de magnésio. A reacdo foi extraida
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com Et,0 (2x20 mL) e seca com MgSQO4 anidro. Apos a filtragdo, o solvente foi removido
sob pressao reduzida. A purificagao por coluna cromatografica (100% Hexanos) forneceu

o produto 31e3! (2,19 g; 11,4 mmol; 78%) como um liquido viscoso transparente.

/
O RMN de H (CDCls, 300MHz): 6 = 7,20 — 7,43 (m; 10H); 5,26 (s; 2H).

Q RMN de 3C (CDCls, 75MHz): 6§ = 209,9; 136,3 (2C); 128,4 (8C); 127,2
31e

(2C); 109,1; 78,1.

5.1.13. 2-Fenil-2-metilbut-3-en-1-ol (21e)%°

5 mol % [RuBr(CO)z(773-C3Hs)]
/ 15 mol % t-BuPPH, OH

O 3 4 eq. i-PrOH
+ (CH0), PhMe, 75 °C, 16 h
A O
A um bal3o carregado de RuBr(CO)s(n3-CsHs) (95,2 mg; 0,312 mmol), t-BuPPh;
(225 mg; 0,930 mmol), paraformaldeido (745 mg; 24,8 mmol) e o aleno 31e (1,19 g; 6,20
mmol) foi adicionado tolueno (6,2 mL) seguido de isopropanol (1,90 mL; 24,8 mmol). O
sistema foi purgado com nitrogénio e a mistura reacional foi agitada a 75 °C por 16
horas. Adicionou-se uma solu¢do de 5 M NaOH (3,1 mL) e deixou-se agitando a 75 °C por
30 minutos. O solvente foi removido sob pressdo reduzida. A purificacdo por coluna
cromatografica (20% AcOEt em Hexanos) forneceu o produto 21e?° (533 mg; 3,28 mmol;

55%) como um liquido incolor.
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RMN de *H (CDCls, 300MHz): § = 7,14 — 7,37 (m; 10H); 6,47 (dd; J =

OH |
17,6; 10,8 Hz; 1H); 5,38 (dd; /= 10,8; 1,2 Hz; 1H); 4,90 (dd; J = 17,6;

O O 1,2 Hz; 1H); 4,25 (d; J = 4,3 Hz; 2H); 1,54 (br. s; 1H).

21e

RMN de 13C (CDCl3 ,75MHz): 6 = 143,8 (2C); 142,3 (2C); 128,7 (4C);

128,2 (4C); 126,6; 117,0; 68,2; 56,5.
5.2. Preparagao de alcoois homoalilicos secundarios

5.2.1. 1-Fenilbut-3-en-1-ol (33a)%®

1,5 eq. Mg

0 B OH
| 14eq Z 0"
©) Et,0, t.a. - refluxo, 4 h
30%

32a 33a

Em um baldo adicionou-se, sob atmosfera de nitrogénio, magnésio metalico (2,81
g; 115 mmol) e Et,0 anidro (10 mL). Brometo de alila (0,40 mL; 4,6 mmol) foi adicionado
até que a reacdo comecasse. Em seguida uma mistura de brometo de alila (8,6 mL; 99,4
mmol) e benzaldeido (7,7 mL; 75 mmol) em Et;O anidro (20 mL) foi lentamente
adicionada. A mistura foi agitada a temperatura ambiente por 1 hora e aquecida até o
refluxo por mais 3 horas. Adicionou-se gelo na reagcdao e a suspensao resultante foi
dissolvida com HCI 6 M (25 mL). A reacdo foi extraida com AcOEt (3x25 mL), lavada com
solugdao de NaHCO3(sat) (25 mL) e seca com MgS04 anidro. Apds a filtragdo, o solvente foi
removido sob pressao reduzida. A purificacdo por coluna cromatografica (10% AcOEt em

Hexanos) forneceu o produto 33a%® (4,07 g; 22,8 mmol; 30%) como um liquido incolor.
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oH | RMN de H (CDCls, 200MHz): & = 7,22 - 7,39 (m; 5H); 5,81 (ddt; J =

17,0;10,4; 7,2 Hz; 1H); 5,07 - 5,23 (m; 2H); 4,74 (ddd; /= 7,2; 5,7; 3,1

33a

Hz; 1H); 2,45 - 2,57 (m; 2H); (d; J = 3,1 Hz; 1H).

RMN de 3C (CDCls, 50MHz): & = 143,9; 134,4; 128,4 (2C); 127,5; 125,8 (2C); 118,4; 73,3;

43,8.

5.2.2. 1-Ciclohexilbut-3-en-1-ol (33b)®’

0 1,2 eq. Zn OH
| 1,2 eq. /\/Br
THF, NH4C|(Sat)’ ta, 2h
82%
32b 33b

A uma solucdo do ciclo-hexanocarbaldeido 32b (3,37 g; 30,0 mmol) em THF (6
mL) e solu¢do NHaCl(sar) (30 mL) foi adicionado brometo de alila (3,20 mL; 36,0 mmol) e
zinco em pod (2,35 g; 35,9 mmol). Agitou-se a temperatura ambiente por 2 horas. A
reacdo foi extraida com CHCl; (3x30 mL) e seca com MgSQ4 anidro. Apds a filtracdo, o
solvente foi removido sob pressdo reduzida. A purificacdo por coluna cromatografica (10
% AcOEt em Hexanos) forneceu o produto 33b®” (3,79 g; 4,30 mmol; 82%) como um

liquido incolor.

o RMN de H (CDCls, 200MHz): & = 5,84 (dddd; J = 17,6; 9,5; 8,0; 6,3

Hz; 1H); 5,06 - 5,24 (m; 2H); 3,41 (ddd; J = 8,8; 5,6; 3,1 Hz; 1H); 2,25

33b - 2,43 (m; 1H); 2,03 - 2,23 (m; 1H); 1,56 - 1,99 (m; 6H); 0,88 - 1,48

(m; 6H).
RMN de 3C (CDCls, 50MHz): 6 = 135,4; 117,9; 74,9; 43,0; 38,7; 29,1; 28,1; 26,5; 26,2;

26,1.
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5.2.3. 2,2-Dimetilhex-5-en-3-ol (33c)®®

2eq.Zn
o 2 6q. A B OH |
* THF, NH,Clsay, ta., 3 h
32¢ 84% 33c

A uma solugdo do pivalaldeido 32¢ (0,440 g; 5,10 mmol) em THF (1 mL) e solucdo
NH4Cl(sat) (5 mL) foi adicionado brometo de alila (1,21 g; 10,0 mmol) seguido de zinco em
po (0,650 g; 10,0 mmol). Agitou-se a temperatura ambiente por 3 horas. A fase organica
foi extraida com CHCl, (3x30 mL) e seca com MgSQO4 anidro. Apds a filtracdo, o solvente
foi removido sob pressao reduzida. A purificacdo por coluna cromatografica (10% AcOEt
em Hexanos) forneceu o produto 33¢® (555 mg; 4,33 mmol; 84%) como um liquido

incolor.

RMN de H (CDCls, 300MHz): & = 5,80 — 5,94 (m; 1H); 5,11 - 5,20 (m;

OH
|
2H); 3,26 (ddd; J=10,7; 3,5; 2,2 Hz; 1H); 2,33 - 2,42 (m; 1H); 1,93 - 2,04

33
© (m; 1H); 1,58 - 1,65 (m; 1H); 0,93 (s; 9H).

RMN de 13C (CDCls, 50MHz): 6 = 136,5; 117,7; 78,1; 36,6; 34,6; 25,7 (3C).

5.2.4. Undec-1-en-4-ol (33d)”°

i)5eq.Zn B
1,7 eq. >

? THF, 0 °C, 10 min. OH |
\H) ii) NH,4Clisap, ta., 3 h
6 > 6

32d 90% 33d

A uma solucdo do aldeido 32d (0,780 mL; 5,00 mmol) em THF (32 mL) foi
adicionado zinco em pd (1,63 g; 25,0 mmol) e brometo de alila (0,740 mL; 8,70 mmol).
Agitou-se a 0 °C por 10 minutos. Em seguida agitou-se lentamente uma solucdo de

NHaClsat) (9,6 mL) e essa solugao foi agitada a temperatura ambiente por 3 horas. A
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reacdo foi extraida com AcOEt (2x30 mL) e seca com MgSO4 anidro. Apds a filtragdo, o
solvente foi removido sob pressdo reduzida. O residuo foi submetido a uma purificagao
por coluna cromatografica (10 % AcOEt em Hexanos) fornecendo o produto 33d7° (766

mg; 4,50 mmol; 90 %) como um liquido amarelado.

by
n-Hept

33d

RMN de 'H (CDCls, 300MHz): & = 5,84 (dddd; J = 17,6; 9,7; 7,9; 6,4 Hz;

1H); 5,09 - 5,18 (m; 2H); 3,58 - 3,70 (m; 1H); 2,31 (dddt; J = 13,9; 6,4;

4,3; 1,3 Hz; 1H); 2,14 (dtt; J = 13,9; 7,9; 1,0 Hz; 1H); 1,57 (d; J = 4,0 Hz; 1H); 1,20 - 1,52
(m; 12H); 0,83 - 0,93 (m; 3H).
RMN de 3C (CDCls, 75MHz): 6 = 134,9; 117,9; 70,7; 41,9; 36,8; 31,8; 29,6; 29,2; 25,6;

22,6; 14,0.

5.2.5. 1-(4-Bromofenil)but-3-en-1-ol (33e)®’

2eq.Zn
? 12 eq. B OH
/@» THF, NH,Cl(say, t.a., 24 h
Br 65% Br
32e 33e

A uma solucdo do 4-bromobenzaldeido 32d (925 mg; 5,00 mmol) em THF (6 mL)
e solucdo de NH4Clsat) (15 mL), foi adicionado brometo de alila (0,500 mL; 6,00 mmol)
seguido de zinco em p6 (654 mg; 10,0 mmol). Agitou-se a temperatura ambiente por 24
horas. A reacdo foi extraida com CHCl, (3x20 mL) e seca com NazSOs anidro. Apds a
filtracdo, o solvente foi removido sob pressdao reduzida. A purificacdo por coluna
cromatografica (20% AcOEt em Hexanos) forneceu o produto 33d’! (738 mg; 3,25 mmol;

65 %) como um liquido incolor.

120



Parte experimental

oH | RMN de *H (CDCls, 300MHz): & = 7,47 (d; J = 8,3 Hz; 2H); 7,23 (d;

J =8,3 Hz; 2H); 5,78 (dddd; J = 17,5; 9,8; 7,6; 6,8 Hz; 1H); 5,11 -

o 33e 5,20 (m; 2H); 4,70 (br. t; J = 6,3 Hz; 1H); 2,37 - 2,56 (m; 2H); 2,11
(br.s; 1H).

RMN de 13C (CDCl3, 125MHz): 6 = 142,8; 134,0; 131,5 (2C); 127,6; 121,3; 118,9 (2C); 72,6;

43,9.

5.2.6. 1-(4-Fluorofenil)but-3-en-1-ol (33f)%’

2eq.Zn
(0] OH
| 1,2 eq. BT
THF, NH,Cl(gat, t.a., 1 h
F 0 j F
32f 100% 33f

A uma solucdo do aldeido 32f (620 mg; 5,00 mmol) e o brometo de alila (0,520
mL; 6,00 mmol) em THF (6 mL) foi adicionado zinco em p6 (654 mg; 10,0 mmol) seguido
de uma solugao de NH4Cl(sar) (12 mL). Agitou-se a temperatura ambiente durante 1 hora.
A reacao foi extraida com CH,Cl> (3x10 mL), lavada com NaClsat) (15 mL), e seca com
MgSO4 anidro. Apds a filtracdo, o solvente foi removido sob pressdao reduzida. A
purificagdo por coluna cromatografica (10% AcOEt em Hexanos) forneceu o alcool

homoalilico 33f%” como um liquido incolor (831 mg; 5,00 mmol; 100%).

oH RMN de *H (CDCl3, 300MHz): & = 7,33 (dd; J = 8,8; 5,4 Hz; 2H); 7,04

(t; J = 8,8 Hz; 2H); 5,72 - 5,87 (m; 1H); 5,12 - 5,21 (m; 2H); 4,69 -

33f 4,77 (m; 2H); 2,45 - 2,53 (m; 1H); 2,05 (d; J = 2,9 Hz; 1H).

RMN de 13C (CDCl3, 125MHz): § = 162,1; 139,5; 134,1; 127,4 (2C); 118,6; 115,2 (2C); 72,6;

43,9.
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5.2.7. 1-(Furan-2-il)but-3-en-1-ol (33g)’°

i)3eq.Zn
1,5 eq. /\/Br oH
THF, 0 °C, 10 min. |
/o L o i) NHClisary, ta., 3 h \\o
32g 77% 339

A uma solucdo do aldeido 32g (1,66 mL; 20,0 mmol) em THF (75 mL) foi
adicionado zinco em po (3,92 g; 60,0 mmol) e brometo de alila (2,60 mL; 30,0 mmol).
Agitou-se a 0 °C por 10 minutos. Em seguida adicionou-se lentamente uma solugdo de
NHaClsat) (25 mL) e agitou-se a temperatura ambiente por 3 horas. A reagao foi extraida
com AcOEt (2x50 mL) e seca com MgSQO4 anidro. Apds a filtracdo, o solvente foi removido
sob pressdo reduzida. A purificacdo por coluna cromatografica (15% AcOEt em Hexanos)

forneceu o produto 33g’2 (2,16 g; 15,6 mmol; 77%) como um liquido amarelado.

RMN de H (CDCl3, 300MHz): & = 7,38 (dd; J = 1,9; 0,9 Hz; 1H); 6,33

OH |
G/K) (ddd; J = 3,3; 1,9; 0,3 Hz; 1H); 6,25 (dt; J = 3,3; 0,7 Hz; 1H); 5,81 (ddt;
0

339 J=17,2; 10,1; 7,1 Hz; 1H); 5,15 (ddt; J = 10,1; 2,0; 1,0 Hz; 1H); 5,19

(ddt; J=17,2;2,0; 1,4 Hz; 1H); 4,75 (br. t; J=5,5 Hz; 1H); 2,62 (dddd; /=7,1; 2,6; 1,4; 1,1
Hz; 1H); 2,64 (dtd; J=7,1; 1,4; 1,1 Hz; 1H); 2,07 (br. s; 1H).

RMN de 3C (CDCls, 75MHz): § = 156,0; 142,0; 133,7; 118,6; 110,1; 106,1; 66,9; 40,1.

5.2.8. 2,2-Dimetil-1-fenilbut-3-en-1-ol (33h)"3

0 1 mol% Cp,TiCl, OH
| 2,5eq.2Zn
* /\)\ THF, t.a., 30 min
Br T e
97%
33h

32h

A um baldo contendo Cp2TiCl; (12,8 mg; 0,0500 mmol) e Zn° (817 mg; 12,5 mmol)

sob atmosfera de Nj, adicionou-se THF anidro (25 mL) e agitou-se a temperatura
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ambiente por 10 minutos. Uma soluc¢do do aldeido 32h (531 mg; 5,00 mmol) e do haleto
alilico (1,86 g; 12,5 mmol) em THF (25 mL) foi adicionado e agitou-se por 20 minutos.
Com o término da reagao adicionou-se uma solu¢dao de NH4Clsar) (50 mL) e a reacgao foi
extraida com AcOEt (4x40 mL), lavada com NaCliar) (50 mL) e seca com MgSQOa. O
solvente foi removido por pressao reduzida. O residuo foi submetido a uma purificacao
por coluna cromatogréfica (5% AcOEt em Hexanos), fornecendo o produto 33h’4 (859

mg; 4,87 mmol; 97%) como um liquido incolor.

oH | RMN de H (CDCls, 300MHz): & = 7,22 - 7,35 (m; 5H); 5,92 (dd; J =
17,5; 10,8 Hz; 1H); 5,14 (dd; J = 10,8; 1,3 Hz; 1H); 5,08 (dd; J = 17,5;
33h 1,3 Hz; 1H); 4,43 (d; J = 3,1 Hz; 1H); 2,01 (d; J = 3,1 Hz; 1H); 1,02 (s;

3H); 0,96 (s; 3H).

5.2.9. 1-(4-Nitrofenil)but-3-en-1-ol (33i)"°

0  1eq.4-NO,PhCO,H OH
! 1,2 eq. Bu3Sn/\/
MeCN, t.a., 24 h
N 65% ON 33i

A uma suspensao de acido p-nitrobenzdico (191 mg; 1,11 mmol) em acetonitrila
(3 mL) foi adicionado o aldeido 32i (168 mg; 1,11 mmol) e aliltributilestanho (0,410 mL;
1,30 mmol). Agitou-se a temperatura ambiente por 24 horas. Apds esse periodo
adicionou-se uma solucdo HCl 10% (4 mL). A reacdo foi extraida com CH,Cl; (4x15 mL) e
seca com MgSQO4 anidro. Apds a filtracdo, o solvente foi removido sob pressdo reduzida.
A purificagdo por coluna cromatografica (20% AcOEt em Hexanos) forneceu o produto

33i’°> (139 mg; 0,720 mmol; 65%) como um liquido incolor.
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oH RMN de *H (CDCls, 300MHz): & = 8,21 (d; J = 9,0 Hz; 2H); 7,54

(d; J=9,0 Hz; 2H); 5,79 (dddd; J = 16,9; 10,7; 7,8; 6,5 Hz; 1H);
O,N

33i 5,15-5,24 (m; 2H); 4,87 (br. dt; J = 7,9; 3,3 Hz; 1H); 2,39 - 2,64

(m; 2H); 2,23 (d; J = 3,3 Hz; 1H).
RMN de 3C (CDCl3, 75MHz): 6 = 151,1; 147,3; 133,2; 126,5 (2C); 123,6 (2C); 119,7; 72,1;

43,9.

5.2.10. 1-(4-Meto6xifenil)but-3-en-1-ol (33))%’

o 2eq.Zn B OH
| 1,2eq. Z>0F
THF, NH4Cl(sar), t.a., 1 h
MeO 71% MeO .
32j 33j

A uma solucdo do aldeido 32j (3,70 mL; 30,0 mmol) e o brometo de alila (0,520
mL; 6,00 mmol) em THF (37,5 mL) foi adicionado zinco em pd (3,92 g; 60,0 mmol)
seguido de uma solugao de NH4Clsar) (72,0 mL). Agitou-se a temperatura ambiente por
1 hora. A reagao foi extraida com CHCl; (3x60 mL). A fase organica foi separada, lavada
com NaClsar) € seca com MgSO4 anidro. Apds a filtragao, o solvente foi removido sob
pressdo reduzida. A purificagdo por coluna cromatografica (10% AcOEt em Hexanos)

forneceu o alcool homoalilico 33j%” como um liquido incolor (4,83 g; 27,1 mmol; 71%).

OH RMN de H (CDCls, 300MHz): 6 = 7,24 - 7,32 (m; 2H); 6,85 -

6,93 (m; 2H); 5,80 (ddt; J = 17,2; 10,1; 7,1 Hz; 1H); 5,09 - 5,20

MeO

33] (m; 2H); 4,69 (td, J = 6,5; 2,9 Hz; 1H); 3,81 (s; 3H); 2,46 - 2,53

(m; 2H); 1,96 (d; J = 2,9 Hz; 1H).
RMN de 3C (CDCl3, 75MHz): 6 = 159,0; 136,0; 134,6; 127,1 (2C); 118,2; 113,8 (2C); 73,0;
55,9; 43,8.
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5.3. Preparacdo de outros substratos insaturados

5.3.1. 2-Alil6xi-1,4-naftoquinona (35)®

1) 1 eq. K2CO3
o) DMF, 15 min, t.a. (o)
2)2,5eq. A>~Br

0
‘ OH  rafluxo, 2 h O‘ j
58% “

34 35
e} (0]

A uma solucdo de 34 (871 mg; 5,00 mmol) em DMF (25 mL) a temperatura

ambiente foi adicionado K,COs3 (691 mg; 5,00 mmol) e agitou-se por 15 minutos. A

seguir, uma solucdo de brometo de alila (1,10 mL; 12,5 mmol) em DMF (2 mL) foi

adicionada gota a gota por um periodo de 30 minutos. Aqueceu-se a mistura reacional

mantendo-se o refluxo por 2 horas. Em seguida a reacao foi filtrada e o sélido lavado

com CHCl, (15 mL). A fase organica foi lavada com H;0 (5x10 mL) e seca com MgSQOa

anidro. Apds a filtracdo, o solvente foi removido sob pressdo reduzida. A purificagdo por

coluna cromatografica (20% AcOEt em Hexanos) forneceu o produto 3577 (622 mg; 2,90

mmol; 58%) como um sélido amarelo.

@)

035

)

J

1,4 Hz; 2H).

RMN de *H (300 MHz, CDCl3) § = 8,05 - 8,17 (m; 2H) 7,67 - 7,79 (m;
2H) 6,17 (s; 1H); 6,06 (ddt; J = 17,2; 10,5; 5,4; 1H); 5,49 (dqg; J =

17,2; 1,4 Hz; 1H); 5,41 (dq; J = 10,5; 1,4 Hz; 1H); 4,61 (dt; J = 5,4,

PF: 99,5-100,5 °C (literatura’’: 98—100 °C).
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5.3.2. 3-Alil-lausona (37a)’®

(0] 0]
0 OH
O‘ j PhMe, refluxo, 3 fl O‘
Z 94% N
0 35 o 37a

Uma solugdo do éter 35 (621 mg; 2,90 mmol) em tolueno (5,8 mL) foi refluxada
por 3 horas. Foi adicionado H,0 gelada (15 mL) e a reacdo foi extraida com AcOEt (3x9
mL), lavada com solugdo de NaCl(sat) (15 mL) e seca com MgSO4 anidro. Apds a filtragao,
o solvente foi removido sob press3o reduzida. O produto 37a’® foi obtido como um

solido amarelo puro (582 g; 2,72 mmol; 94%).

S RMN de *H (CDCls, 300MHz): & = 8,13 (ddd; J = 7,5; 1,5; 0,4 Hz;
OH
O‘ 1H); 8,09 (ddd; J = 7,5; 1,5; 0,4 Hz; 1H); 7,76 (td; J = 7,5; 1,5 Hz;
A
O 37a 1H); 7,69 (td; J=7,5; 1,5 Hz; 1H); 7,34 (s; 1H); 5,92 (ddt; /= 17,0;

10,0; 6,4 Hz; 1H); 5,17 (dq; /= 17,0; 1,5 Hz; 1H); 5,05 (dq; / = 10,0; 1,5 Hz; 1H); 3,37 (dt;
J=6,4; 1,5 Hz; 2H).

PF: 113,5 - 115 °C (literatura’®: 141-143 °C).

5.3.3. Acido 4-Fenilpent-4-enéico (41a)”°

1) 2,8 eq. MePPh3Br
0] 2,5 eq. tBuOK

OH THF, 0 °C, 30 min OH
2) 38, THF, 15 h, t.a.
38 0 = 41a O

36%

A uma suspensdao de MePPhsBr (14,2 mmol; 5,07 g) em THF (32 mL) a 0°C
adicionou-se t-BuOK (12,5 mmol; 1,40 g) e agitou-se por 30 minutos. Em seguida
adicionou-se uma solucdo do 4cido 38 (5,00 mmol; 0,891 g) em THF (2 mL) e agitou-se a
temperatura ambiente por 15 horas. Com o término da reacdo, foi adicionada uma
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solucdo de NH4Clsar) (50 mL), a fase organica foi lavada com NaClsat) (50 mL) e seca com
MgSO4 anidro. Apds a filtragdo, o solvente foi removido sob pressdao reduzida. A
purificagdo por coluna cromatografica (20% AcOEt em Hexanos) forneceu o produto

41a’° (313 mg; 1,78 mmol; 36%) como um sdlido branco.

RMN de H (CDCls, 300MHz): § = 7,22 - 7,44 (m; 5H); 5,32 (s;
OH
1H); 5,11-5,10 (m; 1H); 2,79 - 2,91 (m; 2H); 2,48 - 2,60 (m,

41a

2H).
RMN de '3C (CDCls, 75MHz): 6 = 179,3; 146,5; 140,4; 128,4 (2C); 127,7; 126,1 (2C); 113,0;
32,9; 30,1.
PF: 94,5 - 95,0 °C (literatura®: 92-93 °C).
5.3.4. 4-Metil-N-(1-fenilbut-3-enil)benzenesulfonamida (44)%

1) 2 equiv. PhCH,Br
3 equiv. Zn, THF, t.a., 15 min
2) 1,2 equiv. CH,=CHCH,Br, 1 h NH

o)
| + TS_NH2 -
Ph) 31% Ph)\/\

A um baldo Schlenk adicionou-se zinco em pd (2,62 g; 40,0 mmol) e trocou-se a
atmosfera por nitrogénio. Brometo de benzila (1,44 mL; 20,0 mmol) e THF (20 mL) a
temperatura ambiente foram adicionados e a reacdo foi agitada por 15 minutos.
Adicinou-se TsNH; (1,71 g; 10,0 mmol) e benzaldeido (1,53 mL; 15,0 mmol) e agitou-se
por 16 horas. Brometo de alila foi adicionado (1,04 mL; 12,0 mmol) e agitou-se por mais
1 hora. Foi adicionado uma solugdo de NaCl(sar) (20 mL) e a reagdo foi extraida com AcOEt
(5%200 mL) e seca com MgS0Oa4 anidro. Apds a filtracdo, o solvente foi removido sob
pressao reduzida. A purificacdo por coluna cromatografica (20% de AcOEt em Hexanos)

forneceu o produto 448! (947 mg; 3,14 mmol; 31%) como um sélido branco.
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- RMN de H (CDCls, 300MHz): & = 7,55 (d; J = 8,2 Hz; 2H); 7,02 - 7,20
“NH
@)\/\ (m; 7H); 5,42 - 5,58 (m; 1H); 5,11 (d; J = 6,7 Hz; 1H); 4,99 - 5,09 (m;
44 2H); 4,37 (q; / = 6,7 Hz; 1H); 2,44 (m; 2H); 2,36 (s; 3H).

RMN de 13C (CDCls, 125MHz): & = 143,0; 140,3; 137,4; 133,0; 129,3 (2C); 128,3 (2C);

127,3 (2C); 127,1 (2C); 126,5; 119,2; 57,1; 41,8; 21,4.

5.4. Estudos mecanisticos

5.4.1.1 3-Metoxi-1-oxa-espiro[4.5]decano (16a)

| OMe
OH 1,0 eq. HTIB
MeOH, t.a., 5 min 0]
OMe 70%
12b
16a

A uma solucdo do alcool 12b (298 mg; 1,00 mmol) em MeOH (5 mL) a
temperatura ambiente foi adicionado HTIB (404 mg; 1,00 mmol). Agitou-se por 5
minutos. Com o término da reacdo adicionou-se uma solu¢do Na;SO3 10% (25 mL) e a
reagdo foi extraida com AcOEt (3x15 mL), lavada com NaHCOs(sat) (15 mL), NaClsar) (15
mL) e seca com MgSQO4 anidro. Apods a filtracdo, o solvente foi removido sob pressao
reduzida. A purificacdo por coluna cromatografica (10% AcOEt em Hexanos) forneceu o

produto 16a! (120 mg; 0,702 mmol; 70 %) como um liquido incolor.

RMN de H (CDCl3, 300MHz): 6 3,99 (dddd; J = 6,0; 4,7; 3,6; 3,3 Hz; 1H;

OMe
3 Hs); 3,91 (dd; J =9,8; 4,7 Hz; 1H; Hzg); 3,86 (ddd; J = 9,8; 3,3; 0,7 Hz; 1H;
H2q); 3,29 (s; 3H; OMe); 1,87 (dd; J =13,4; 6,0 Hz; 1H; Hag); 1,81 (ddd; J =
16a
13,4; 3,6; 0,7 Hz; 1H; Haq); 1,27 - 1,76 (m; 10H; Hcy).
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5.4.1.2 2-lodometil-1-oxa-espiro[3,5]nonano (12a) e 1-(3-lodo-2-metodxipropil)ciclo-

hexanol (12b)!!

HO 2eq.DIB,0,5€q. I, ®) HO
MeOH, -15 °C, 15 mll; + OMe

10a 12a (11%) 12b

A uma solucdo do dlcool homoalilico 10a (140 mg; 1,00 mmol) e I, (127 mg; 0,500
mmol) em MeOH (5 mL) a -15 °C foi adicionado DIB (658 mg; 2,00 mmol). Agitou-se por
15 minutos. Com o término da reacdo, adicionou-se uma solucdao Na;S0310% (25 mL) e
a reacao foi extraida com AcOEt (3x15 mL), lavada com NaHCOs3(sat) (15 mL), NaClsar) (15
mL) e seca com MgSO4 anidro. Apds a filtracdo, o solvente foi removido sob pressdo
reduzida. A purificagdo por coluna cromatografica (10% AcOEt em Hexanos) forneceu os
produtos 12a'! (30,0 mg; 0,113 mmol; 11%) e 12b*! (230 mg; 0,772 mmol; 77%) como

liquidos amarelos.

N 3,6 eq. AgOAC
1,7 eq. | (@)
HO AcOH, t_(;.,zs h + 10a recuperado
- = (34 %)
20%
10a 12a

A uma solucdo do alcool homoalilico 10a (0,070 g; 0,50 mmol) e I, (0,086 g; 0,86
mmol) em MeOH (5 mL) a temperatura ambiente foi adicionado AgOAc (0,137 g; 0,82
mmol). Agitou-se por 1 hora. Foi adicionado mais 2 eq. de AgOAc (0,84 g; 0,50 mmol) e
agitado por mais 4 horas. Nao havendo o consumo total do material de partida, foi
decidio finalizar a reagdo adicionando uma solugao Na;SO3 10% (10 mL). A reagdo foi

extraida com CHxCl; (3x10 mL), lavada com NaHCO3(sat) (2x20 mL), NaCl(sat) (10 mL) e seca
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com MgS04 anidro. Apds a filtragdao, o solvente foi removido sob pressao reduzida. A
purificacdo por coluna cromatografica (5% AcOEt em Hexanos) forneceu o produto 12a'!
(0,017 g; 0,10 mmol; 20%) como liquido amarelo e recuperou-se o material de partida

10a (0,024 g; 0,17 mmol; 34%).

X 1,2 eq. t-BuOCl, 1,2 eq. I,
MeCN, t.a., 1 h
HO . O
20%
10a
12a

A uma solucdo do alcool homoalilico 10a (0,28 g; 2,0 mmol) e (0,61 g; 2,4 mmol)
em MeOH (20 mL) a temperatura ambiente foi adicionado t-BuOCl (0,11 g; 0,61 mmol).
Agitou-se por 1 hora. Com o término da reagdo, adicionou-se uma solugao Na>S03 10%
(16 mL) e a reacdo foi extraida com AcOEt (3x30 mL), lavada com NaHCOs3(sar) (30 mL),
NaCl(sat) (30 mL) e seca com MgS0a4 anidro. Apds a filtracdo, o solvente foi removido sob
pressdo reduzida. A purificagdo por coluna cromatografica (10% AcOEt em Hexanos)

forneceu o produto 12a'! (0,12 g; 0,40 mmol; 20%) e 12b*! como um liquido amarelo.

| RMN de *H (CDCls, 300MHz): § 4,63 (dddd; J = 8,7; 7,5; 6,7; 5,4 Hz; 1H); 3,40
(dd; J=9,4; 5,4 Hz; 1H); 3,25 (dd; J=9,4; 8,7 Hz; 1H); 2,42 (dd; J = 11,3; 7,5 Hz;

1H); 1,95 (dd; J = 11,3; 6,7 Hz; 1H); 1,54-1,89 (m; 6H); 1,20 - 1,47 (m; 4H).

12a RMN de 13C (CDCl3, 75MHz): & 81,4; 74,0; 40,3; 38,6; 38,0; 24,9; 22,7; 22,3; 12,1

o . | RMN de ™H (CDCl5, 300MHz): & 3,45 (ddt; J = 9,7; 6,8; 2,9 Hz; 1H);

OMe 3,40 (s; 3H); 3,34 (dd; J = 10,4; 2,9 Hz; 1H); 3,24 (dd; J = 10,4; 6,8 Hz;

12b 1H); 2,99 (br. s; 1H); 1,87 (dd; J = 14,9; 2,9 Hz; 1H); 1,21 - 1,75 (m;

10H); 1,70 (dd; J = 14,9; 9,7 Hz; 1H).

RMN de *3C (CDCls, 125MHz): § 77,2; 70,6; 56,3; 44,9; 39,0; 37,2; 25,8; 22,4; 22,1; 9,2.
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5.5. Procedimentos de ciclizagao

Método A - (HTIB e I2)

A uma solugdo do alcool (1 eq.; 1,00 mmol) e I2 (0,2 eq.; 0,20 mmol, 51 mg) em
MeOH (5 mL) a 0° C foi adicionado HTIB (2 eq.; 2 mmol; 809 mg). Agitou-se a
temperatura ambiente por 16 horas. Com o término da rea¢do, adicionou-se uma
solucdo 10% Na,SOs (25 mL) e a reagdo foi extraida com AcOEt (4x15 mL), lavada com
NaHCOs3 (2x15 mL), NaClsar) (2x15 mL) e seca com MgSO4 anidro. Apds a filtracdo, o
solvente foi removido sob pressdo reduzida. A purificagdo por coluna cromatografica
(silica gel 200-400 Mesh) forneceu o tetra-hidrofurano de interesse.

Método B — (DIB, I, e tBuOK)

A uma solucdo do dlcool (1 eq.; 1,00 mmol) e I (0,50 eq.; 0,50 mmol; 127 mg) em
MeOH (5 mL) foi adicionado DIB (0,55 eq.; 0,55 mmol; 181 mg) a 0° C. Agitou-se por 30
minutos. Em seguida, adicionou-se tBuOK (5 eq.; 5,00 mmol; 561 mg) e agitou-se por 15
minutos. Com o término da reacdo, adicionou-se uma solucdo 10% Na3S;03 (25 mL) e a
reagdo foi extraida com AcOEt (4x15 mL), lavada com NaClsar) (2x15 mL) e seca com
MgSQOs anidro. Apds filtracdo, o solvente foi removido sob pressdo reduzida. A
purificacdo por coluna cromatografica (silica gel 200-400 Mesh) forneceu o tetra-

hidrofurano de interesse.
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5.5.1. Ciclizagao de alcoois primarios

5.5.1.1 Procedimentos para a obteng¢ao de 3-metdxi-3-feniltetra-hidrofurano (47a)

Método A)
OH 2 eq. HTIB
0,2eq.l, OMe
wlifha DG - ULO
21a 47a (13%) 48a (36%)

A preparacdo do THF 47a foi realizada seguindo o método A utilizando o alcool
21a (0,148 g; 1,00 mmol), I (0,051 g; 0,20 mmol), HTIB (0,809 g; 2,00 mmols) e MeOH
(5 mL) agitando-se a temperatura ambiente durante 3 horas. O bruto foi purificado por
cromatografia flash (20 % AcOEt em Hexanos), obtendo-se os produtos 47a (0,023 g,

0,13 mmol;; 13%) e 48a® (0,060 g; 0,36 mmol; 36%) como liquidos transparentes.

3-metoxi-3-feniltetra-hidrofurano (47a)

OMe RMN de H (CDCls, 300MHz): & = 7,27 - 7,41 (m; 5H; Har); 4,20 (dd; J =

© 9,4; 1,2 Hz; 1H; H2); 4,12 (ddd; J=9,1; 8,1; 6,6 Hz; 1H; Hsy); 4,05 (ddd;

J=8,6; 8,1; 3,4 Hz; 1H; Hsg); 3,86 (d; J = 9,4 Hz; 1H; H2g); 3,07 (s; 3H;
OMe); 2,47 (dddd; J=13,0; 6,6; 3,4; 1,2 Hz; 1H; Hao); 2,28 (ddd; J=13,0; 9,1; 8,6 Hz; 1H;
Hag).

RMN de 3C (CDCl3,75MHz): 6 = 139,6; 128,5 (2C); 127,8; 126,7 (2C); 87,2; 76,3; 67,6;
51,4; 35,6.

EMAR (IES): calc. para [C11H140; + Na]*: 201,0886. Encontrado: 201,0879.
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4-hidroxi-1-fenilbutan-2-ona (48a)

RMN de H (CDCl3 ,300MHz): & = 7,16 - 7,40 (m; 5H); 3,81 (t; J =

OUL/@
5,4 Hz; 2H); 3,72 (s; 2H); 2,71 (t; J = 5,4 Hz; 2H); 2,44 (br. s, 1H).

RMN de *3C (CDCls ,75MHz): & = 209,1; 133,6; 129,4 (2C); 128,8

(2C); 127,2; 57,8; 50,5; 43,7.

Método B modificado)

OH 4 eq. tBUOK
OH 3eq.ly €q. (bu
MeOH, ta. 3 h OMe THF, ta., 5h (\3:>{0Me
I — _— ‘7
83% 67% ©
47a
21a 72a

A uma soluc¢do do alcool 21a (14,8 mg; 0,100 mmol) em MeOH (10 mL) a
temperatura ambiente adicionou-se I, (76,1 mg; 0,300 mmol) e agitou-se por 3 horas.
Com o término da reagdo, adicionou-se uma solugdo 10 % NaS,03 (5 mL) e a reagdo foi
extraida com AcOEt (2x10 mL), lavada com NaClat) (5 mL) e seca com MgSQO4 anidro.
Apés a filtracdo, o solvente foi removido sob pressdao reduzida. A purificacdo por
cromatografia flash (20% AcOEt em Hexanos) forneceu o produto 72a (25,5 mg; 0,083
mmol; 83%) como um liquido amarelo transparente.

A uma solucdo de 72a (0,850 mmol; 0,260 g) em THF (2,6 mL) sob agitacado
magnética e a temperatura ambiente foi adicionado tBuOK (3,4 mmol; 0,38 g). Apds 1
hora de reagao foi adicionada uma solu¢ao de NHaCl(sar) (10 mL). A fase organica foi
extraida com Et;0 (3x15 mL), lavada com NaClsa) (10 mL) e seca com MgSO4 anidro.
Apds a filtracdo, o solvente foi removido sob pressdo reduzida. A purificacdo por
cromatografia flash (20 % AcOEt em Hexanos) forneceu o produto 47a (0,58 mmol;

0,103 g; 67%) como um liquido amarelo transparente.
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4-Hidroxi-1-fenilbutan-2-ona (72a)

| RMN de 'H (CDCls, 300MHz): § = 7,22 - 7,45 (m; 5H); 3,84 (d; J = 11,1
OH

OMe| Hz; 1H); 3,42 - 3,68 (m; 1H); 3,62 (d; J = 11,1 Hz; 2H); 3,24 (s; 3H); 2,44

(ddd; J=14,3; 7,2; 5,9 Hz; 1H); 2,05 (dt; J = 14,3; 5,8 Hz; 1H).
72a

RMN de 3C (CDCls, 75MHz): § = 140,3; 128,5 (2C); 127,7; 126,3 (2C); 79,5; 59,1; 50,4;
40,1; 14,6.
EMAR (IES): calc. para [C11H1510; + H]*: 329,0009 . Encontrado: 329,0012

IV: 3392, 2952, 1446, 1194, 1184, 1072, 1051, 1033, 763, 701 cm™!

5.5.1.2 Procedimentos para a obteng¢ao de 4-Fenil-3-metéxi-tetra-hidrofurano (47b)

Método A)

OH 2 eq. HTIB 0
0,2eq. 1,
% MeOH, 0 °C - ta., 16 h
o OMe

35%
21b 47b

cis/trans (1:3)
A preparagdo do THF 47b foi realizada seguindo o método A utilizando o alcool
21b (148 mg; 1,00 mmol), I> (51 mg; 0,20 mmol), HTIB (809 mg; 2,00 mmol) e MeOH (5
mL). Apds purificagdo por cromatografia flash (5% Et,0, 35% Hexanos em CHCl,) foi
obtida a mistura de diastereoisdmeros cis e trans (1:3) do THF 47b (61,9 mg; 0,35 mmol;

35%) como um liquido incolor.

Método B)
OH , o)
i) 0,55 eq. DIB, 0,5 eq. I,
_ MeOH, 0 °C, 30 min Q
ii) 5 eq. tBuOK, 15 min
> @ OMe
21b 43% 47b

cis/trans-(1:3)
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A preparac¢do do THF 47b foi realizada seguindo o método B utilizando o alcool
21b (148 mg; 1,00 mmol), 12 (127 mg; 0,50 mmol), DIB (181 mg; 0,55 mmol), tBuOK (560
mg; 5,00 mmol) e MeOH (5 mL). Apds cromatografia flash (10 % AcOEt em Hexanos) foi
obtida a mistura de diastereoisémeros cis e trans (1:3) do THF 47b (77 mg; 0,43 mmol;

43%) como um liquido incolor.

oo RMN de *H (CDCls, 500MHz): 6 = 7,31 - 7,33 (m; 4H; Har); 7,23 - 7,29
0 (m; 1H; Ha); 4,18 (dd; J = 8,1; 7,8 Hz; 1H; Hsq); 4,08 (dd; J = 10,1; 5,0
cis-47b Hz; 1H; Hap); 4,05 (ddd; J = 10,1; 8,1; 0,4 Hz; 1H; Hsg); 4,01 (dd; J =

10,1; 2,3 Hz; 1H; Ha4); 4,00 (dddd; J = 5,3; 5,0; 2,3; 0,4 Hz; 1H; Hs); 3,39 (ddd; J = 10,1;
7,8; 5,3 Hz; 1H; Ha); 3,09 (s; 3H, OMe).

RMN de !3C (CDCls, 75MHz): & = 136,4; 129,2 (2C); 128,1 (2C); 126,8; 82,9; 73,0; 71,7;
57,6;49,7.

EMAR (IES): calc. para [C11H140; + Na]*: 201,0886. Encontrado: 201,0882.

IV: 2931, 1494, 1454, 1124, 1069, 1050, 701 cm™.

RMN de 'H (CDCl3, 500MHz): & = 7,30 - 7,35 (m; 2H; Har); 7,22 - 7,28

Od,,© (m; 3H; Har); 4,26 (dd; J =9,0; 7,2 Hz; 1H; Hs,); 4,07 (dd; J = 10,0; 5,3

Hz; 1H; Hag); 3,95 (ddd; J=5,3; 3,0; 2,7 Hz; 1H; Hsg); 3,89 (dd; /= 10,0;

trans-47b

3,0 Hz; 1H; Ha4); 3,89 (dd; J =9,0; 5,0 Hz; 1H; Hsg); 3,38 (ddd; J =7,2;
5,0; 2,7 Hz; 1H; Ha); (3,34; s; 3H; OMe).
RMN de 13C (CDCls ,75MHz): 6 = 141,5; 128,7 (2C); 127,3 (2C); 126,7; 88,7; 73,7; 72,5;
57,2; 51,5.
EMAR (IES): calc. para [C11H1402 + Na]*: 201,0886. Encontrado: 201,0888.
IV: 2931, 1494, 1454, 1124, 1069, 1050, 701 cm™,
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5.5.1.3Procedimentos para a obtencdo de 4-Ciclo-hexil-3-metoxi-tetra-hidrofurano

(47c¢)
Método A)
OH 2 eq. HTIB 0
0,2eq.l,
Z MeOH, 0°C-ta., 16 h-
52% OMe
21c 47c

cis/trans (1:2,3)
A preparagao do THF 47c foi realizada seguindo o método A utilizando o alcool
21c (39 mg; 0,25 mmol), I; (13 mg; 0,050 mmol), HTIB (202 mg; 0,50 mmol) e MeOH (1,3
mL). Apds purificagdo por cromatografia flash (10 % AcOEt em Hexanos) foi obtida a
mistura inseparavel de diastereoisémeros cis e trans (1:2,3) do THF 47c (24 mg; 0,13

mmol; 52 %) como um liquido incolor.

Método B)
OH i) 0,55 eq. DIB, 0,5 eq. I Q
P MeOH, 0 °C, 30 min
ii) 5 eq. t-BuOK, 15 min SM
> e
21c 38% 47c

cis/trans (1:2,3)
A preparagao do THF 47c foi realizada seguindo o método B utilizando o alcool
21c (154 mg; 1,00 mmol), MeOH (5 mL), I (127 mg; 0,500 mmol), DIB (181 mg; 0,550
mmol), t-BuOK (560 mg; 5,00 mmol). Apds purificacdo por cromatografia flash (10 %
AcOEt em Hexanos) obteve-se a mistura insepardvel de diastereoisdmeros cis e trans

(1:2,3) do THF 47¢ (70 mg; 0,38 mmol; 38%) como um liquido incolor.
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e RMN de 'H (CDCls, 300MHz): & = 3,93 - 4,04 (m; 2H); 3,64 - 3,87 (m;

Oi : 6H); 3,48 (dd; J = 8,9; 6,6 Hz; 1H); 3,56 (dd; J=11,2; 7,6 Hz; 1H); 3,30

47c (s; 3H); 3,31 (s; 3H); 0,82 - 2,04 (m; 24H).

RMN de 3C (CDCl3, 75MHz): & = 84,7; 80,7; 72,4; 71,7; 70,9; 70,8; 56,9; 56,7; 51,6; 51,0;
39,5; 34,7; 32,5; 32,0; 31,7; 31,3; 26,5; 26,4; 26,3; 26,2; 26,1; 25,9.
EMAR (IES): calc. para [C11H200; + H]*: 207,1356 . Encontrado: 207,1348.

IV: 2926, 1449, 1106, 1088 cm™.
5.5.2. Ciclizagao de alcoois homoalilicos secundarios
5.5.2.1 Procedimentos para a obtengdo de 5-Fenil-3-metoxitetra-hidrofurano (52a)

Método A)

OH 2 eq. HTIB 0
0,2eq. 1y OMe
MeOH, 0 °C - t.a., 16 h @
33a 47% 52a

cis/trans (1:1)

A preparac¢ao do THF 52a foi realizada seguindo o método A utilizando o alcool
33a (0,889 g; 6,00 mmol), 12 (0,305 g; 1,20 mmol), HTIB (4,90 g; 12,0 mmol) e MeOH
(43,0 mL). Apos purificagdo por cromatografia flash (10% AcOEt em Hexanos) foi obtida
a mistura de diastereoisdmeros cis e trans (1:1) do THF 33a (0,497 g; 2,79 mmol; 47%)
como um liquido incolor.

Método B)

OH | i) 0,55 eq. DIB, 0,5 eq. |, (0]
MeOH, 0 °C, 30 min OMe

ii) 5 eq. tBUOK, 15 min @
47% 52a

cis/trans (1:1)

33a

A preparagao do THF 52a foi realizada seguindo o método B utilizando o alcool
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52a (148 mg; 1,00 mmol), I (127 mg; 0,500 mmol), DIB (181 mg; 0,550 mmol), t-BuOK
(561 mg; 5,00 mmol) e MeOH (5 mL). Apds purificagdo por cromatografia flash (10%
AcOEt em Hexanos) foi obtida a mistura de diastereoisomeros cis e trans (1:1) do THF

52a (83 mg; 0,47 mmol; 47 %) como um liquido incolor.

o RMN de H (CDCls, 800MHz): § 7,40 (d; J = 7,5 Hz; 2H; Ha/); 7,33
OMe

(t; J=7,4 Hz; 2H; Har); 7,26 (t; J = 7,4 Hz; 1H; Har); 4,82 (dd; J =

cis-52a

8,2; 7,5 Hz; 1H; Hs); 4,11 - 4,16 (m; 2H; Hae + H3); 3,84 (dd; J =

10,6; 5,8 Hz; 1H; Hzp); 3,31 (s; 3H; OMe); 2,59 (ddd; J = 13,3; 7,5; 6,8 Hz; 1H; Hag); 1,91
(dddd; J=13,3; 8,2; 3,8; 1,4 Hz; 1H; Haa).

RMN de 3C (CDCls, 200MHz): 6 = 142,1; 128,3 (2); 127,5; 126,1(2); 81,5; 80,6; 72,8; 56,7;
40,7.

EMAR (IES): calc. para [C11H140; + Na]*: 201,0886. Encontrado: 201,0885.

IV: 1107, 1065 cm™.

(0]
Q—OMe

©\ 7,29 (m; 1H; Har); 5,03 (dd; J = 10,1; 5,8 Hz; 1H; Hs); 4,21 (dd; J

RMN de 'H (CDCls, 500MHz): 6 = 7,30 - 7,37 (m; 4H; Har); 7,23 -

trans-52a =9,8; 4,9; 0,3 Hz; 1H; Ha); 4,08 - 4,13 (m; 1H; Hs); 3,95 (ddd; J

=9,8; 2,1; 0,9 Hz; 1H; H24); 3,36 (s; 3H; OMe); 2,41 (dddd; J = 13,4; 5,8; 1,2; 0,9 Hz; 1H;
Haa); 1,84 (dddd; J = 13,4; 10,1; 5,5; 0,3 Hz; 1H; Hap).

RMN de 3C (CDCls, 125MHz): & = 142,1; 128,4 (2C); 127,4; 125,7 (2C); 81,7; 79,6; 73,2;
56,7; 41,0.

EMAR (IES): calc. para [C11H1402 + Na]*: 201,0886. Encontrado: 201,0879.

IV: 1109, 1083, 1068 cm™™.
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5.5.2.2 Procedimentos para obtengao de 5-ciclohexil-3-metdxi-tetra-hidrofurano (52b)

Método A)

OH 2 eq. HTIB (@)
0,2eq. 1, Q*OMe
MeOH,0°C-ta., 16 h

44% @

33b 52b
cis/trans (1:1)

A preparag¢do do THF 52b foi realizada seguindo o método A utilizando o alcool
33b (154 mg; 1,00 mmol), I> (51 mg; 0,20 mmol), HTIB (809 mg; 2,00 mmol) e MeOH (5
mL). Apos purificagdo por cromatografia flash (10% AcOEt em Hexanos) foi obtida a
mistura de diastereoisémeros cis e trans (1:1) do THF 52b (80 mg; 0,44 mmol; 44 %)

como um liquido incolor.

Método B)
OH ; 0
i) 0,55 eq. DIB, 0,5 eq. I, Q_
| MeOH, 0 °C, 30 min OMe
i) 5 eq. tBUOK, 15 min @
33b 52% 52b

cis/trans (1:1)

A preparac¢ao do THF 52b foi realizada seguindo o método B utilizando o alcool
33b (154 mg; 1,00 mmol), > (127 mg; 0,500 mmol), DIB (181 mg; 0,550 mmol), t-BuOK
(561 mg; 5,00 mmol) e MeOH (5 mL). Apds purificagdo por cromatografia flash (10%
AcOEt em Hexanos) foi obtida a mistura de diastereoisobmeros cis e trans (1:1) do THF

52b (95 mg; 0,52 mmol; 52 %) como um liquido incolor.

o RMN de 'H (CDCls, 300MHz): & = 3,98 (dddd; J = 7,2; 5,0; 3,8;
OMe

2,4 Hz; 1H; H3); 3,91 (ddd; J=9,8; 2,4; 1,0 Hz; 1H; Hz4); 3,62 (dd;

cis-52b J=9,8; 5,0 Hz; 1H; Hy); 3,44 (ddd; J = 8,6; 8,2; 7,0 Hz; 1H; Hs);

3,29 (s; 3H; OMe); 2,20 (ddd; J = 13,2; 7,2; 7,0 Hz; 1H; Hag); 1,93 - 2,04 (m; 1H); 1,59
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(dddd; J = 13,2; 8,6; 3,8; 1,0 Hz; 1H; Haa); 0,79 - 1,84 (m; 10H).

RMN de 3C (CDCls, 75MHz): 6 = 83,6; 81,2; 71,8; 56,7; 42,9; 36,1; 29,9; 29,2; 26,5; 25,9;
25,7.

EMAR (IES): calc. para [C11H200; + H]*: 185,1536. Encontrado: 185,1532.

IV: 2925, 1108, 1085, 1068 cm™.

o]
Q—OMe

trans-52b OMe); 2,01 (dd; J = 13,3; 5,4 Hz; 1H); 1,87 - 1,97 (m; 1H); 1,60

RMN de H (CDCls, 300MHz): § = 3,92 - 4,01 (m; 2H); 3,71 - 3,80

\

(m; 1H); 3,70 (ddd; J = 10,3; 7,6; 5,4 Hz; 1H; H2g); 3,31 (s; 3H;

-1,79 (m; 3H); 1,57 (ddd; J = 13,3; 10,3; 6,2 Hz; 1H); 0,90 - 1,44 (m; 7H).

RMN de 3C (CDCl3, 75MHz): & = 82,7; 81,4; 72,2; 56,6; 42,9; 35,8; 29,8; 28,9; 26,5; 26,0;
25,8.

EMAR (IES): calc. para [C11H200; + H]*: 185,1536. Encontrado: 185,1532.

IV: 2925, 1104, 1075 cm™.

5.5.2.3Procedimentos para a obteng¢do de 5-Terc-butil-3-metdxitetra-hidrofurano
(52c)
Método A)

2 eq. HTIB

OH | 0.2eq.l OQ*OMe
MeOH, 0°C -ta., 16 h X
55% } 52¢

33c

cis/trans (1:1)
A preparacdo do THF 52c foi realizada seguindo o método A utilizando o alcool
33¢ (128 mg; 1,00 mmol), I (51 mg; 0,20 mmol), HTIB (809 mg; 2,00 mmol) e MeOH (5
mL). Apds purificagdo por cromatografia flash (5 % Et,0, 35 Hexanos em CH,Cly) foi

obtida a mistura inseparavel de diastereoisémeros cis e trans (1:1) do THF 52¢ (88 mg;
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0,55 mmol; 55 %) como um liquido incolor.
Método B)
i)0,55 eq. DIB, 0,5 eq. |,

oH MeOH, 0 °C, 30 min o
| ii) 5 eq. tBUOK, 15 min Q,OMG
54% >rﬁ 52
(o]

33c

cis/trans (1:1)

A preparagao do THF 52c foi realizada seguindo o método B utilizando o alcool
33¢ (128 mg; 1,00 mmol), I; (127 mg; 0,500 mmol), DIB (181 mg; 0,550 mmol), t-BuOK
(561 mg; 5,00 mmol) e MeOH (5 mL). Apds purificacdo por cromatografia flash (10%
AcOEt em Hexanos) foi obtida a mistura inseparavel de diastereoisomeros cis e trans

(1:1) do THF 52¢ (86 mg; 0,54 mmol; 54 %) como um liquido incolor.

RMN de H (CDCls, 300MHz) (cis-52c): & = 4,00 (dddd; J = 7,3;

ﬁOMe
>\ 5,4; 4,8; 3,1 Hz; 1H; Hs); 3,87 (ddd; J =9,7; 3,1; 0,8 Hz; 1H; Ha4);
52c

3,68 (dd; J = 9,7; 5,4 Hz; 1H; Hazg); 3,48 (dd; J = 9,7; 6,7 Hz; 1H;
Hs); 3,29 (s; 3H; OMe); 2,09 (ddd; J=13,1; 7,3; 6,7 Hz; 1H; Hag); 1,61 (dddd; J=13,1;9,7;
4,8; 0,8 Hz; 1H; Haa); 0,92 (s; 9H; t-Bu).
(trans-52c): & = 3,96 (dddd; J = 5,6; 4,4; 2,2; 1,4 Hz; 1H; Hs); 3,90 (dd; /= 9,7; 4,4 Hz;
1H; Hag); 3,82 (ddd; J =9,7; 2,2; 1,0 Hz; 1H; H4a); 3,75 (dd; J = 10,5; 5,7 Hz; 1H; Hs); 3,32
(s; 3H; OMe); 1,89 (dddd; J = 13,3; 5,7; 1,4; 1,0 Hz; 1H; Ha.); 1,66 (ddd; J = 13,3; 10,5; 5,6
Hz; 1H; Hag); 0,89 (s; 9H; t-Bu).
RMN de 13C (CDCls, 75MHz): & = 87,0; 86,0; 81,7; 81,1; 72,5; 72,1; 56,8; 56,5; 33,4; 33,3
(2C); 32,8; 25,7 (3C); 25,6 (3C).
EMAR (IES): calc. para [CoH1802 + Na]*: 181,1204. Encontrado: 181,1195.
IV: 2925, 1463, 1377, 1364, 1114, 1080, 1029 cm™™.
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5.5.2.4 Procedimentos para a obteng¢ao de 5-Heptil-3-metoxitetra-hidrofurano (52d)

Método A)

2 eq. HTIB
\H)OU 0,2 eq. I, ﬁD—OMe
< MeOH,0°C-ta., 16 h \6
33d 55% 52d
cis/trans (1:1)

A preparagdo do THF 52d foi realizada seguindo o método A utilizando o alcool
33d (170 mg; 1,00 mmol), I> (51 mg; 0,20 mmol), HTIB (809 mg; 2,00 mmol) e MeOH (5
mL). Apos purificagdo por cromatografia flash (10% AcOEt em Hexanos) foi obtida a
mistura insepardvel de diastereoisémeros cis e trans (1:1) do THF 52d (111 mg; 0,550
mmol; 55%) como um liquido incolor.
Método B)

i) 0,55 eq. DIB, 0,5 eq. |,

OH | MeOH, 0 °C, 30 min o) om
W ii) 5 eq. tBUOK, 15 min ©
f N

0 6
33d 59% 52d

cis/trans (3:1)

A preparag¢ao do THF 52d foi realizada seguindo o método B utilizando o alcool
33d (170,3 mg; 1,00 mmol), 12 (127 mg; 0,500 mmol), DIB (127 mg; 0,550 mmol), t-BuOK
(561 mg; 5,00 mmol) e MeOH (5 mL). Apds purificacdo por cromatografia flash (10%
AcOEt em Hexanos) foi obtida a mistura inseparavel de diastereoisbmeros cis e trans

(3:1) do THF 52d (119 mg; 0,590 mmol; 59 %) como um liquido incolor.

RMN de H (CDCl3, 300MHz): § = 3,90 - 4,04 (m; 5H); 3,69 - 3,82 (m;

0]
OMe
\MFJ:>< 2H); 3,64 (dd; J=9,8; 4,8 Hz; 1H); 3,27 - 3,33 (m; 6H); 2,25 (dt; J =

6
52d

13,0; 7,0 Hz; 1H); 2,07 (dd; J = 13,5; 5,4 Hz; 1H); 1,17 - 1,76 (m;
24H); 0,83 - 0,92 (m; 5H).

RMN de 13C (CDCl3, 125MHz): 6 = 81,6; 81,5; 79,2; 78,3; 72,4; 72,0; 56,7; 56,6; 38,2; 38,1;
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35,8; 35,4; 31,8 (2C); 29,7; 29,6; 29,3 (2C); 26,4; 26,2; 22,7 (2C); 14,1 (2C).
EMAR (IES): calc. para [C12H240; + H]*: 201,1855. Encontrado: 201,1852.

IV: 2928, 2857, 1465, 1080 cm™.

5.5.2.5Procedimentos para a obtencio de 5-(4-Bromofenil)-3-metoxitetra-
hidrofurano (52e)
Método A)
OH 2 eq. HTIB 0
0,2eq.l, OMe
MeOH, 0°C - ta., 16 h Q
Br 50% Br

33e 5%

cis/trans (1:1)
A preparagdo do THF 52e foi realizada seguindo o método A utilizando o alcool
33e (225 mg; 1,00 mmol), Iz (51 mg; 0,20 mmol), HTIB (809 mg; 2,0 mmol) e MeOH (5
mL). Apds purificacdo por cromatografia flash (20% AcOEt em Hexanos) foi obtida a
mistura de diastereoisdmeros cis e trans (1:1) do THF 52e (129 mg; 0,500 mmol; 50 %)

como um liquido incolor.

Método B)
OH | i) 0,55 eq. DIB, 0,5 eq. I, 0
MeOH, 0 °C, 30 min OMe
ii) 2 eq. tBUOK, 15 min /@wﬁ
Br 57% Br
33e 52e

cis/trans (1:1)
A preparagao do THF 52e foi realizada seguindo o método B utilizando o alcool
33e (213 mg; 0,94 mmol), 1> (119 mg; 0,47 mmol), DIB (170 mg; 0,52 mmol), t-BuOK (211
mg; 1,88 mmol) e MeOH (5 mL). Apds purificagdo por cromatografia flash (5% Et.0, 35
% Hexanos em CH,Cl;) foi obtida a mistura de diastereoisémeros cis e trans (1:1) do THF

52e (138 mg; 0,54 mmol; 57%) como um liquido incolor.
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5 RMN de H (CDCl3, 300MHz): 6 = 7,45 (d; J = 8,4 Hz; 2H;
OMe
Har); 7,23 - 7,30 (m; J = 8,4 Hz; 2H; Har); 4,79 (t; J = 7,7 Hz;
Br cis-52e 1H; Hs); 4,07 - 4,17 (m; 2H; Haa+ H3); 3,82 (dd; J=9,7; 4,6

Hz; 1H; Hag); 3,29 (s; 3H; OMe); 2,56 (ddd; J = 13,4; 7,7; 6,4 Hz; 1H; Hag); 1,86 (dddd; J =
13,4; 7,6; 3,5; 1,2 Hz; 1H; Haq).

RMN de 13C (CDCls, 125MHz): & = 141,4; 131,4 (2C); 127,8 (2C); 121,1; 81,4; 79,8; 72,8;
56,7; 40,6.

EMAR (IES): calc. para [C11H13BrO2 + Na]*: 278,9997. Encontrado: 278,9996.

IV: 1104, 1069, 1011 cm®

(0]
Q—OMe

/@\“ Har); 7,21 (d; J = 8,6 Hz; 2H; Har); 4,98 (dd; J = 10,2; 5,6 Hz;

RMN de H (CDCl3, 300MHz): 6 = 7,45 (d; J = 8,6 Hz; 2H;

Br™ T ans.52e 1H; Hs); 4,19 (dd; J = 9,8; 4,8; 1H; Hag); 4,07 - 4,13 (m; 1H;

Hs); 3,95 (ddd; J =9,8; 2,0; 0,8 Hz; 1H; Hz4); 3,36 (s; 3H; OMe); 2,40 (dddd; J = 13,3; 5,6;
1,2; 0,8 Hz; 1H; Haq); 1,77 (ddd; J = 13,3; 10,2; 5,6 Hz; 1H; Hag).

RMN de 13C (CDCl3, 125MHz): § = 141,2; 131,4 (2C); 127,4 (2C); 121,1; 81,5; 79,0; 73,2;
56,7; 41,0.

EMAR (IES): calc. para [C11H13BrO, + Na]*: 278,9997. 278,9995.

IV: 1111, 1099, 1072 cm™.
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5.5.2.6 Procedimentos para a obtencdo de 5-(4-fluorofenil)-3-metdxi-tetra-
hidrofurano (52f)
Método A)
OH 0]
2 eq. HTIB Q_
0,2eq. 1, OMe
MeOH, 0 °C -t.a., 16 h
F F

33f 529 52f
% cis/trans (1:1)

A preparagao do THF 52f foi realizada seguindo o método A utilizando o alcool
33f (166 mg; 1,00 mmol), Iz (51 mg; 0,20 mmol), HTIB (809 mg; 2,00 mmol) e MeOH (5
mL). Apds purificagdo por cromatografia flash (20% AcOEt em Hexanos) foi obtida a
mistura de diastereoisomeros cis e trans (1:1) do THF 52f (61,9 mg; 0,350 mmol; 35%)

como um liquido incolor.

Método B)
OH , 0
i) 0,55 eq. DIB, 0,5 eq. I Q_
| MeOH, 0 °C, 30 min OMe
ii) 5 eq. tBUOK, 15 min @
F 33f 57% F 52f

cis/trans (1:1)
A preparagao do THF 52f foi realizada seguindo o método B utilizando o alcool
33f (166 mg; 1,00 mmol), > (127 mg; 0,50 mmol), DIB (181 mg; 0,55 mmol), t-BuOK (561
mg; 5,00 mmol) e MeOH (5 mL). Ap6s purificacdo por cromatografia flash (20% AcOEt
em Hexanos) foi obtida a mistura de diastereoisomeros cis e trans (1:1) do THF 52f (111

mg; 0,570 mmol; 57 %) como um liquido incolor.

RMN de H (CDCl3, 500MHz): 6 = 7,34 - 7,39 (m; 2H; Har); 6,99
OMe
- 7,04 (m; 2H; Har); 4,81 (dd; J = 7,9; 7,5 Hz; 1H; Hs); 4,14 (ddd;

cis-52f J=9,8;2,2; 1,2 Hz; 1H; Haa) 4,09 - 4,16 (m; 1H; Ha); 3,82 (dd; J
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=9,8; 4,8 Hz; 1H; H2g); 3,31 (s; 3H; OMe); 2,57 (ddd; J = 13,4; 7,5; 6,5 Hz; 1H; Hag); 1,88
(dddd; J=13,4; 7,9; 3,6; 1,2 Hz; 1H; Haa).

RMN de 13C (CDCls, 75MHz): 6 = 162,2 (d; J = 245,6 Hz); 137,9 (d, J = 3,0 Hz); 127,9 (d; J
= 8,3 Hz; 2C); 115,1 (d; J= 21,5 Hz; 2C); 81,5; 80,0; 72,8; 56,7; 40,7.

EMAR (IES): calc. para [C11H13FO2 + Na]*: 219,0792. Encontrado: 219,0781.

IV: 2931, 1606, 1512, 1224, 1157, 1107, 836 cm™.

(0]
Q—OMe

/@\‘ - 7,05 (m; 2H; Har); 5,00 (dd; J=10,2; 5,5 Hz; 1H; Hs); 4,21 (dd;

RMN de H (CDCl3, 500MHz): § = 7,28 - 7,33 (m; 2H; Har); 6,99

trans-52f J=9,8;4,8 Hz; 1H; H2g); 4,12 (ddddd; J=5,7; 4,8; 2,2; 1,2; 0,6

Hz; 1H; Hs); 3,95 (ddd; J = 9,8; 2,2; 0,8 Hz; 1H; Hz4); 3,37 (s; 3H; OMe); 2,39 (dddd; J =
13,3; 5,5; 1,2; 0,8 Hz; 1H; Haq); 1,80 (ddd; J = 13,3; 10,2; 5,7 Hz; 1H; Hag).

RMN de 13C (CDCls, 75MHz): 6 = 162,2 (d; J = 245,6 Hz); 137,7 (d; J = 3,0 Hz); 127,5 (d; J
= 8,3 Hz; 2C); 115,2 (d; J = 21,5 Hz; 2C); 81,6; 79,1; 73,3; 56,7; 41,1.

EMAR (IES): calc. para [C11H13FO2 + Na]*: 219,0792. Encontrado: 219,0783.

IV: 2927, 1512, 1225, 1156, 1111, 1094, 1072, 1030, 834 cm™.

5.5.2.7Procedimentos para a preparagao de 5-(4-Nitrofenil)-3-metoxitetra-
hidrofurano (52i)
Método A)
OH (0]
2 eq. HTIB Q‘OMe
0,2 eq. Ip
MeOH,0°C-ta., 16 h
O,N > O,N

33i 48% 52i
cis/trans (1:1)

A preparagao do THF 52i foi realizada seguindo o método A utilizando o alcool

33i (193 mg; 1,00 mmol), I (51 mg; 0,20 mmol), HTIB (809 mg; 2,00 mmol) e MeOH (5
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mL). Apds purificagdo por cromatografia flash (30% AcOEt em Hexanos) foi obtida a
mistura de diastereoisémeros cis e trans (1:1) do THF 52i (107 mg; 0,48 mmol; 48%)

como um solido amarelo.

Método B)
OH i) 0,55 eq. DIB, 0,5 eq. |2 0
| MeOH, 0 °C, 30 min Q~0Me
i) 5 eq. tBUOK, 15 min @
58%

cis/trans (1:1)

A preparagao do THF 52i foi realizada seguindo o método B utilizando o alcool
33i (193 mg; 1,00 mmol), 12 (127 mg; 0,500 mmol), DIB (181 mg; 0,550 mmol), t-BuOK
(561 mg; 5,00 mmol) e MeOH (5 mL). Apds purificacdo por cromatografia flash (5% Et,0,
35% Hexanos em CH»Cl,) foi obtida a mistura de diastereoisémeros cis e trans (1:1) do

THF 52i (129 mg; 0,580 mmol; 58 %) como um sdélido amarelo.

o RMN de H (CDCls, 300MHz): 6 = 8,16 - 8,23 (m; /= 8,6 Hz;
OMe
2H; Ha); 7,52 - 7,58 (m; J = 8,6 Hz; 2H; Ha/); 4,98 (dd; J =
O2N 8,3; 6,8 Hz; 1H; Hs); 4,20 (ddd; J = 10,0; 1,8; 1,3 Hz; 1H;
cis-52i

H24); 4,13 (dddd; J = 6,3; 4,5; 3,0; 1,8 Hz; 1H; Hs); 3,88 (dd; J = 10,0; 4,5 Hz; 1H; Hzg); 3,27
(s; 3H; OMe); 2,63 (ddd; J = 13,5; 8,3; 6,3 Hz; 1H; Hag); 1,92 (dddd; J = 13,5; 6,8; 3,0; 1,3
Hz; 1H; Haa).

RMN de 3C (CDCls, 125MHz): & = 150,3; 147,2; 126,7 (2C); 123,6 (2C); 81,3; 79,3; 73,1;
56,7; 40,5.

EMAR (IES): calc. para [C11H13NO4 + H]*: 224,0923. Encontrado: 224,0926.

IV: 1516, 1355, 1109, 1071, 1053 cm™™.

PF: 58,5-59,5 °C (sélido amarelo).
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RMN de *H (CDCls, 300MHz): & = 8,20 (d; J = 8,6 Hz; 2H;

(0]
Q—OMe

D\ Har); 7,51 (d; J = 8,6 Hz; 2H; Har); 5,13 (dd; J = 10,3; 5,7 Hz;

O2N 1H; Hs); 4,22 (dd; J = 9,7; 4,5 Hz; 1H; Hy); 4,11 - 4,16 (m;
trans-52i

1H; Hs); 4,02 (ddd; J =9,7; 1,9; 0,9 Hz; 1H; Ha4); 3,38 (s; 3H; OMe); 2,50 (dddd; J = 13,3;

5,7;1,2; 0,9 Hz; 1H; Haqa); 1,77 (ddd; J = 13,3; 10,3; 5,4 Hz; 1H; Hag).

RMN de 3C (CDCl;, 75MHz): § = 150,0; 147,2; 126,3 (2C); 123,7(2C); 81,4; 78,7; 73,5;
56,7;41,2.

EMAR (IES): calc. para [C11H13NO4 + H]*: 224,0923. Encontrado: 224,0922.

IV: 1488, 1111, 1099, 1072, 1011 cm™™.

PF: 75,0-76,0 °C (solido amarelo).

5.5.2.8 Procedimentos para a preparagao de 5-(4-Metoxifenil)-3-metdxi-tetra-

hidrofurano (52j)

Método B)
i) 0,55 eq. DIB, 0,5 eq. |,
OH | MeOH, 0 °C, 30 min % oM
ii) 5 eq. tBUOK, 15 min e
62%
MeO 33 ’ MeO 52j

cis/trans (1:1)

A preparacao do THF 52j foi realizada seguindo o método B utilizando o alcool
33j (178 mg; 1,00 mmol), 12 (127 mg; 0,500 mmol), DIB (181 mg; 0,550 mmol), t-BuOK
(561 mg; 5,00 mmol) e MeOH (5 mL). Apds purificagdo por cromatografia flash (25%
AcOEt em Hexanos) foi obtida a mistura de diastereoisbmeros cis e trans (1:1) do THF

52j (129 mg; 0,620 mmol; 62%) como um liquido incolor.
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5 RMN de *H (CDCl3, 500MHz): & = 7,31 - 7,35 (m; 2H; Ha);
OMe
6,85 - 6,89 (m; 2H; Har); 4,76 (dd; J = 8,2; 7,3 Hz; 1H; Hs);
MeO 6is-52] 4,09 - 4,14 (m; 2H; Haq + H3); 3,81 (dd; J = 10,4; 5,5 Hz; 1H;

Hg); 3,80 (s; 3H; OMe); 3,32 (s; 3H; OMe); 2,55 (ddd; J = 13,4; 7,3; 6,7 Hz; 1H; Hag); 1,89
(dddd; J = 13,4; 8,2; 4,0; 1,2 Hz; 1H; Haa).

RMN de 13C (CDCls, 75MHz): 6 = 159,0; 134,0; 127,6 (2C); 113,7 (2C); 81,5; 80,3; 72,6;
56,7;55,2; 40,6.

EMAR (IES): calc. para [C12H1603 + H]*: 209,1172. Encontrado: 209,1176

IV: 2934, 1614, 1515, 1248, 1064, 832 cm*!

RMN de H (CDCls, 500MHz): & =7,24 - 7,29 (m; 2H; Ha/);
O\:><0Me

/@v“ 6,85 - 6,89 (m; 2H; Har); 4,98 (dd; J = 10,1; 5,5 Hz; 1H; Hs);

MeO . 4,21 (dd; J = 9,8; 4,9 Hz; 1H; Hg); 4,09 - 4,14 (m; 1H; Hs);

trans-52j

3,92 (ddd; J = 9,8; 2,1; 0,6 Hz; 1H; Had); 3,80 (s; 3H; OMe); 3,36 (s; 3H; OMe); 2,36 (dddd;

J=13,4;5,5; 1,5; 0,6 Hz; 1H; Haq); 1,84 (ddd; J = 13,4; 10,1; 5,8 Hz; 1H; Hag).

RMN de *3C (CDCls, 75MHz): 6 = 159,0; 133,9; 127,1 (2C); 113,7 (2C); 81,7; 79,4; 73,1;
56,7;55,2; 40,8.

EMAR (IES): calc. para [C12H1603 + H]*: 209,1172. Encontrado: 209,1175

IV: 2935, 1614, 1515, 1248, 1103 cm™,
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5.5.2.9 Procedimentos para a preparagao de 3-Metoxi-3,6-dimetil-

octahidrobenzofurano (52k)

Método A)
2 eq. HTIB H
OH 0,2 eq. I, -0
MeOH, 0 °C - t.a., 16 h
l"// >
[/ 46% H / OMe
33k 52k

cis/trans (1:1,5)
A preparacdo do THF 52k foi realizada seguindo o método A utilizando o alcool
33k (110 mg; 0,72 mmol), 12 (42 mg; 0,16 mmol), HTIB (672 mg; 2,00 mmol) e MeOH (5
mL). Ap6s purificagdo por cromatografia flash (10% AcOEt em Hexanos) foi obtida a
mistura de diastereoisdémeros cis e trans (1:1,5) do THF 52k (60 mg; 0,33 mmol; 46%)
como um liquido incolor.
Método B)

i) 0,55 eq. DIB, 0,5 eq. |,

OH MeOH, 0 °C, 30 min e
wy = ii) 5 eq. tBuOK, 15 min
33k [/ 59% H OMe

52k
cis/trans (1:1,5)

I

A preparag¢ao do THF 52k foi realizada seguindo o método B utilizando o alcool
33k (154 mg; 1,00 mmol), I2 (127 mg; 0,500 mmol), DIB (181 mg; 0,550 mmol), t-BuOK
(561 mg; 5,00 mmol) e MeOH (5 mL). Apds purificacdo por cromatografia flash (10%
AcOEt em Hexanos) foi obtida a mistura de diastereoisomeros cis e trans (1:1,5) do THF

52k (109 mg; 0,590 mmol; 59%) como um liquido incolor.
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H RMN de H (CDCls, 500MHz): & = 4,04 (d; J = 9,5 Hz; 1H; Haq); 3,53
=0
m (d; J=9,5 Hz; 1H; Hag); 3,25 (s; 3H; OMe); 3,20 (td; J = 11,0; 3,9 Hz;
H : 'OMe
cis-52k 1H; H7ap); 2,09 (dtd; J = 11,5; 3,9; 1,5 Hz; 1H; Hyg); 1,82 (ddt; J = 12,7;

3,8; 3,3 Hz; 1H; Haq); 1,71 - 1,78 (m; 1H; Hsg); 1,59 (ddd; J = 12,7; 11,0; 3,3 Hz; 1H; H3aq);
1,38 - 1,50 (m; 1H; Heg); 1,22 (s; 3H; Me); 1,16 (qd; J =12,7; 3,5 Hz; 1H; Hag); 1,15 (td; J =
11,5; 11,0 Hz; 1H; H74); 0,99 (qd; J = 12,7; 3,8 Hz; 1H; Hsq); 0,98 (d; J = 6,8 Hz; 3H; Me).
RMN de 13C (CDCl3, 125MHz): & = 82,7(C3); 82,2(C7a); 78,6 (C2); 53,8 (C3a); 51,2 (OMe);
40,2 (Cy7); 34,4 (Cs); 31,0 (Ce); 24,1 (Ca); 22,0 (6-Me); 18,5 (3-Me).

EMAR (IES): calc. para [C11H200; + Na]*: 207,1356 Encontrado: 207,1353.

H RMN de H (CDCls, 500MHz): & = 4,06 (d; J = 9,9 Hz; 1H; Ha); 3,62
O o
gj@ (ddd; 4 =11,2; 10,8; 3,8 Hz; 1H; H7aq); 3,60 (d; J = 9,9 Hz; 2H; Hap);
MeO”: §
trans-52k 3,22 (s; 3H; OMe); 2,10 (dtd; J = 11,4; 3,8; 1,1 Hz; 1H; Hv4); 1,70 -

1,79 (m; 2H; Hag + Hsq); 1,42 - 1,54 (m; 1H; Heq); 1,36 (tdd; J = 12,7; 12,3; 4,1 Hz; 1H; Haa);
1,30 (s; 3H; Me); 1,13 (ddd; J = 12,3; 10,8; 3,1 Hz; 1H; H3ag); 0,95 - 1,04 (m; 1H; Hyg); 0,97
(d; J=6,6 Hz; 3H; Me); 0,84 - 0,93 (m; 2H; Hspg).

RMN de *3C (CDCls, 125MHz): 6 = 81,6 (C3); 81,0 (C7a); 75,5 (C2); 56,1 (Csa); 50,3 (OMe);
40,4 (C7); 34,6 (Cs); 31,0 (Ce); 22,1 (6-Me); 21,9 (Ca); 18,7 (3-Me).

EMAR (IES): calc. para [C11H2002 + Na]*: 207,1356 Encontrado: 207,1353.
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5.5.2.10 Procedimentos para a preparacio de 4-lodo-3,3-dimetil-2-

feniltetrahidrofurano (54h)

Método A)
2 eq. HTIB
OH | 0,2 eq. |2 (@)
MeOH, 0 °C -ta., 16 h '
Ph -
1% Ph
33h 54h

cis/trans (1:1,5)
A preparacdo do THF 54h foi realizada seguindo o método A utilizando o alcool
33h (44 mg; 0,25 mmol), I (13 mg; 0,050 mmol), HTIB (202 mg; 0,50 mmol) e MeOH (1,3
mL). Apds purificagdo por cromatografia flash (10% AcOEt em Hexanos) foi obtida a
mistura de diastereoisémeros cis e trans (1:1,5) do THF 52h (8,5 mg; 0,028 mmol; 11%)

como um liquido incolor.

RMN de *H (CDCls, 300MHz): & = 7,14 - 7,44 (m; 10H); 4,84 (s; 1H);

0]
I
Ph”J%Z— 4,70 (dd; J = 8,8; 5,4 Hz; 1H); 4,64 (s; 1H); 4,24 - 4,38 (m; 3H); 4,15 -

4,21 (m; 1H); 1,20 - 1,36 (m; 3H); 1,06 (s; 3H); 0,70 (s; 3H); 0,67 (s;

3H).
RMN de 3C (CDCls, 75MHz): & = 138,4; 128,0; 127,9; 127,7; 127,6; 126,3; 126,2; 86,5;
84,7, 75,9; 73,3, 44,8; 37,2; 35,4; 28,7; 22,5; 21,6; 20,9 ppm

EMAR (IES): calc. para [C12H1603 + H]*: 325,0060. Encontrado: 325,0052
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5.5.3. Ciclizagao de sulfonamidas homoalilicas

5.5.3.1Procedimentos para a obteng¢do de 4-Metoxi-2-fenil-1-tosilpirrolidina (67a)

Método A modificado)
20 equiv. de HTIB
Ts, 2 equiv. de |, Ts
NH MeOH, ta.24 h :ID_OM
> e
o,
Ph)\/\ 2% Ph
44a 67a

cis/trans (1:1)

A preparacdo da pirrolidina 67a foi realizada seguindo o método A utilizando a
amina 44a (8,1 mg; 0,027 mmol), 1> (0,014 g; 0,055 mmol), HTIB (0,21 mg; 0,55 mmol) e
MeOH (2 mL). Apds purificagdo por cromatografia flash (10% AcOEt em Hexanos) foi
obtida a mistura de diastereoisémeros cis e trans (1:1) da amina 67a (3,8 mg; 0,011
mmol; 42%) como um liquido incolor.

Método B)
i) 0,55eq.DIB,0,5¢€q. |, . Ts
NH MeCN:MeOH (3:1), 0 °C, 30 min N
)\J ii) 5 eq. t-BuOK, 15 min - H.'K/><0Me
Ph ~

Ph
44a 51% 67a

cis/trans (1:1)

A preparac¢do da pirrolidina 67a foi realizada seguindo o método B utilizando a
amina 44a (75,4 mg; 0,250 mmol), 1> (31,8 mg, 0,125 mmol), DIB (164,4 mg; 0,500
mmol), t-BuOK (140 mg, 1,25 mmol) e MeCN:MeOH (3,75:1,25 mL). Com o término da
reagao, adicionou-se uma solugdo 10% Na>SOs (6 mL) e a reagdo foi extraida com AcOEt
(3x4 mL), lavada com NaHCOs (4 mL), NaClsat) (4 mL) e seca com MgS0Oas anidro. Apds a
filtracdo, o solvente foi removido sob pressao reduzida. Apds purificacdo por coluna

cromatografica (30% AcOEt em Hexanos) obteve-se a mistura insepardvel 1:1 de
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diastereoisdmeros 67a (42,5 mg; 0,128 mmol; 51 %) como um sélido branco. Efetuando-
se apenas a etapa i é possivel isolar os intermediarios iodados em coluna, obtendo-se

assim os produtos diastereoisoméricos separadamente.

5.5.3.2 Co-iodac¢ao da sulfonamida homoalilica 44a

Ts 1,1 eq. DIB TS\NH I TS\NH I TS\NH OMe
“NH | 0,5eq. I, + L\//[: + ML\V/LZ
/u MeOH, 0°C, 30 min oMe P OMe Bh |

P aa syn-66a (24%) anti-66a (22%) 68a° (11%)

68a"" (19%)

A uma solucdo da amina homoalilica 44a (301 mg; 1,00 mmol) e I; (127 mg; 0,500
mmol) em MeOH (5 mL) a 0 °C foi adicionado DIB (362 mg; 1,10 mmol). Agitou-se por
30 minutos. Apos purificagao por cromatografia flash (5% Et,0, 35% Hexanos em CH»Cl,)
foi possivel separar os quatro diastereoisdmeros, fornecendo os produtos cyn-66a (0,11
g; 0,24 mmol; 24%), anti-66a (0,10 g; 0,22 mmol; 22%), 68a” (0,052 g; 0,110 mmol; 11%)

e 68a’” (0,087 g; 0,190 mmol; 19%), todos como um liquido amarelado.

N | RMN de H (CDCls, 300MHz): & 7,56 - 7,63 (m; 2H); 7,04 - 7,20 (m;
S>NH
7H); 5,94 (d; J = 8,5 Hz; 1H); 4,57 (td; J = 8,5; 3,6 Hz; 1H); 3,29 (s;
Ph OMe
-66
syn®ha 3H); 3,03 - 3,15 (m; 3H); 2,35 (s; 3H); 1,94 (ddd; J = 14,8; 8,5; 2,3 Hz;

1H); 1,82 (ddd; J = 14,8; 8,8; 3,6 Hz; 1H).

RMN de 3C (CDCls, 75MHz): § 142,9; 140,6; 137,4; 129,3 (2C); 128,3 (2C); 127,1; 127,0
(2C); 126,0 (2C); 75,9; 56,7; 54,6; 42,3; 21,4, 8,6.

EMAR: calc. para [C1gH22INOsS + Na]*: 460,0438. Encontrado: 460,0428.

IV: 3277, 2927, 1456, 1419, 1323, 1159, 1092, 814, 702, 668 cm'™.
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RMN de H (CDCl3, 300MHz): 6 7,47 - 7,53 (m; 2H); 7,01 - 7,17 (m;
Ts. |

NH
K): 7H); 5,87 (d; J = 6,6 Hz; 1H); 4,46 (dt; J = 8,5; 6,6 Hz; 1H); 3,25 (s;
Ph" OMe

anti-66a 3H); 3,20 (d; J = 4,3 Hz; 2H); 2,84 (dg; J = 8,5; 4,3 Hz; 1H); 2,33 (s;

3H); 2,03 (dt; J = 14,3; 8,5 Hz; 1H); 1,88 (ddd; J = 14,3; 7,1; 4,3 Hz; 1H).
RMN de 13C (CDCls, 75MHz): 6 142,8; 140,3; 137,3; 129,1; 128,3; 127,4; 126,9; 126,5;
76,9; 56,4; 56,3; 42,4; 21,4; 8,8.

EMAR: calc. para [C1gH22INOsS + Na]*: 460,0438. Encontrado: 460,0428.

RMN de H (CDCls, 300MHz): § 7,56 - 7,63 (m; 2H); 7,03 - 7,20 (m;
TS\NH OMe
Ph”J\):I 7H); 5,56 (d; J = 7,2 Hz; 1H); 4,50 (ddd; J = 8,9; 7,2; 6,2 Hz; 1H); 3,45
68a’ -3,62 (m; 3H); 3,27 (s; 3H); 2,37 (s; 3H); 2,23 - 2,38 (m; 2H).

RMN de 3C (CDCl3, 75MHz): 6 143,1; 138,8; 137,1; 129,4 (2C); 128,7 (2C); 127,9; 127,1
(2C); 126,7 (2C); 77,5; 58,5; 58,2; 43,3; 27,6; 21,4.
EMAR: calc. para [C1gH22INOsS + Na]*: 482,0257. Encontrado: 482,0260.

IV: 3271, 2925, 1456, 1327, 1160, 1093, 702, 668, 563, 546 cm™.

RMN de !H (CDCls, 300MHz): 7,54 - 7,61 (m; 2H); 6,99 - 7,15 (m;
TS\NH OMe
HJ\): 7H); 5,86 (d; J = 8,8 Hz; 1H); 4,55 (ddd; J = 10,1; 8,8; 3,7 Hz; 1H);
Ph |
68a™ 4,26 (dddd; J = 10,1; 7,0; 5,3; 3,7 Hz; 1H); 3,60 (dd; J = 10,6; 5,3 Hz;

1H); 3,51 (dd; /= 10,6; 7,0 Hz; 1H); 3,31 (s; 3H); 2,34 (s; 3H); 2,26 (ddd; J=15,2; 10,1; 3,7
Hz; 1H); 2,09 (ddd; J = 15,2; 10,1; 3,7 Hz; 1H).

RMN de 13C (CDCls, 75MHz): & 143,0; 140,5; 137,3; 129,3 (2C); 128,4 (2C); 127,3; 127,1
(2C); 126,2 (2C); 77,9; 58,5; 57,9; 45,2; 28,2; 21,4.

EMAR: calc. para [C1gH22INOsS + Na]*: 482,0257. Encontrado: 482,0241.

IV: 3271, 2925, 1456, 1325, 1160, 1093, 701, 669, 561, 540 cm™.
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5.5.3.3 (2R,45)-4-Metoxi-2-fenil-1-tosilpirrolidina (trans-67a)

Ts. | 4 eq. HTIB TS\N

M MeOH, ta., 4 dias Q‘OMe
Ph™ OMe 82% Ph"

trans-66a trans-67a

A uma solu¢do da amina trans-66a (0,180 mmol; 82,6 mg) em MeOH (1 mL) a
temperatura ambiente foi adicionado HTIB (0,180 mmol; 72,8 mg). Apds 50 minutos
adicionou-se mais 1 equivalente de HTIB (0,180 mmol, 72,8 mg). Apds agitacdo por 18
horas adicionou-se mais 2 equivalentes de HTIB (0,360 mmol; 156 mg), resultando no
consumo do substrato restante. Com o término da rea¢dao adicionou-se uma solugao
10% Na,S0s3 (10 mL) e a reacdo foi extraida com AcOEt (3x10 mL), lavada com NaHCOs3
(10 mL), NaCl(sar) (10 mL) e seca com MgSO4 anidro. Apds a filtracdo, o solvente foi
removido sob pressao reduzida. A purificagdo por coluna cromatografica (25% AcOEt em
Hexanos) forneceu o produto trans-67a (49,0 mg; 148 mmol; 82%) como um sélido

branco.

- RMN de *H (CDCls, 300MHz): § 7,58 (d; J = 8,3 Hz; 2H; Ha:); 7,35-
S\

N
Ph\\“Q‘OMe 7,21 (m;: 7H; Ha); 4,73 (dd; J = 5,6; 8,6 Hz; 1H); 3,81-3,67 (m; 2H);

trans-67a

3,55 (ddd; J = 0,7; 4,6; 11 Hz; 1H); 3,20 (s; 3H; OMe); 2,41 (s; 3H;
Me); 2,39-2,32 (m; 1H); 2,03-1,95 (m; 1H).

RMN de 13C (CDCls, 75MHz): 6 143,3; 142,3; 134,8; 129,4 (2C); 128,1 (2C); 127,4 (2C);
127,0; 126,7 (2C); 78,4; 62,2; 56,7; 53,7; 40,6; 21,4.

EMAR (IES): calc. para [C1gH21NO3S+H]*: 332,1315. Encontrado: 332,1313.

Ts RMN de 13C (CDCls;, 75MHz): § 143,2; 142,5; 134,6; 129,3 (2C);

N
OMe
Ph)\/>< 128,4 (2C); 127,7 (2C); 127,2; 126,2 (2C); 78,3; 62,7; 56,3; 53,4;
cis-67a

42,8; 21,4.
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5.5.3.4 3-Metoxi-1-tosil-1-azaspiro [4.5] decano (67b) e 2-(Metdximetil)-1-tosil-1-

azaspiro [3.5] nonano (71b)

Método B)
OMe
OMe
H o i)0,5eq. I, 1eq.DIB N Ts—N
TN MeOH, t.a., 5 min Ts™
ii) 5 eq. t-BuOK, 5 min +
44b 67b (43%) 71b (19%)

A preparagao dos produtos 67b e 71b foi realizada seguindo o método B
utilizando a sulfonamida homoalilica 44b (0,073 g; 0,25 mmol), |2 (0,032 g; 0,13 mmol),
DIB (0,090 g; 0,28 mmol), t-BuOK (0,143 g; 1,21 mmol) e MeOH (1,25 mL). Apds
purificacdo por cromatografia flash (25% AcOEt em Hexanos) foi obtida a mistura de

produtos 67b (0,035 g; 0,11 mmol; 46%) e 71b (0,016 g; 0,048 mmol; 19%)

omel RMN de H (CDCls, 300MHz): & 7,68 - 7,80 (m; 2H); 7,20 - 7,30 (m;
1N 2H); 3,82 (qd; J = 5,3; 4,1 Hz; 1H); 3,57 (dd; J = 10,3; 5,3 Hz; 1H); 3,39

(ddd; J = 10,3; 4,1; 0,7 Hz; 1H); 3,23 (s; 3H); 2,40 (s; 3H); 2,16 - 2,45
67b

(m; H); 1,92 - 2,09 (m; 2H); 1,46 - 1,80 (m; 5H); 1,12 - 1,36 (m; 3H).
RMN de 13C (CDCl3, 75MHz): 6 142,5 (C); 138,9 (C); 129,3 (CH); 127,0 (CH); 77,0 (CH);
69,3 (C); 56,7 (CH3); 52,8 (CH>); 41,8 (CH2); 37,6 (CH2); 36,2 (CH2); 24,9 (CH,); 24,5 (CH.);

24,5 (CH2); 21,4 (CHs).

RMN de 'H (CDCls, 300MHz): 6 7,70 - 7,78 (m; 2H); 7,24 - 7,32 (m;

OMe
Ts—N 2H); 4,15 (dddd; J = 8,8; 6,9; 5,6; 3,8 Hz; 1H); 3,55 (dd; J = 10,4; 3,8
Hz; 1H); 3,48 (dd; /= 10,4; 5,6 Hz; 1H); 3,31 (s; 3H); 2,42 (s; 3H); 1,83
71b -2,10 (m; 5H); 1,45 - 1,74 (m; 4H); 1,02 - 1,30 (m; 3H).

157



Parte experimental

RMN de 13C (CDCls, 75MHz): § 142,9 (C); 138,1 (C); 129,3 (2CH); 127,6 (2CH); 74,3 (CH2);
72,5 (C); 59,2 (CHs); 57,5 (CH); 39,1 (CH2); 34,3 (CHa); 31,9 (CH,); 24,8 (CH2); 22,8 (2CH.);

21,5 (CHs).

5.5.4. Estudos visando a ciclizagao de outros substratos insaturados

5.5.4.1 2-alil-4-metoxifenol (56)

2,0 eq. HTIB,
OH 0,2 eq. I OH
MeOH, 65 °C, 3 h
X - MeO X
37b 28% 56

A preparacao do produto 56 foi realizada seguindo uma leve modificacdo do
método A utilizando o fenol 37b (0,096 g; 0,72 mmol), I, (0,036 g; 0,14 mmol), HTIB (0,57
mg; 1,5 mmol) e MeOH (5 mL). Depois da adicdo dos materiais de partida a reacdo foi
aquecida mantendo o refluxo por 3h. Apds purificagdo por cromatografia flash (10%
AcOEt em Hexanos) foi obtida a mistura de diastereoisomeros cis e trans (1:1,5) do THF

52k (60 mg; 0,33 mmol; 46%) como um liquido incolor.

5.5.4.2 2-(iodometil)-2,3-dihidronafto[1,2-b]furan-4,5-diona (55a)*

O O
OH 1eq.ly
) wdisn (7
N -
e} 37a 100% 55a 0 I

A uma solucdo do dlcool 37a (0,054g; 0,25 mmol) em MeOH (1,3 mlL) a
temperatura ambiente foi adicionado I; (0,063 g; 0,25 mmol). Agitou-se por 1 horas.
Com o término da reacdo, adicionou-se uma solugdo 10% Na;S;03 (6 mL) e a reacdo foi

extraida com AcOEt (3x4 mL), lavada com NaCl(sar) (4 mL) e seca com MgSQO4 anidro. Apds
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a filtracdo, o solvente foi removido sob pressdo reduzida. A purificagdo por coluna
cromatografica (30% AcOEt em Hexanos) forneceu o produto 55a°2 (0,25 mmol; 0,083

g; 100%) como um sélido vermelho.

o PF: 144 - 145,5 °C (literatura®2: 145 - 147 °C).
0

OQ RMN de 'H (CDCls, 300MHz): & 8,10 (d; J = 7,5 Hz; 1H), 7,56 -

55a O 7,72 (m; 3H); 5,16 (ddt; J = 9,9; 6,8; 5,3 Hz; 1H); 3,52 (d; J = 5,3

Hz; 2H); 3,33 (dd; J = 15,8; 9,9 Hz; 1H); 2,95 (dd; J = 15,8; 6,8 Hz; 1H).

5.5.4.3 5-lodometil-dihidro-furan-2-ona (59b)°>’

1,2 eq. NIS
o 0,1 eq. DMAP o o) |
MOH CH2C|2, t.a., 10 mlr;
41b 91% 59b

A uma solugdo do 4cido carboxilico y-insaturado 41b (200 mg; 2,00 mmol), DMAP
(24,4 mg; 0,200 mmol) em CH,Cl, protegida da luz foi adicionado NIS (568 mg; 2,40
mmol). Agitou-se a temperatura ambiente por 10 min. Com o término da reacdo
adicionou-se uma solugdo de NazS;03(sat) (20 mL), H20 (30 mL) e a reacao foi extraida
com CHCl> (3x 0 mL), lavada com solugdo de NaClsat) (20 mL) e seca com MgSQO4 anidro.
Apbds a filtracdo, o solvente foi removido sob pressao reduzida. A purificacdo por coluna
cromatografica (50% AcOEt em Hexanos) forneceu o produto 59b°” (413 mg; 1,82 mmol;

91 %) como um liquido incolor.

RMN de H (CDCls, 300MHz): & 4,57 (qd; J = 7,0; 4,5 Hz; 1H); 3,43

O
|
OﬁA (dd; J=10,4; 4,5 Hz; 1H); 3,32 (dd; /= 10,4; 7,0 Hz; 1H); 2,41 - 2,75

(m; 3H); 1,90 - 2,10 (m; 1H).

RMN de 13C (CDCl3 ,75MHz): § 176,1; 78,4; 28,8; 28,0; 7,4.
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5.5.4.4 Procedimentos para a obtenc¢3do de 4-oxo-5-fenilpentanoato de metila (63a)'!

2 eq. HTIB Ph
CO,H 0,2eq. I, CO,Me
JL) MeOH, 0°C, 3 h
Ph > )
41a 48% 63a

A uma solugdo do acido 41a (17,6 mg; 0,100 mmol) e I> (5,1 mg; 0,020 mmol) em
MeOH (0,50 mL) a 0 °C foi adicionado HTIB (80,7 mg; 0,200 mmol). Agitou-se por 3 horas.
Com o término da reacdo adicionou-se uma solucdo Naz$,0310% (6 mL) e a reacdo foi
extraida com AcOEt (4x4 mL), lavada com NaCl(sar) (4 mL) e seca com MgSQOs anidro. Apds
a filtragcdo, o solvente foi removido sob pressdao reduzida. A purificacdo por coluna
cromatografica (30% AcOEt em Hexanos) forneceu o produto 63a®3 (10,0 mg; 0,0480

mmol; 48%) como um liquido transparente.

Ph

COH 1 eq. HTIB, MeOH CO,Me
b t.a., 40 min
Ph > (0]

41a 49% 63a

A uma solucdo do 4cido 41a (44,1 mg; 0,250 mmol) em MeOH (1,3 mL) a 0 °C foi
adicionado HTIB (101 mg; 0,250 mmol). Agitou-se por 40 minutos. Com o término da
reacao adicionou-se uma solugdo Na»S,03 10% (6 mL) e a reagao foi extraida com AcOEt
(4x4 mL), lavada com NaHCO3(sat) (2x6 mL), NaClsat) (2x6 mL) e seca com MgSQO4 anidro.
Apbds a filtracdo, o solvente foi removido sob pressao reduzida. A purificagdo por coluna
cromatogréfica (30% AcOEt em Hexanos) forneceu o produto 63a® (25,0 mg; 0,121

mmol; 49 %) como um liquido transparente.

)

1,0 eq. HTIB Ph
|\_;Z:fg MeOH, ta., 12 h_ ;l\V/TOzMe
49% 0

Ph 594 63a

A uma solucdo da lactona 59a (31,5 mg; 0,100 mmol) em MeOH a temperatura
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ambiente (0,50 mL) foi adicionado HTIB (40,4 mg; 0,100 mmol). Agitou-se por 40
minutos. Com o término da reacdo foi adicionada uma solucdo de Na,S,03 10% (6 mL) e
a reagao foi extraida com AcOEt (3x4 mL), lavada com NaCl(sat) (4 mL) e seca com MgSO4
anidro. Apds a filtracdo, o solvente foi removido sob pressdo reduzida. A purificacdo por
coluna cromatografica (25% AcOEt em Hexanos) forneceu o produto 63a®® (10,1 mg;

0,0490 mmol; 49%) como um liquido transparente.

RMN de *H (CDCls, 300MHz): § 7,17 - 7,40 (m; 5H); 3,74 (s; 2H);
Ph

COzMe
3,65 (s; 3H); 2,76 (t; J = 6,6 Hz; 2H); 2,56 (t; J = 6,6 Hz; 2H).
@)
63a

RMN de 3C (CDCls, 75MHz): 6 206,4; 173,1; 134,0; 129,4 (2C);

128,7 (2C); 127,1; 51,7; 50,0; 36,4; 27,8.

5.5.4.5 5-(lodometil)-5-fenildihidrofuran-2(3H)-ona (59a)'!

3,0eq. |, O
CO,H 3 eq. NaHCO, | \7(5
J\) MeCN, ta., 7 h
Ph —
41a 100% Ph 59a

A uma solucdo do acido 41a (52,9 mg; 0,300 mmol) em MeCN (1,5 mL) a
temperatura ambiente foi adicionado NaHCOs (75,6 mg; 0,900 mmol) e |2 (228 mg; 0,900
mmol). Agitou-se por 1 hora. Com o término da reagdo, adicionou-se uma solucdo
Na25,0310% e a reagao foi extraida com AcOEt (4x5 mL), lavada com NaClsar) (10 mL) e
seca com MgSQO4 anidro. Apds a filtracdo, o solvente foi removido sob pressdo reduzida,
obtendo-se o produto 59a>’ puro (90,9 mg; 0,300 mmol; 100 %) como um liquido

transparente levemente amarelado.
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)

e

Ph

59a

RMN de *H (CDCls, 300MHz): 6 7,30 - 7,46 (m; 5H); 3,63 (s; 2H); 2,42 -
2,84 (m; 4H).

RMN de 3C (CDCl3, 75MHz): § 175,3; 140,6; 128,8 (2C); 128,5; 124,8

(2C); 86,0; 33,9; 29,2; 16,2.
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