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Resumo

Nos ultimos anos, a quimica de carbocation vinilico estabilizado por heterodtomo tem se
destacado na area de sintese organica. Em especial o intermediario ceteniminio tem
recebido atencdo especial devido a sua capacidade reativa frente a diversas espécies
nucleofilicas, na qual permite obter produtos altamente funcionalizados. No entanto,
pesquisas recentes mostraram que a formacdo do intermedidrio carbocation vinilico /
cetenotionio também ocorre com calcogenoacetilenos. Nesse contexto, este trabalho tem
como objetivo desenvolver metodologias sintéticas que permitam explorar a reatividade
dos tioalcinos e converté-los em tioésteres a, B-insaturados através da geracao de cations
vinilicos estabilizados por enxofre. Inicialmente, foram preparados 40 exemplos de
tioalcinos propargilicos com rendimentos variando entre 21% e 90%. A partir dos
tioalcinos propargilicos, utilizando 5 mol% de catalisador de Ag (I), 1,5 equivalente de
N-iodosuccinimida (NIS) como espécie eletrofilica de iodo, em acetonitrila, a
temperatura ambiente, alcancamos um total de 36 exemplos de tioésteres a-iodo, a,f3-
insaturados em rendimentos que variam de 35 % a 95 % e uma alta regio e quimio-
estercosseletividade. Nossa abordagem consiste em ativar tanto o sistema-m quanto NIS
pela Ag(I) alquinofilico, levando eventualmente a um intermediario cation/cetenotionio
estabilizado por enxofre. Esse intermedidrio ¢ capturado intramolecularmente para
produzir um oxeteno, que entdo prontamente passa por decomposicao para fornecer o
tioéster o, p-insaturado através do rearranjo de Meyer-Schuster. E importante destacar a
reatividade dos tioalcinos propargilicos nao-simétricos, que em muitos casos
proporcionaram produto com configuragdo Z, como revelado pela técnica Hsqmbe. A
utilidade sintética dos tioésteres a-iodo-a,B-insaturados foi comprovada por meio de
reacoes de acoplamento de Sonogashira e Suzuki, que proporcionaram os respectivos
produtos com rendimentos de 74% a 85%. Contudo, os resultados obtidos representam
um avango significativo para a quimica dos compostos organicos contendo enxofre, uma
vez que eles podem ser facilmente funcionalizados para obten¢do de novos derivados

organossulfurados.

Palavra chave: Tioésteres o,B-insaturados, Céation vinilico, Rearranjo de Meyer-
Schuster.



Abstract

In recent years, the chemistry of heteroatom-stabilized vinyl cations has come to the
forefront in the field of organic synthesis. Particularly, the intermediate keteniminium has
received special attention due to its reactivity towards various nucleophilic species,
enabling the synthesis of highly functionalized products. However, recent research has
shown that the formation of vinyl cation/ketenethionium intermediates also occurs with
chalcogenalkynes. In this context, this work aims to develop synthetic methodologies that
explore the reactivity of thioalkynes and convert them into o, B-unsaturated thioesters
through the generation of sulfur-stabilized vinyl cations. Initially, 40 examples of
propargylic thioalkynes were prepared with yields ranging from 21% to 90%. From these
propargylic thioalkynes, using 5 mol% of Ag(I) catalyst, 1.5 equivalents of N-
iodosuccinimide (NIS) as the electrophilic iodine source, in acetonitrile at room
temperature, a total of 36 examples of a-iodo, a,B-unsaturated thioesters were obtained in
yields ranging from 35% to 95%, with high chemo and regio-stereoselectivity. Our
approach involves activating both the m-system and NIS through alkynophilic Ag(]),
eventually leading to a sulfur-stabilized cation/ketenethionium intermediate. This
intermediate is intramolecularly captured to produce an oxetene, which then promptly
undergoes decomposition to provide the a, B-unsaturated thioester through the Meyer-
Schuster type rearrangement. It is noteworthy to highlight the reactivity of asymmetric
propargylic thioalkynes, which in many cases provided products with Z configuration, as
revealed by the Hsqmbc technique. The synthetic utility of a-iodo-a,B-unsaturated
thioesters was confirmed through Sonogashira and Suzuki coupling reactions, providing
the respective products with yields of 74 % to 85 %. However, the obtained results
represent a significant advancement in the chemistry of sulfur-containing organic

compounds, as they can be easily functionalized to obtain new organosulfur derivatives.

Keywords: o,B-unsaturated thioesters, vinyl cation, Meyer-Schuster rearrangement.
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1 Introducio

A quimica de (hetero)cumulenos ocupa uma posi¢do importante em sintese
organica. A presenca de duplas ligagdes acumuladas confere a esses sistemas
caracteristicas estruturais unicas, dotadas de elementos esterecoquimicos e reatividade
peculiares. Os cetenos sao os mais conhecidos dentre os heterocumulenos e sao
extremamente uteis em reacdes de cicloadi¢do [2+2] com alcenos, compostos
carbonilicos e iminas. Por outro lado, os analogos nitrogenados dos cetenos, os sais de
ceteniminio apresentam um padrao de reatividade complementar e sua quimica ¢ bem
menos desenvolvida do que a dos derivados oxigenados. Os dois principais métodos para
a geragdo dos sais de ceteniminio sdo: (a) mediante a ativagdo de amidas com anidrido

triflico e (b) através da protonacio de inamidas (Figura 1).

R’ R R3
0 3:-:N\+ X
R? R? R*
cetenos sais de ceteniminio
A) a partir de amidas e anidrido triflico B) a partir de inamidas e fonte proética
(0] | R :
RK)J\ Tf,0, base | ,11@ | H-X P CRE
NR, — ! R% R I R—N
1 : R
, H :

Figura 1. Formag&o de ions ceteniminio a partir de amidas e inamidas.

Os sais de ceteniminio sdo poderosos eletrofilos, sendo o carbono vizinho ao
atomo de nitrogénio altamente eletrofilico. Essa grande eletrofilicidade pode ser melhor
visualizada através das estruturas de ressondncia dos sais de ceteniminio, a qual apresenta
um cation vinilico estabilizado pelo atomo de nitrogénio em um dos contribuintes de

ressonancia (Esquema 1).

! (a) Dekorver, K. A.; Li, H.; Lohse, A. G.; Hayashi, R.; Lu, Z.; Zhang, Y.; Hsung, R. P. Chem. Rev. 2010, 110, 5064.
(b) Evano, G.; Coste, A.; Jouvin, K. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 2840. (c) Evano, G.; Lecomte, M.; Thilmany, P.;
Theunissen, C. Synthesis 2017, 49, 3183.
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Esquema 1. Ativacdo de inamidas com acido triflico.

Os principais trabalhos envolvendo sais de ceteniminio estdo focados na sua
utilizacdo em reagdes de cicloadi¢ao [2+2], em uma clara extensdo a quimica bem
estabelecida para cetenos. No entanto, trabalhos mais recentes,? indicam que essas
espécies apresentam um potencial muito maior a ser explorado, especialmente em
processos que envolvem reacgdes sequenciais e formacao de produtos altamente
funcionalizados. Por exemplo, a ativacdo de uma amida com anidrido triflico, seguida de
trapeamento do ion ceteniminio gerado com um oxigénio residente na molécula, seguida
de rearranjo de Claisen permitiu a obtencdo de uma série de moléculas funcionalizadas

de maneira seletiva (Esquema 2).°

NU1
AN
o)
Q N Nu
/\/O\/\)J\NQ 1,0, 2.4,6-colidina N !
O Nu, o)

Nu
N 2
ativacso rearranjo
¢ de |
Claisen
0

4
— -

O\/\
Esquema 2. Utilizacdo de ions ceteniminio como intermediarios de reacéo.

Adicionalmente, a ativa¢ao de inamidas também tem se mostrado eficiente para a
geracdo de intermedidrios ceteniminio. Um exemplo recente envolve a protonacdo da

inamida com &cido triflico, seguida do ataque intermolecular do intermediario com um

2 Para uma revisdo sobre o assunto veja: Madelaine, C.; Valerio, V.; Maulide, N. Chem. Asian J. 2011, 6, 2224.

% (a) Madelaine, C.; Valerio, V.; Maulide, N. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 1583. (b) Madelaine, C.; Valerio, V ;
Maulide, N. Chem. Eur. J. 2011, 17, 4742. (c) Peng, B.; O'Donovan, D. H.; Jurberg, I. D.; Maulide, N.Chem. Eur.
J.2012, 18, 16292. (d) Valerio, V.; Petkova, D.; Madelaine, C.; Maulide, N. Chem. Eur. J. 2013, 19, 2606. (e) Peng,
B.; Geerdink, D.; Maulide, N. J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 14968.
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sulfoxido, seguido de rearranjo de Claisen para a formagdo de amidas o-ariladas
(Esquema 3).* A estratégia resulta em produtos de dificil obtencdo por outras
metodologias e permite ainda o desenvolvimento de versdes enantiosseletivas, utilizando

sulfoxidos quirais.®

. i
0 N)Qo R J(
N
>\\o TfOH R% [3,3]-Claisen \\/0
R'——N > (0] — > PhS
N .

Ph,S=0 &
©/ & Ph

TfOH E .A
5 9 5
E R;E-:N@ 0 E
e y \) _______

Esquema 3. Sintese de amidas a-ariladas a partir de inamidas.

Dentro desse contexto, nosso grupo de pesquisa tem realizados estudos sobre a
utilizac¢do desse intermediario, tendo resultado recentemente no desenvolvimento de uma
reacdo de ativacdo de inamidas, seguida de adicdo de reagentes dialquilzinco e
trialquilaluminio, para a sintese estereosseletiva de enamidastrissubstituidas (Esquema

4)8

o <—o R%,Zn (O
) Nko Yy N/\§ ©
1 O TfOH
R'—— —> | R! _ — > R! _

RZ
orf 30 exemplos

B regio e estereosseletiva
B versatilidade na escolha do nucledfilo
m R? = alquil

pré-ativacdo com
acido de Bronsted

Esquema 4. Sintese estereosseletiva de enamidas via pré-ativacdo de inamidas.

4 Peng, B.; Huang, X.; Xie, L.-G.; Maulide, N. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 8718.

5 (a) Kaldre, D.; Klose, 1.; Maulide, N. Science 2018, 361, 664. (b) Kaldre, D.; Maryasin, B.; Kaiser, D.; Gajsek, O.;
Gonzalez, L.; Maulide, N. Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 2212.

®Baldassari, L. L.; de la Torre, A.; Li, J.; Liidtke, D. S.; Maulide, N. Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 15723.
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Baseando-se em estudos anteriores sobre ativagao de inamidas em meio acido, no
qual é gerado um ion ceteniminio’ que estd em ressondncia com o respectivo cation
vinilico estabilizado pelo atomo de nitrogénio (Esquema 4), foi analisada a hipdtese desse
conceito de estabilizacdo ser expandido a outros heteroatomos. Dessa forma, nosso grupo
tem estudado a reagdo de ativagdo de calcogenoacetilenos, visando analisar o potencial
que o atomo de calcogénio apresenta na estabilizacdo de cations vinilicos, e posterior

estudos de sua reatividade (Figura 2).

O
1 1
B a E RBa R
R'——VYR —VYR |<—> “=YR
Y=N, S, Se E E
cation vinilico estabilizado
por heteroatomo

Figura 2. Estabilizacdo de cations vinilicos por atomos de N, Se e S.

Portanto, com base no sucesso obtido e nosso continuo interesse em explorar a
reatividade dos alcinos ativados por heterodtomos, o presente trabalho de doutorado esta
focado no desenvolvimento de metodologias sintéticas que possibilitem explorar essa
reatividade e transformar tioalcinos em compostos carbonilicos o, B-insaturados via a

geracao de cations vinilicos como intermediarios-chave.

7 (a) Madelaine, C.; Valerio, V.; Maulide, N. Chem. Asian J. 2011, 6, 2224 —2239. (b) Peng, B.; Geerdink, D.; Fareés,
C.; Maulide, N. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 5462 - 5466.
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2 Revisao de Literatura
2.1  Visao geral de Carbocations

Carbocations sao espécies intermedidrias reativas que contém um atomo de
carbono com carga positiva. Devido a sua deficiéncia eletronica, eles sdo altamente
eletrofilicos e podem reagir até mesmo com nucledfilos fracos. Em geral, os carbocations
podem ser classificados como classicos ou ndo-classicos. Os carbocations classicos tém
o atomo de carbono cationico ligado a trés (tricoordenado) ou dois (dicoordenado) grupos,
enquanto os nao-classicos (tetra-ou pentacoordenado) tém a carga distribuida por trés
centros unidos.® Os carbocations tricoordenados possuem um dtomo de carbono catiénico
com hibridizacdo sp? e uma geometria trigonal planar. Essa subclasse de carbocation tem
sido reconhecida ha varias décadas como um intermedidrio extremamente reativo e
quimicamente estavel, o que lhe confere uma posicao importante no campo da sintese

organica.’

Geralmente, os carbocations do tipo sp? ou tricoordenados sdo formados por meio

de duas estratégias: (a) reacdo de ionizacdo de substratos contendo um grupo de saida

(Gs) ou (b) mediante uma reagio de adi¢do eletrofilica (4E) a alcenos (Esquema 5).1°

A) Acido de Bronsed B) Ativagao de alceno
ou Lewis por eletréfilo
R' R! R’ HE R’
RL‘—GS - > #Q@ p— > /_8@
R3 YIRS R® R? R® Y'R?
1 2

Carbocation sp?
Gs=Br, OTs ! P

Esquema 5. Reagdes cldssicas para formagio do carbocation sp?.

8 (a) Olah, G.A. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 808. (b) Olah, G. A. Ang. Chem. Int. Ed. 1973, 12, 173.

% (a) Wolff, B.; Oestreich, M. Isr. J. Chem. 2023, 63, €202300027. (b) Naredla, R. R.; Klumpp, D. A. Chem. Rev.
2013, 713, 6905.

10 (a) Gassman, P. G.; Tidwell, T. T. Acc. Chem. Res. 1983, 16, 279. (b) Creary, X. Chem. Rev.1991, 91, 1625. (c)
Naredla, R. R.; Klumpp, D. A. Chem. Rev. 2013. 113, 6905. (d) Akiyama, T.; Mori, K. Chem. Rev. 2015, 115, 9277. (e)
Hu, X. S.; He, J. X.; Zhang, Y.; Zhou, J.; Yu, J. S. Chin. J. Chem. 2021, 39, 2227.
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2.2 Carbocation vinilico

Carbocations vinilicos, diferentemente dos carbocations tricoordenados, possuem
um atomo de carbono catidénico dicoordenado de hibridizagdo sp e geometria linear
(Esquema 8).! Devido a sua natureza estrutural e eletrdnica, por varias décadas foram
consideradas como espécies de energia extremamente alta, pois acreditava-se que a
presenca de uma carga positiva em um carbono do tipo sp tornava essas espécies
extremamente instaveis, por isso dificilmente poderiam ser gerados e reagir com um
determinado nucledfilo.!! Relatos iniciais que invocam sobre a sua existéncia como
intermedidrios reativos surgiram em 1944 com os pesquisadores Jacobs e Searls. Eles
descreveram a reagdo de solvolise que envolve alcdxialcinos terminal 3 ¢ H;O como
reagentes para formacdo de ésteres, sob catilise de um acido de Bronsted.
Hipoteticamente, os autores propuseram um mecanismo reacional que passa inicialmente
pela formagao do intermediario cation vinilico estabilizado por heterodtomo 4, o qual
pode ser posteriormente capturado via adi¢do nucleofilica por um nucleofilo (H20),
gerando o intermediario enol 5 que rapidamente sofre tautomerizagdo ceto-endlica para

formagcdo do produto 6 (Esquema 6).1?

H,0: OH o
H3O+ H > adicdo nucleofilica )\ )j\
H———0R >
——O0OR OR OR
R = Et, Bu ou Ph H @

cation vinilico
3 4 5 6

Esquema 6. Primeiro cétion vinilico proposto por Jacobs e Searles.

ApOs a publicagdo desse trabalho, a quimica de carbocétion vinilico permaneceu
adormecida por duas décadas e, além disso, era um tema bastante conflitante na
comunidade cientifica. No entanto, sua compreensdo e popularidade aumentaram
significativamente com a confirmag¢do da sua existéncia através de estudos cinéticos

realizados inicialmente pelo pesquisador Grob em reagdes de solvdlise,’® e mais tarde

1 (a) Hanack, M. Acc. Chem. Res. 1970, 3, 209-216. (b) Hanack, M. Acc. Chem. Res. 1976, 9, 364-371.

2 Jacobs, T. L.; Searles, S. J. Am. Chem. Soc. 1944, 66, 636.

18 (a) Grob, C. A.; Cseh, G. Helv. Chim. Acta 1964, 47, 194-203. (b) Grob, C. A.; Csapilla, J.; Cseh, G. Helv. Chim. Acta 1964, 47,
1590-1602.
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pelo Noyce em reagdes de hidratagdo de acetilenos,** no qual mostram que os citions
vinilicos ndo sdo intermediarios de energia extraordinariamente alta, mas que barreiras
energéticas elevadas explicam a sua formacao lenta e suas reacdes relativamente lentas
se comparados aos carbocations sp?.

Grob demonstrou que, ao aquecer o brometo vinilico 7 em uma solugdo de etanol
e 4gua ocorre uma quebra da ligacdo C(sp?)-Br, gerando o intermediario carbocation
vinilico 8. Esse intermedidrio ¢ entdo capturado pela molécula de agua através do
mecanismo Sn1. Como resultado dessa captura, forma-se o intermediario enol 9, que
rapidamente sofre tautomerizagdo ceto-enolica para se tornar a cetona 10. A andlise da
influéncia dos grupos substituintes revelou que grupos doadores, como NH», favorecem
a formac¢ao do intermediario carbocation vinilico 8 estabilizado, resultando em reagdes
mais rapidas (K = 2,3 s™!), enquanto grupos fortemente retiradores de elétrons, como NO,,
desestabilizam o intermedidrio e impedem a progressdo da reag¢io (Esquema 7).

Formacéo da ligacéo C(spz)-O

X=H, K=4,2.10°s"

H. X=NH, , K= 2,3 5"
,O.' X = NO,, ndo reagiu
H
EtOH(aq ( ) )
100 °C
Br
7 8 10

Esquema 7. Primeiro estudo cinético de reacao de solvolise por Grob.

Esses estudos cinéticos realizados por Grob demonstraram que cations vinilicos
sao formados como intermediarios reativos durante as reacoes de solvolise de substratos
vinilicos, os quais devem possuir um grupo de saida eficiente € um substituinte que tem

o papel de estabilizar o intermediario formado durante a reacio.*>1®

Devido a existéncia de uma ligacdo m, o carbocétion vinilico € caraterizado por
uma alta polariza¢ao em direcao ao centro do carbono catidonico, conforme representado
no esquema & pelas estruturas de ressonancia I e II. Essa forte tendéncia de polariza¢do

também ¢ verificada quando o carbono cationico esta conectado a um grupo doador de

14 Noyce, D. S.; Matesich, M. A.; Melvyn, O. P.; Schiavelli, D.; Peterson, P. E. J. Am. Chem. Soc. 1965, 87, 2295.
15 (a) Hanack, M. Acc. Chem. Res. 1970, 3, 209. (b) Subramanian, L. R.; Hanack, M. J. Chem. Educ. 1975, 52, 80.
16 Kollmar, H.; Smith, H. O. Ang. Chem. Int. Ed. 1972, 11, 635.
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elétrons capaz de atribuir estabilidade ao cation vinilico através do efeito de
hiperconjugacgdo ou efeito mesomérico. A hiperconjugacdo acontece quando o carbono
cationico estd adjacente a um grupo metila, sendo mais pronunciada quando o grupo
metila (em estrutura III) estd ligado ao carbono catidnico, o que favorece um alinhamento
correto entre o orbital © vazio do carbono catidnico e orbital ¢ da ligagio Csp’-H,
resultando na estabilizagdo do carbocation vinilico. Quando o grupo metila ndo esta
ligado ao carbono catidnico, esse efeito ¢ minimizado (na estrutura IV). O efeito
mesomérico ocorre quando o carbono cationico estd ligado a um grupo doador ou receptor
de elétrons. Normalmente, o grupo doador tende a estabilizar enquanto o receptor
desestabiliza o carbocation. Na estrutura V, observa-se um cendrio onde ha um
carbocation ligado a um grupo doador de elétrons. Nesse caso, o grupo doador desloca
seus elétrons para o orbital vazio do carbono catidnico, proporcionando uma maior

estabilidade para ion cetonio (VI) (Esquema 8).%

A. visdo geral dos carbocations vinilicos B. Efeito de estabilizacdo
4\ H
@ /Sp * hibridizagao sp: maior carater eletrofilico “ _@ / Efeito de H3C’. @
Hﬁ . « preferéncia por geometria linear 4C_C_C\_H Hiperconjugacao 4C:C_H
C=C—R - estabilizado por ressonancia H O 0
Hl O e hiperconjugacéo iii iv
H @ . Efeito
H«_ ® H °* "C:CQQ Mesomérico H’. P @
C=C—H =—» ©—C—H . ~<~——>» [=C=R
4
H H H 0 H
i i v vi

Esquema 8. Visdo geral dos carbocations vinilicos.

Na literatura existem diversas abordagens sobre a formagdo de carbocations
vinilicos, das quais destacam-se a reacdo heterolitica de substratos vinilicos e adi¢ao
eletrofilica & alcinos e alenos.!® Essas reagdes tém mostrado que em comparagio com os
carbocations tricoordenados (sp?), os cations vinilicos (sp) tém sido mais desafiadores de
serem gerados. No entanto, sua natureza com um orbital s mais elevado torna-os
altamente eletrofilicos. Um dos fatores que podem explicar a taxa de formagao desses

intermediarios em condigdes reacionais semelhantes € a barreira energética envolvida no

17 (a) Hanack, M. Acc. Chem. Res.1976, 9, 364. (b) Siehl, H. U.; Mayr, H. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 909. (c) Zhang,
W.; Stone, J. A.; Brook, M. A.; McGibbon, G. A. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 5764. (d) Okuyama, T. Acc. Chem. Res.
2002, 35, 12. (e) Winter, A. H.; Falvey, D. E. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132,215-222.

18 Hanack, M.; Carnahan, E. J.; Krowczynski, A.; Schoberth, W.; Subramanian, L. R.; Subramanian, K. J. Am. Chem.
Soc. 1979, 101, 100. (b) Nefedov, V. D.; Sinotova, E. N.; Lebedev, V. P. Russian Chem. Rev. 1992, 61, 283.
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sistema reacional. As barreiras energéticas estdo relacionadas as energias de
. ~ . r . . . ~ 2 . . .

reorganizacdo orbitalar, porém as re-hibridizagdes sp/sp exigem mais energia de
. ~ . . g ~ 3 2 . ~ ~

reorganizacao do que as re-hibridizagdes sp”/sp”, o que explica a formagdo e as reagdes

mais lentas dos cations vinilicos em compara¢ao com carbocations tricoordenados de

estabilidade comparével (Figura 3).%°
a. Reagdo classica tipo Syl b. Reacdo Sy1 via cétion vinilico
2 2
R R ) R R 1 @) R

Rl,, @ | Nu ,Rll R ® Nu

’)\ " o | — )\ N X — >:—R3—> X Nu

7 X R 'R r? Nu R! K R!

R NS R NG R’
u X = Br, I, OTf, OTs 12 13 X = Br, I, OTf, OTs 14
Ang. Chem. Int. Ed. 2018, 57, 16942 Barreira energética alta
A
Barreira energética baixa
Reatividade /
eS| 20N estabilidade
C:D R similar
@
iz ®_sp?
E. R)\R
+Nu©
R
. sp? + X© R e
"' © R,
il Nu + X©
a. Reag@o classica tipo SnI para b. Reagdo do tipo SnI impulsionada
Formagdo do carbocation sp?. por carbocation vinilico.

Figura 3. Diagrama de energia: Reag¢do Syl via cétion tricoordenado (a) ou  cétion
vinilico (b).
Na proxima secdo serdo discutidas diferentes estratégias de sintese de

carbocations vinilicos e efeitos de estabilidade desses carbocations.

2.2.1 Carbocation vinilico formado a partir de substratos vinilicos

As investigacdes em curso sobre 0 mecanismo reacional que envolve a formagao
do intermedidrio carbocation vinilico a partir de substratos vinilicos com grupos de saida,
como o anion trifluorometanosulfonato (triflato) ou o anion nonafluorobutanosulfonato
(nonaflato), e alcinos, trouxeram evidéncias solidas de que cations vinilicos sdo

intermedidrios proeminentes com uma energia comparavel aos carbocations comuns

1% (a) Niggemann, M.; Gao, S. Ang. Chem. Int. Ed. 2018, 57, 16942-16944. (b) Mayr, H.; Ofial, A. R. Isr. J. Chem. 2023,
€202300054.
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(carbocation sp2).!>?° Essas evidéncias experimentais despertaram um grande interesse
entre os quimicos sintéticos. No entanto, varias estratégias interessantes foram
desenvolvidas para aprimorar os métodos classicos. Por exemplo, as pesquisas iniciais
estavam focadas para formagao da ligagao C-O através da captura do intermediario cation
vinilico por um nucleéfilo oxigenado.!'? Portanto, havia poucos estudos voltados para a
formagao da ligagao C-C usando os mesmos métodos.

Assim, o grupo de Stang e Anderson, animados com as evidéncias experimentais
previamente relatadas, decidiram explorar a reagao de substituicdo eletrofilica aromatica
de triflatos vinilicos, também conhecida como reagdo de Friedel Crafts, com o objetivo
de formar uma ligagdo C-C. Para evitar qualquer produto lateral proveniente da interagdo
entre intermediario cation vinilico e base inorganico, eles usaram uma base altamente
impedida que ndo ¢ nucleofilica, chamada 2,6-di-terc-butil-4-metilpiridina (DTBMP), em
temperaturas elevadas. Descobriram que tanto os triflatos vinilicos aciclicos 15 quanto os
ciclicos com 7 ou 8 membros (20 e 21), exceto o triflato ciclohexeno 19, alquilaram o
anisol 17, resultando na formacao dos produtos correspondentes (18, 24 ¢ 25). No entanto,
os substratos ciclicos exigiram temperaturas significativamente mais elevadas para reagir,
onde o produto 24 (30 %) e 25 (21 %) foram formados a temperaturas de 170 e 155°C,
respectivamente, ao passo que o produto 23 ndo foi formado mesmo aumentando a
temperatura para 280°C. Os estudos cinéticos revelaram que as condigdes reacionais
favorecem um mecanismo do tipo Sn1 que passa por intermediario carbocation vinilico
16 quando substratos aciclicos sao utilizados e, intermediario 22 quando sao empregados

substratos ciclicos (Esquema 9).2

2 Hanack, M. Ang. Chem. Int. Ed . 1978, 17, 333-341.
2 Stang, P. I.; Anderson, A. G. J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 1520.
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Funcionalizagdo da ligagdo C(sp?)-H

TfO  Me H@OMG Ar Me

Me
— DTBMP ® 17
Me —— > Ph_:< > Me
Pentano, 120 °C Me

........................

|

________________________

15 16 18 79 %

HOOMe
oTf ® Ar A
Base 13 Ar
T e >
155 - 280 °C
f n=1,2,3

19n=1 22 230% 24 30 % 2521 %
20n=2
21n=3

Esquema 9. Reacio de inser¢do da ligagio C(sp?)-H em cation vinilico.

Mais recentemente, tem surgido um conjunto de relatos sobre a formagdo da
ligacdo do tipo C(sp)-C(sp) mediante a funcionaliza¢do da ligagio (Csp?)-H e C(sp®)-H

via cation vinilico.?? Nelson e colaboradores tém realizado pesquisas inovadoras nesta

23 4

area usando triflatos vinilicos e boronatos vinilicos?* como precursores do
intermediario cation vinilico. Em um dos estudos, eles desenvolveram uma analise
cinética e mecanistica de carbocations vinilicos gerados por meio de uma catalise que
envolve silonio-anion fracamente coordenadado. Eles descobriram que esses
intermediarios reativos passam por reacdes suaves de formacdo de ligagcdes C-C, entre
diferentes moléculas, incluindo a inser¢do em liga¢des do tipo C(sp3)-H ndo ativadas e
reacOes redutivas de Friedel Crafts com arenos. Nessa abordagem, o triflato vinilico 19 e
substrato alquilico 26 reagem na presenca de uma pequena quantidade catalitica do par
ionico [PhsC] [HCB1iCli1] ¢ uma quantidade equimolar de trietilsilano (Et3SiH),
resultando nos respectivos produtos (28-30) com bons rendimentos. E interessante notar
que tanto nucleofilos alquilicos ciclicos foram bem tolerados nas condigdes reacionais
estabelecidas, embora o n-pentano tenha levado a um produto 30 com baixa
regiosseletividade. De forma semelhante, o triflato de ciclooctenila 21 reagiu

eficientemente sem a necessidade de otimizar novamente a reagdo, no entanto, em vez de

22 (a) Kennedy, S. H.; Klumpp, D. A. Science, 2018, 361, 331-332. (b) Liu, X. J.; Xu, Y.; Tang, C.; Qian, P. C.; Ye,
L. W. Sci. China Chem. 2022, 65, 20.

23 Bagdasarian, A. L.; Popov, S.; Wigman, B.; Wei, W.; Lee, W.; Nelson, H. M. Org. Lett. 2020, 22, 7775.

24 Wigman, B.; Lee, W.; Wei, W.; Houk, K. N.; Nelson, H. M. Angew. Chem. Int. Ed. 2022, 134, ¢202113972.
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ocorrer uma reacao intermolecular, observou-se uma contracdo do anel que levou a rapida
insercao transanular de C-H, resultando na formac¢ao do biciclo [3.3.0]octano 34 com um
rendimento de 91% (Esquema 10). A metodologia também foi ampliada para reacdes de

Friedel Crafts usando triflatos vinilicos em combinagdo com arenos (vide esquema 11).2°

Funcionalizacéo da ligagdo C(sp®)-H

. }
[PhsC] [HCB41Clyy ] (2 mol%)

QT ’ Et,SiH (1,5 equiv.) R ®
o - (weal
R 30°C O/ @
27
19 26
H
a8
Y
H
21:36:11(a:B:y)
28 87 % 29 88 % aE
+ - ® _
[PhsC] IHFDB11CI11I (2 mol%) P [weal
Et;SiH (1,5 equiv.) ©i> 1,54 @
= (O
30°C
» 3491% H 31 ® 3 33

Esquema 10. Reaco de insercdo da ligagdo C(sp®)-H em cétion vinilico por Nelson.

Ao contrério dos triflatos vinilicos ciclicos com 7 ou 8§ membros que sdo capazes
de reagir a altas temperaturas, o triflato ciclohexeno ndo reage nas condigdes classicas de
Friedel Craft devido a sua baixa ionizagdo em solventes ndo polares. No entanto, as
pesquisas sobre a reatividade da arilagdo de Friedel Crafts com triflatos vinilicos
realizadas por Nelson revelaram que a base silidnio-carborano ¢ altamente eficiente na
promocgdo da ionizagdo dos triflato vinilicos ciclicos em intermediario céations vinilicos
38 usando solventes ndo polares e temperaturas relativamente baixas. Uma ampla gama
de triflatos ciclo-hexeno, catalisados por silonio-anion, incluindo substratos contendo 4
ou 5 membros (42 e 43), foram suavemente arilados através da reacao redutiva de Friedel
Crafts usando um excesso estequiométrico de nucleodfilos aromaticos (4-10 equiv.), tanto

com grupos retiradores de elétrons 40 quanto com grupos doadores de elétrons 41,

%5 Popov, S.; Shao, B.; Bagdasarian, A. L.; Benton, T. R.; Zou, L.; Yang, Z.; Nelson, H. M. Science, 2018, 361, 381.
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resultaram em produtos com rendimentos moderados a bons (49-74%). Triflatos
aromaticos vinilicos também foram arilados redutivamente proporcionando o produto 44
com um rendimento de 43 %. Da mesma forma, os triflatos vinilicos aciclicos, como o 2-
triflato-2-buteno forneceram o intermediario essencial 38 para a alquilacao redutiva de
Friedel Crafts, resultando na formacao de 80 % do produto 45 quando foram usados 10
equiv. de mesitileno e 95 % do produto 45 quando foram empregados 50 equiv. de

benzeno em cloroformio (Esquema 11).

Funcionalizagdo da ligagao C(sp?)-H

N
TfO + - | \—R / R
| . [PhsC] [HCB11Clyy) (2 mol%) P =
R2 R’ — R Et3SiH (1,5 equiv.) ou
35 7 AT\ = AR
oTf -40 a 70°C n=01,2,3
T
n=0,1,2,3
36
solvente pentano via
F ®
,/ﬁ (weal
F S
38
3974 % 40 49 % 4161 %
10 Cepuic, solvente cloroférmio
45 80 % 46 95 %
42 57 % 43 64 % 44 43 % 10 equiv. 50 equiv

Esquema 11. Reagio de inser¢io da ligagio C(sp?)-H em cation vinilico por Nelson.

A formagdo de intermedidrios cationicos vinilicos ndo se limita apenas aos
substratos vinilicos, mas também se estende a outros substratos, como os alcinos e alenos.
Na proxima se¢do focaremos a nossa atencao para intermediarios carbocations vinilicos

gerados a partir de alcinos.
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2.2.2 Carbocation vinilico formado a partir de alcinos

As reagdes de adicdo eletrofilica a alcinos tém sido objeto de estudo por diversos

pesquisadores, como Modena,?® Yamamoto,?’ Gaunt 28

, ao longo dos ultimos anos. Suas
pesquisas sobre reacdes de hidratacdo, halogenacdao ou hidrohalogenacdo e alquilagdo /
arilacio?® de alcinos indicam a formacdo de um intermediario semelhante, um cation
vinilico com energia termodindmica e cinética favoravel. Foram identificadas espécies
eletrofilicas interessantes que sdo extensivamente aplicadas como reagentes ou
catalisadores na transformagcdo desses substratos em intermediario cation vinilico.°

Por exemplo, apos estudos persistentes, Reddy e seus colaboradores elucidaram a
estrutura cristalina do cation vinilico gerado a partir da reagdo entre um silil-alcino 47
com o ion tritila (Ph3C+). Essa descoberta representa uma das primeiras evidéncias
experimentais da estrutura desses importantes intermediarios envolvidos em reagdes de
alcinos.?! Em um estudo anterior realizado pelo mesmo grupo utilizando espectroscopia
de RMN e célculos computacionais, eles investigaram a estabilidade desses
intermediarios no solvente benzeno. Foi sugerido que o mecanismo reacional comeca
com a transferéncia do hidreto entre o silil-alcino 47 ¢ o ion tritila, resultando na formagao
do primeiro intermedidrio silonio 48. Em seguida, ocorre um ataque intramolecular do
cation silonio pelos elétrons m da tripla liga¢do, gerando o intermediario cation vinilico
(49-51). Os resultados das pesquisas computacionais apoiadas pelos raio-X, indicam que
esses intermediarios sdo estaveis em condigdes ambientais, € ndo formam complexo com

o solvente benzeno, o que significa que podem existir em sua forma livre. Por outro lado,

% (a) Melloni, G.; Modena, G.; Tonellato, U. Acc. Chem. Res. 1981, 14, 227. (b) Lucchini, V.; Modena, G. J. Am.
Chem. Soc. 1990, 112, 6291.

27 Jin, T.; Himuro, M.; Yamamoto, Y. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 5590.

28 (a) Suero, M. G.; Bayle, E. D.; Collins, B. S.; Gaunt, M. J. J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 5332. (b) Zhang, F.; Das,
S.; Walkinshaw, A. J.; Casitas, A.; Taylor, M.; Suero, M. G.; Gaunt, M. J. J. Am. Chem. Soc. 2014,136, 8851.

29 (a) Peterson, P. E.; Duddey, J. E. J. Am. Chem. Soc. 1963, 85, 2865. (b) Biermann, U.; Koch, R.; Metzger, J. O.
Angew. Chemie Inter. Ed. 2006, 45, 3076. (c) Zhang, F.; Das, S.; Walkinshaw, A. J.; Casitas, A.; Taylor, M.; Suero, M.
G.; Gaunt, M. J. J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 8851. (d) Nair, A. M.; Halder, 1.; Sharma, R.; Volla, C. M. Org. Lett.
2021, 23, 1840-1845.

30 (a) Schroeder, S.; Strauch, C.; Gaelings, N.; Niggemann, M. Angew. Chemie Inter. Ed. 2019, 58, 5119 (b) Corcoran,
J. C.; Guo, R.; Xia, Y.; Wang, Y. M. Chem. Commun. 2020, 58, 11523 (c) Guo, R.; Qi, X.; Xiang, H.; Geaneotes, P.;
Wang, R.; Liu, P.; Wang, Y. M. Angew. Chemie Inter. Ed. 2020, 59, 16651.

81 Miiller, T.; Juhasz, M.; Reed, C. A. Angew. Chemie Inter. Ed. 2004, 43, 1543.
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a estabilidade do carbocation em questdo esta relacionada ao efeito de hiperconjugacao e
ressonancia. O efeito de hiperconjugacgdo ¢ devido a interacao orbitalar entre a ligagdo o
(C-H) do grupo metila (R) e orbital w vazio do carbono catidonico. Este efeito também se
da entre orbital ¢ da ligagdo Si-C e o orbital ® vazio do mesmo carbono catidnico. A
estabilidade do carbocétion vinilico torna-se mais pronunciada quando R=Ph. Isso ¢
devido ao efeito de ressonancia que se da através da deslocalizacdo dos elétrons © do
grupo arila para orbital m vazio do carbono catidnico, o que o torna cinética e
termodinamicamente mais estavel (Esquema 12).%? E notavel uma alta polarizagdo de Ca
em dire¢do ao CP, o que confere uma alta regiosseletividade para formagdo do
intermediario carbocéation vinilico 49-51. Além do efeito de polarizagdo, a
regiosseletividade ¢ governada também pela facilidade no ataque intramolecular do Cf3

ao silicio catidnico para formar um anel de 6 membros termodinamicamente mais estavel.

| ® |
Sgi N Ng ® Sgi N "Ng - A _
/|l| B PhsC - \/ _Si B Si_
| |G -Ph,C-H | aj®
R CGHG R R 49 R= Me
. . or o

Esquema 12. Evidéncia experimental de formagdo de carbocation vinilico a partir de

alcino.

Trabalhos subsequentes que utilizaram alcinos ndo ativados com dacidos de
Bronsted ou Lewis, incluindo metais de transi¢do, confirmaram a formacgdo do
intermediario cation vinilico. Um dos desafios abordados nesses estudos esté relacionado
a regiosseletividade.® A tripla ligagdo possui elétrons 7 distribuidos formalmente ao
longo da porcdo acetilénica, gerando cargas parciais opostas decorrentes da polarizacdo
eletronica. Essa carateristica eletronica nem sempre permite a adi¢do eletrofilica ao
carbono de maior densidade eletronica, podendo ocorrer também ao carbono adjacente

(Esquema 13).3* Além disso, a baixa basicidade do alcino pode dificultar em parte a

32 Miiller, T.; Meyer, R.; Lennartz, D.; Siehl, H. U. Angew. Chemie Inter. Ed. 2000, 39, 3074.

33 Yamaoka, Y.; Yoshida, T.; Shinozaki, M.; Yamada, K. I.; Takasu, K. J. Org. Chem. 2015, 80, 957. (b) Fang, G.; Bi, X. Chem. Soc.
Rev. 2015, 44, 8124. (c) Kreuzahler, M.; Daniels, A.; Wolper, C.; Haberhauer, G. J. Am. Chem. Soc. 2019, 141, 1337.
34 Alami, M.; Hamze, A.; Provot, O. ACS Catal. 2019, 9, 3437.
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formagao do cation vinilico, que ¢ um passo crucial para o progresso da reacdo. No

entanto, para superar esse desafio ¢ essencial utilizar acidos de Bronsted ou Lewis

termodinamicamente eficazes®

Catalisado por acido de Bronsted ou Lewis

C) 1 2
e 2 | R ® R*|nu R R o R" R?
>:_R2 ou R1_:< — >_<——
g ©® E E Nu Nu E
2 53 54

5 55 56

R1

Esquema 13. Problemas de regiosseletividade em adigdo eletrofilica a alcinos nao

ativados.

O grupo de pesquisa liderado pelo Professor Maulide publicou uma série de
estudos nos quais investigaram a reag@o de hidratacdo de alcinos usando super acidos de
Bronsted como catalisadores.®® Em um desses estudos, eles descreveram a sintese de
cetonas a-ariladas a partir de alcinos ndo ativados com sulféxidos como nucledfilos,
catalisada por acido trifluorometanossulfonico (TfOH) ou bis(trifluorometano)
sulfonamida (Tf2NH) sem o uso de um solvente. Varios tipos de alcinos, tanto internos
(69) quanto terminais (62-68), contendo grupos substituintes eletronicamente ricos (63)
e pobres (64), foram convertidos em cetonas a-ariladas com rendimentos variando entre
moderados a excelentes (32-97 %) e uma alta regiosseletividade. Experimentos
controlados usando diferentes grupos substituintes eletronicos indicaram que esta reagdo
ocorre por meio da protonacao seguida de rearranjo sigmatropico [3,3]. Um estudo
adicional baseado em teoria da densidade funcional (DFT) apoiou a hipotese de que a
formagdo dos produtos estd relacionada a formagdo do cation vinilico estabilizado 58.
Portanto, os estudos tedricos mostram que a reagdo ocorre através da protonacdo, que ¢
considerada a etapa limitante da reagdo, exigindo uma barreira energética mais alta. A
etapa seguinte envolve o ataque do intermedidrio cation vinilico pelo oxigénio do
sulfoxido para produzir um intermediario 60 com uma ligagdo C-O completamente

formada e um 4tomo de enxofre formalmente carregado positivamente. Na etapa final, o

3 Akiyama, T.; Mori, K. Chem. Rev. 2015, 115, 9277-9306.
% (a) Kaiser, D.; Veiros, L. F.; Maulide, N. Chem. Eur. J. 2016, 22, 4727. (b) Kaiser, D.; Veiros, L. F.; Maulide, N. 4dv.
Synth. Catal. 2017, 359, 64.
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intermediario passa por um rearranjo sigmatropico [3,3] seguido de uma rearomatizagao
do intermediario 61, com o triflato atuando como base e regenerando o 4cido. E
fundamental destacar que a reagdo global resulta na formagdao de intermedidrios

termodinamicamente estaveis, com barreiras energéticas relativamente baixas (Esquema
14).
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Esquema 14. Reacdo de alcinos com sulfoxidos catalisada por TfOH.

Em 2016, Ingleson e seus colaboradores relararam a sintese estereosseletiva de
boranos vinilicos com configuracdo Z, usando um método de hidroboragao tipo 1,2 em
alcinos catalisada por acido de Lewis de boro (B(CsFs)3). Nessa abordagem, uma pequena
quantidade do catalisador (B(CsFs)3) € usada para ativar o reagente NHC-9-BBN(H) 70

e converté-lo em um cation boronium eletrofilico NHC-9-BBN 71. A escolha do ligante

38



carbeno (NHC) alquilado no cation boronium, juntamente com a presen¢a de um anion
ndo nucleofilico, foi fundamental para manter a estabilidade do reagente de boro e evitar
reagoes indesejadas, como a desidroboracao. No geral, todos os fenilacetilenos expostos
ao catalisador juntamente com o reagente NHC-9-BBN(H) 70 a temperatura ambiente em
DCM foram convertidos exclusivamente em produtos vinilicos borilados com
configura¢do Z, em rendimentos que variaram entre bons e excelentes (56-97%). Em
nenhum caso foi observada a formacao do isdmero £ ou qualquer produto resultante da
diborilagdao ou hidroboragao trans 1,1. Essa metodologia mostrou-se compativel tanto
para fenilacetilenos contendo grupos com efeitos eletronicos 74-75, estéricos 76, quanto
para substrato enina 77. A metodologia mostrou ser limitada para alcinos internos,
resultando em uma conversdo minima na maioria dos alcinos testados nas condi¢des
reacionais estabelecidas. No entanto, os autores observaram que alcinos internos
substituidos por grupos altamente doadores de elétrons, como o 4-(1-propinil)-N,N-
dimetilanilina 78, passaram eficientemente pela trans-hidroboracdo 1,2, resultando no
isomero £ com um rendimento de 70%, embora exigisse uma quantidade catalitica maior
(10 mol%) e um tempo de reacdo mais longo. O mecanismo reacional proposto envolve
uma trans-hidroboragao 1,2 precedida pela ativagdo da tripla ligacdo do alcino pela
espécie eletrofilica de boro 70 (cation boronium). Essa ativacdo leva a formagdo do
intermediario céation vinilico 72. Em seguida, ocorre a transferéncia de hidreto para o
cation a partir da face oposta, proporcionando exclusivamente o produto com

configuragdo Z (Esquema 15).%

37 McGough, J. S.; Butler, S. M.; Cade, 1. A_; Ingleson, M. J. Chem. Sci. 2016, 7, 3384.
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Esquema 15. Reacdo de hidroborag@o em alcinos catalisada por (B(CsFs)3).

2.2.3 Cations vinilicos estabilizados por heteroatomos

Entre as varias classes de alcinos, destacam-se aqueles que sdo ativados por
heteroatomos ricos em elétrons, como nitrogénio (N), oxigénio (O), fosforo (P), enxofre
(S) e selénio (Se). Esses alcinos geralmente sdo usados como blocos de construgao

. y . . . ;. 38 ;.
sintético e fonte de compostos com potencial biologico.”*Quando expostos a uma espécie
eletrofilica, como acidos de Bronsted, acido de Lewis e até mesmo metais de transicao,

39 A estabilizagdo

eles podem gerar cations vinilicos como intermediarios reacionais.
desses intermediarios esta diretamente relacionada a natureza eletronica do heteroatomo
(Y) ao qual o alcino est4 ligado. E interessante observar que os heterodtomos N e O tém
a capacidade de polarizar a ligacdo tripla e promover a estabilizacdo do cation vinilico.

Isso ocorre através da doagdo de elétrons por meio do efeito de ressondncia como ¢

38 (a) Valenta, P.; Caroll, P. J.; Walsh, P. I. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 14179. (b) Lingua, H.; Vibert, F.;
Mouysset, D.; Siri, D.; Bertrand, M. P.; Feray, L. Tetrahedron 2017, 73, 3415. Puri, S.; Thirupathi, N.; Sridhar
Reddy, M. Org. Lett. 2014, 16, 5246-5249. (d) Coelho, F. L.; Gil, E. S.; Gongalves, P. F. B.; Campo, L. F.;
Schneider, P. H. Chem. Eur. J. 2019, 25, 8157.

3 (a) Yamaoka, Y.; Yoshida, T.; Shinozaki, M.; Yamada, K. I.; Takasu, K. J. Org. Chem. 2015, 80, 957-964. (b)
Fang, G.; Bi, X. Chem. Soc. Rev. 2015, 44, 8124-8173. (c) Kreuzahler, M.; Daniels, A.; Wélper, C.; Haberhauer,
G. J. Am. Chem. Soc. 2019, 141, 1337.
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mostrado na transformacdo do intermediario cation vinilico 80 em ion ceteno 81. A
presenca dessa estabilizagdo torna o cation vinilico suscetivel a ataques nucleofilicos,

).%0 E crucial destacar que

resultando na formacao do produto desejado 82 (Esquema 16
os alcinos ativados por heteroatomos exibem uma seletividade intrinseca devido a forte
polarizagdo eletronica do heterodtomo em dire¢do ao carbono B, o que resulta em um
enriquecimento acentuado de elétrons nessa posicdo. Isso leva a formagdo de

intermediarios e produtos com uma regiosseletividade significativa.

©) 1
E R'g o R’ Nu RO Nu
=L VR >B——a—YR -~  ==YR | )=
Y=N, O, S, Se £ © E ©} E YR
79 80 81 82
céation vinilico estabilizado
por heteroatomo

Esquema 16. Reatividade dos alcinos ativados por heteroatomos.

No entanto, em geral, os alcinos ativados por heteroatomos sdo mais reativos do
que os alcinos simples nao ativados e normalmente possuem uma menor barreira
energética.*! Por exemplo, as pesquisas computacionais sobre o mecanismo de reacdo de
inamidas com &cidos triflicos mostraram que a etapa de protonacao possui uma barreira
energética de ativacdo significativamente inferior e ¢ um processo altamente exergonico
(-17,4 Kcal /mol), resultando na formacao mais facil de intermediarios ceteniminio que,
em seguida, sdo prontamente convertidos em seus respectivos produtos pela captura

desses intermediarios por um nucleodfilo (Figura 4). 42

40 (a) Lecomte, M.; Evano, G. Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 128, 4623. (b) Hu, L.; Gui, Q.; Chen, X.; Tan, Z.; Zhu,
G. J. Org. Chem. 2016, 81, 4861.

41 (a) Madelaine, C.; Valerio, V.; Maulide, N. Chem. Asian J. 2011, 6, 2224. (b) Peng, B.; Huang, X.; Xie, L. G.;
Maulide, N. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 8718.

42 (a) Tona, V.; Ruider, S. A.; Berger, M.; Shaaban, S.; Padmanaban, M.; Xie, L. G.; Maulide, N. Chem. Sci. 2016, 7,
6032. (b) Pinto, A.; Kaiser, D.; Maryasin, B.; Di Mauro, G.; Gonzalez, L.; Maulide, N. Chem. Eur. J. 2018, 24, 2515.
(c) Kaldre, D.; Klose, I.; Maulide, N. Science, 2018, 361, 664.
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Figura 4. Perfil de reacdo para a formacao de acetal N,O-ceteno a partir de inamida e

TfOH.

Em uma colaboragdo entre o Professor Maulide e nosso grupo de pesquisa,
descobrimos uma abordagem inovadora para lidar com reagentes organozinco (Et2Zn) ou
organoaluminio em um ambiente superacido, que inicialmente era considerado uma
combinagdo incompativel. A estratégia envolve a funcionalizacdo de inamidas 83 em
enamidas o,B-dissubstituidas 87-94, por meio da pré-ativacdo da inamida com TfOH,
seguida pela adi¢cdo do reagentes Et2Zn ou R3Al, que sdo instdveis em meio acido. Esse
protocolo nos permitiu sintetizar enamidas com alta regio- e estereosseletividade e bons
rendimentos (72-86 %). Inamidas alquilicas contendo cadeias lineares (87), ciclicas (88)
foram bem toleradas, incluindo as inamidas alquilicas (89) funcionalizadas por atomos
de cloro, levando a formagao preferencial do isdmero Z com rendimentos de 72% a 80%.
Exceto a inamida alquilica com anel de 3 membros que resultou em uma mistura E:Z
(4,5:1) em 72 % de rendimento. As inamidas arilicas substituidas por grupos eletronicos
(91-94) foram convertidas nas correspondentes enamidas sem afetar a seletividade. O
estudo mecanistico da reacao usando espectroscopia de RMN com TfOH e inamida 83
revelou sinais estruturais atribuidos aos isdémeros triflatos vinilicos E:Z na razao 1,5:1
(86). Com base nesses resultados, propusemos um mecanismo que comega com a pré-
ativacdo da inamida pelo TfOH e leva a formagdo do intermediario cationico vinilico 84
que esta em ressonancia com o ion ceteniminio 85. Em seguida, os intermediarios sao
rapidamente capturados pelo anion triflato, transformando-se em triflatos vinilicos 86
estaveis que estdo em um equilibrio dindmico desfavoravel com o ion ceteniminio 85. A
alta estereosseletividade observada nas enamidas formadas, que ¢ incompativel com os
estereoisomeros dos triflatos vinilicos, sugere que se trata de um processo

estereoconvergente controlado pelo ion ceteniminio, onde os triflatos vinilicos atuam
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apenas como um reservatorio do intermedidrio ceteniminio. Assim, a adi¢do do reagente
organozinco ocorre preferencialmente na face menos impedida, teoricamente mais

reativa, resultando na formacdo da enamida Z como produto principal (Esquema 17).¢

0
1. TfOH, DCM, 15 min, 0°C (/\'%o
0 > N
N 2. Et,Zn (2,5 equiv.) 0°C-t.a.
\) »Zn (2,5 equiv.) a R\/\/

3h
83 22 exemplos
44-86 %

Exemplos de enamidas selecionados
O

L= (3, (3

(M L A

87 78 % 88 80 % 8979% 90 72 % Z:E (4,5:1)
[ [ J i ;8
. [ {
N~ O N o FsC N" O  ome N~ O
= = P =
91 86 % 9276 % 93 80 % 9474 %

proposta do mecanismo

o]
— (o

R~ 86
preativacao o 1} oTf
TfO
TfOH o 0
R @7 0g R \ ®
o #( [
L TfO Et/Z” N

isémero Z
R\/\/ (favoravel)

Esquema 17. Reagdo de sintese regiosseletiva de enamidas usando reagentes organozinco

promovida por TfOH.

Os alcinos ativados por enxofre conhecidos como tioalcinos, também sao
extremamente interessantes, pois t€ém a capacidade de gerar intermedidrios cations
vinilicos estabilizados por enxofre quando expostos a espécies eletrofilicas. Embora

tenham sido considerados como substratos pouco reativos devido a capacidade limitada
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do 4tomo de enxofre em deslocalizar o seu par de elétron por conta da fraca sobreposi¢ao
entre orbitais 3p (S) e 2p (C), pesquisas recentes defendem a ideia de que eles possuem
uma reatividade semelhante aos alcinos ativados por N e O.* No entanto, quando sio
expostos a metais de transi¢do, o heterodtomo de enxofre pode interagir fortemente,
resultando na formagdo indesejada de produtos e/ou complexos metélicos estaveis que
impedem o prosseguimento da reagdo. Apesar dos problemas reportados relacionados
com a quimio-regiosseletividade, esses tioalcinos tém sido utilizados com sucesso em
diversas abordagens catalisadas por metais** ou acidos*, incluindo re¢des que envolvem

rearranjo de Meyer-Schuster®, arilagdo e aminagdo redox-neutra®’.

Shi e seus colaboradoes investigaram especificamente a reagdo dos tioalcinos com
arenos catalisada por Au (I). Eles observaram que a adi¢ao nucleofilica dos arenos 96 aos
tioalcinos 95 resulta principalmente na formagao do produto 97 ou 98 da hidroarilagao
com isomero Z como produto principal e também gera adutos de enxofre 99 resultantes
da adicdo do toacetileto ao ion cetenotiénio de ouro. E importante ressaltar que apenas os
arenos eletronicamente ricos foram compativeis com o método de hidroarilagao.
Interessantemente, os autores investigaram o uso de tioéteres alilicos 101 como
nucleodfilos na reagdo lateral, juntamente com os mesmos tioalcinos e o catalisador
[(RuPhos)Au-(MeCN]OTf em 1,2-DCE a 60 °C. Através dessa abordagem, eles
conseguiram sintetizar uma ampla variedade de ditioacetais de cetenos com rendimentos
moderados a bons, embora com baixa seletividade. O mecanismo envolve a ativagao
inicial da ligacao tripla pelo Au (I) alquinofilico, seguido por um ataque dos elétrons © da
ligagdo tripla ao Au" alquinofilico para formar o intermediario cation vinilico de Au (I)
102, que esta em ressonancia com o ion cetenotionio de Au (I) 103. Em seguida, ocorre

uma adicdo nucleofilica regiosseletiva do alil tioéter ao ion cetenotionio de Au (I),

43 Gray, V. 1.; Wilden, J. D. Org. Biomol. Chem. 2016, 14, 9695-9711.

4 (a) Ding, S.; Song, L. J.; Wang, Y.; Zhang, X.; Chung, L. W.; Wu, Y. D.; Sun, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54,
5632. (b) Reddy, R. J.; Ball-Jones, M. P.; Davies, P. W. Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 13310.

45 (a) Di Mauro, G.; Drescher, M.; Tkaczyk, S.; Maulide, N. Synlett, 2020, 31, 592. (b) Hu, L.; Gui, Q.; Chen, X_; Tan,
Z.; Zhu, G.. J. Org. Chem. 2016, 81, 4861. Gray, V. J.; Wilden, J. D. Org. Biomol. Chem. 2016, 14, 9695. Kaiser, D.;
Klose, I.; Oost, R.; Neuhaus, J.; Maulide, N. Chem. Rev. 2019, 119, 8701

46 Yoshimatsu, M.; Naito, M.; Kawahigashi, M.; Shimizu, H.; Kataoka, T. J. Org. Chem. 1995, 60, 4798.

47 Kaldre, D.; Maryasin, B.; Kaiser, D.; Gajsek, O.; Gonzalez, L.; Maulide, N. Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 2212.
(b) Feng, M.; Tinelli, R.; Meyrelles, R.; Gonzalez, L.; Maryasin, B.; Maulide, N. Angew. Chem. Int. Ed. 2023, 62,
€202212399.

44



formando assim o intermediario alilsulfonio 104. A reacdo ¢ concluida por meio de um

rearranjo sigmatrépico [3,3] que permite a migragdo do grupo alila para o carbono

conectado ao Au e a formagio do produto correspondente (Esquema 18).48
oo
Ph XPhosAUNTf,(5 mol%) ”'BU\_:Ar Ar v n-Bu  SPh
/ - pr— 1 1
n-Bu————S + - * / : 1 !
DCE, 80 °C SPh n-Bu SPh 199 H SPh !
. 38 % E
95 96 97 98 . Produto inesperado _;
__ RuPhosAu(CH;CN)OTf (5 mol%) SR
RI-=—5R? + RS—/_ > //_>:<
DCE, 60°C, 6 h R' SR?
100 101
Exemplos ditioacetais de cetenos
//—>_<SPh //—>_<8Ph //—>_<Sph //—>_<SPh
n-Bu SPh nBu S-PhCl-p t-Bu Si-Pr Ph S-n-Bu
105 75 % 106 80 % E:Z (1:1) 107 36 % E:Z (1:1) 108 74 % E:Z (2:1)
. proposta do mecanismo
R'-==—5SR?
N
(AI.IJ®
s-R rearranjo sigmatropico
| A O -
Au R? Au ® -
® ~ — / —
—38 - SR2 - Au S—R m
g K ® >=< R2 SR2
R1 SR?
102 103 104

Esquema 18. Reacdo dos tioalcinos com arenos catalisada por Au (I)

Ap0s essas descobertas valiosas, a quimica envolvendo o uso de cations vinilicos
estabilizados por enxofre t€ém proporcionado novas abordagens para transformacdo de
tioalcinos em tioésteres, que sao moléculas interessantes sob ponto de vista sintético e
biologico.*® Nos tiltimos cinco anos, varios cientistas tém focado a sua aten¢o em reagdes
envolvendo esses substratos. Recentemente, foi reportado a reacdo de a-funcionalizagdo
de tioalcinos 109 com sulfoxidos quirais 110 e sulfonamidas 118 como nucledfilos
catalisada por acido TfOH ou T£HNH. Essa abordagem permitiu a produgao de tioésteres
a-arilados assimétricos 116 e a-aminados 122 com rendimentos excelentes. Estudos

mecanisticos computacionais sugerem um mecanismo que passa por um intermedidrio

4 Ye, X.; Wang, J.; Ding, S.; Hosseyni, S.; Wojtas, L.; Akhmedov, N. G.; Shi, X. Chem. Eur. J. 2017, 23, 10506.

4 Xue, Y. N.; Feng, K.; Tian, J.; Zhang, J.; Chang, H. H.; Gao, W. C. Org. Chem. Front. 2023, 10, 2070.

45



cation vinilico estabilizado por enxoftre, seguido por rearranjo sigmatrépico do tipo [3,3]
para sulfoxidos e [2,3] para sulfonamidas (Esquema 19).%°

Tioésteres a-arilados

0
o 1
R? &, Tf,NH (50 mol %) st)Jv;R
1_— / + 2 R L z SR3
R—°5 © DCM, 0°C, 3 h N
N 71-87 %
21 exemplos €€ >89:11
109 110 116
2 T-TfZNH
|
o)
S SR?
AN 3
® R 1
: R1 P RZS)J\/R
R R ©) Z 113 3»0 P H D
- 2 2 —
J=—SRE == ==k X G\Rs i
TN TN ~Z O 118115
11 12 TN
Rearranjo sigmatrépico[3,3|
Tioésteres a-aminados
1) TfOH ou Tf,NH o
Me E DCM, O°C-ta, 16h R
RI=-S . Ny - Mes
2 2) BzCl, EtsCI, DMAP NHB>
17 118 25°C,3h 15 exemplos (41-76 %)
122
BzCIT-TfOH
Q@
TroH HoN-S g SMe
2 u 1
R
R' & R' o 118 \éo
oo tue| > | ML
H o H o H,N"® Bu
TfO TfO o
119 120 121 TfO

Rearranjo sigmatrc')pico|2,3]

Esquema 19. Reagdo de arilacdo e aminacao de tioalcinos catalisada por TE>2NH ou

T{fOH.

Essas descobertas deixam claro que a reatividade dos tioalcinos vai além das
expectativas. Por isso, ¢ muito importante conduzir estudos sobre a reatividade desses

compostos organossulfurados. Essas pesquisas sdo essenciais para encontrar novas

%0 (a) Kaldre, D.; Maryasin, B.; Kaiser, D.; Gajsek, O.; Gonzélez, L.; Maulide, N. Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56,
2212. (b) Feng, M.; Tinelli, R.; Meyrelles, R.; Gonzélez, L.; Maryasin, B.; Maulide, N. Angew. Chem. Int. Ed. 2023,
62,e202212399.
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abordagens que permitam transformar tioalcinos em compostos altamente

funcionalizados, especialmente os tioésteres.

2.3  Importancia dos tioésteres a,p-insaturados

Os tioésteres a,B-insaturados sdo compostos organicos derivados de &cidos
carboxilico a, B-insaturados, que possuem um grupo vinilico (C=C) e grupo carbonila
(C=0) ligado ao atomo de enxofre (S).>! Esses compostos desempenham um papel
importante como intermediario em diversos processos bioquimicos, incluindo a
biossintese de aminoacidos, o metabolismo de 4acidos graxos e a biossintese de
policetideos. Entre os derivados de acidos carboxilicos, os tioésteres sdo altamente
reativos, ficando atrds apenas dos cloretos de acila e anidrido acético em alguns casos.
Sua alta reatividade estd diretamente relacionada ao caréter eletronico do atomo de
enxofre ligado ao grupo carbonila.’? No entanto, em comparagio com o dtomo de
oxigénio (em ésteres) e nitrogénio (em amidas), o atomo de enxofre apresenta uma
capacidade mais fraca de deslocalizar o seu par de elétron livre (ns) para o grupo carbonila
(6*c-0). Isso ocorre devido a fraca sobreposicdo entre orbitais no(S)-6*(C-O) ou os
orbitais m(S)-n*(C-0). Por isso, os tioésteres a,p-insaturados apresentam um carater
eletrofilico mais pronunciado em ambos centros ativos (C=0O e CP) (vide Figura 5), o que
resulta em uma maior reatividade em comparacio com os ésteres e amidas.> E por essa
razao os tioésteres a, P-insaturados sdo preferidos como intermediarios em processos

bioquimicos.>

51 McGrath, N. A.; Raines, R. T. Acc. chem. Res. 2011, 44, 752-761.

52 (a) Rittner, A.; Joppe, M.; Schmidt, J. J.; Mayer, L. M.; Reiners, S.; Heid, E.; Grininger, M. Nat. Chem. 2022, 14,
1000. (b) Hertweck, C. Angew. Chem. Int. Ed., 2009, 48, 4688.

53 (a) Agouridas, V.; El Mahdi, O.; Diemer, V.; Cargoet, M.; Monbaliu, J. C. M.; Melnyk, O. Chem. Soc. Rev., 2019,
119, 7328. (b) Erben, M. F.; Boese, R.; Della Védova, C. O.; Oberhammer, H.; Willner, H. J. org. Chem. 2006, 71, 616.
(b) Byeon, C. H.; Chen, C. Y.; Ellis, D. A.; Hart, D. J.; Li, J. Synlett 1998, 596.

5 (a) Ray, L.; Moore, B. S. Nat. Prod. Rep. 2016, 33, 150. (b) Franke J., Hertweck C. Cel. Chem. Biol., 2016, 23, 1179.
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Figura 5. Representagdo da interagdo orbitalar entre atomo de S e grupo C=0 em

tioésteres a, B-insaturados.

Devido a grande importancia dos tioésteres a,p-insaturados, ao longo do tempo,
diversos métodos para sua preparagdo e aplicacdo foram desenvolvidos. A seguir, serdo
abordados os diversos métodos de sintese de tioésteres a,B-insaturados e sua utilizagao

documentados na literatura (vide Figura 6).
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Figura 6. Diversas estratégias de sintese e aplicacao dos tioésteres a,f-insaturados.
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2.4  Meétodos de Sintese de tioésteres a,B-insaturados

A sintese cléssica, em geral envolve a condensacgao entre 4cido carboxilico ou seus
derivados ativados com ti6is livres.>® Com o progresso da sintese organica, atualmente os
tioésteres sdo sintetizados a partir de uma diversidade de blocos de construcdo sintético,

tais como alcenos ou alcinos, aldeidos entre outros. °°
2.4.1 Sintese de tioésteres a,B-insaturados a partir de alcinos ou alcenos

Na literatura, sdo escassos o0s relatos sobre metodologias sintéticas que
possibilitem o acesso a tioésteres a,-insaturados a partir de tioalcinos. Dentre os métodos
relatados, destaca-se o trabalho inicialmente descrito por Bos em 1963. Neste estudo,
foram prepararados tioésteres a,-insaturados 126-131 pela reacdo de tioalcinos 123 com
compostos carbonilicos 124, utilizando trifluoreto de boro (BF3) como um acido de Lewis
e éter como solvente. Essa abordagem baseia-se na ativacdo do composto carbonilico por
BF;. Embora tenham sido observados alguns subprodutos, a estratégia demonstrou a
capacidade de obter produtos com configuracdo E quando aldeidos sdo utilizados e uma
mistura de produtos £/ Z quando cetonas sdo empregadas. Foram obtidos um total de 17

exemplos com rendimentos moderados a bons (32-89%) (Esquema 20).°’

55 (a) Schleppnik, A. A.; Zienty, F. B. J. Org. Chem. 1964, 29, 1910. (b) Meshram, H. M.; Reddy, G. S.; Bindu, K. H,;
Yadav, J. S. Synlett 1998, 877.

% (a) Tang, H.; Zhang, M.; Zhang, Y.; Luo, P.; Ravelli, D.; Wu, J. J. Am. Chem. Soc. 2023, 145, 5846. (b) Huo, Y. W_;
Qi, X.; Wu, X. F. Org. Lett. 2022, 24, 4009-4013. (c) Zhao, B.; Fu, Y.; Shang, R. Org. Lett. 2019, 21, 9521. (d)
Kawasaki, S.; Akagawa, K.; Kudo, K. Adv. Synth. Catal. 2023, 365, 1811.

5 Bos, L. B., and J. F. Arens." Recueil des Travaux Chimiques des Pays-Bas. 1963, 82, 157.
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Esquema 20. Reagdo de tioalcinos com compostos carbonilicos ativado por BFs3.

O esquema 21 representa a proposta do autor para um mecanismo reacional.
Primeiramente, o BF3 se complexa ao oxigénio do grupo carbonila (C=0) 124, facilitando
o ataque nucleofilico ao carbono eletrofilico desse grupo pelos elétrons © do tioalciono
123 e simultaneamente ocorre o ataque ao Ca do tioalcino pelos elétrons © do oxigénio
via cicloadigdo [2,2]. Isso resulta na formag¢do de um intermediario chamado oxeteno 125
que se complexa com o BF3. A seletividade desse processo € explicada pelo intermedidrio
oxeteno. Os substituintes nos atomos de C3 e C4 estdo no mesmo plano do anel de
oxeteno, enquanto os substituintes no atomo de C2 estdo em um plano perpendicular a
esse. O grupo BF; esta fora desse plano e posicionado trans em relagdo ao grupo maior
(Rg). Durante a formagao do tioéster pela abertura do anel oxeteno, os grupos irdo girar
para minimizar as interagdes estéricas. Como o grupo Rg ¢ mais volumoso que Rp, o
grupo Rp (H, CH3) iréd preferencialmente se orientar na direcdo do BF3, que ¢ a mesma
direcao do grupo tioéster. Enquanto isso, o grupo Rg maior se orientara na dire¢dao oposta
ou trans ao BF3, assim favorecendo o isdbmero E. Isso € o que ocorre quando um aldeido
¢ usado na formacao do isomero £ e uma mistura de isdmeros E:Z é formada ao utilizar

cetonas.
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Esquema 21. Mecanismo para reagao de tioalcinos com compostos catbonilicos

catalisado por BF;.

Apo6s décadas, Zhu e colaboradores desenvolveram um método inovador que
utiliza tioalcino 132 e um epdxido 133 como reagentes principais, enquanto o AgBF4 atua
como catalisador. Através dessa estratégia, eles conseguiram sintetizar régio-
estercosseletivamente, ndo apenas ésteres o,p-insaturados, mas também um tioéster a, -
insaturado 137 com configuragio £ e um bom rendimento (esquema 19).% Nesta
abordagem ¢ notdvel a importancia do enxofre no controle da regiosseletividade através
da polarizacdo de elétrons para o carbono nucleofilico. De acordo com os autores, o
mecanismo reacional procede da seguinte maneira: Primeiro, o catalisador de AgBF4 ativa
o epodxido 133, resultando na abertura do anel do epoxido e na formagao do carbocétion
134. Em seguida, o carbocétion se transforma em um aldeido complexado 135 através do
deslocamento de um hidreto (H) do C1 para C2 (deslocamento 1,2 H). O aldeido gerado
reage in situ com o tioalcino 132 por meio de uma cicloadigdo [2,2] assistida por cation
de prata (Ag"), resultando na formagdo do intermediario oxeteno 136. Esse intermediario
sofre entdo uma rapida abertura do anel favorecendo a formacao seletiva do tioéster a,f3-
insaturado 137 com configuragado E, que ¢ o isdmero de menor interagdes estéricas € mais

estavel em comparac¢do ao isomero Z (Esquema 22).

58 Zhu, H.; Jin, W.; He, J.; Zhang, Y.; Zhu, G.; Adv. Synth. Catal. 2016, 358, 3730.
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Esquema 22. Reacdo de tioalcinos com epoxido catalisado por AgBF4.

Da mesma forma, Sun e colaboradores exploraram a estratégia de ativacao de
compostos carbonilicos, utilizando o dcido de Lewis de Sc(OTf); como catalisador, a fim
de acessar um amplo escopo de tioésteres a,B-insaturados 142-147 através da reacao de
tioalcinos 138 com acilnitrilas 139. Para promover a reagdo de forma eficiente foram
necessarios 10 mol% do catalisador em solvente cloroférmio, a uma temperatura de 80°C.
Sob essas condigdes, obtiveram-se exclusivamente produtos de configuracdo Z com
rendimentos moderados a bons (48-79%). O Sc(OTf); mostrou-se um catalisador
altamente eficiente, com uma boa quimiosseletividade em relagdo aos grupos funcionais,
uma vez que o grupo nitrila (CN) presente no composto carbonilico e outros grupos

funcionais suscetiveis & metais mantiveram-se intactos (Esquema 23).%°

5 Liu, B.; Wang, Y.; Chen, Y.; Wu, Q.; Zhao, I.; Sun, J. Org. Lett. 2018, 20, 3465.
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Esquema 23. Reacdo de tioalcinos com acilnitrilas catalisada por Sc(OTf);

O mecanismo geral plausivel para olefinagdo de compostos carbonilicos
catalisado por Sc(OTf)3 € o seguinte: Inicialmente, o Sc(OTf); complexa-se ao composto
carbonilico 139 para ativar o grupo carbonila, aumentando assim sua eletrofilicidade. Em
seguida, ocorre uma cicloadi¢do regioosseletiva entre o tioalcino 138 eletronicamente
enriquecido e o composto carbonilico 140 ativado pelo Sc. Isso forma o intermedidrio
oxeteno 141. E por fim, o intermedidrio oxeteno sofre uma isomerizacao através da
abertura do anel para formar o produto de configuracdo Z. Durante a abertura do anel,
ocorre um evento torquosseletivo conrotatorio que faz com que o grupo nitrila se oriente
preferencialmente para dentro do anel, favorecendo uma boa interacdo entre os orbitais
antiligantes (n*) da nitrila e sigma (o) da ligagdo C-O, possibilitando uma boa
estabilidade dos estados transitorios do oxeteno e consequente formagdo seletiva do

isomero Z.

Alternativamente, os tioésteres a,B-insaturados podem ser obtidos por meio de
reacdo de tiocarbonilagdo de alcinos. Esse processo envolve a utilizagao de uma fonte de
enxofre em conjunto com uma fonte de grupo carbonila (C=0), na presenca de metais de

transi¢do como catalisadores.
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O grupo de pesquisa liderado por Sonoda divulgou uma série de publicagdes
visando a obten¢do de tioésteres a,B-insaturados por meio de reagdes de tiocarbonilagao
de alcinos catalisadas por Pd e Pt.® Dentre os trabalhos desenvolvidos pelo grupo,
destaca-se o publicado em 1997, no qual foi descrito o método de tiocarbonilagdo de
alcinos terminais alifaticos e aromaticos 148, possibilitando a obtencdo seletiva de
tioésteres o, P-insaturados ramificados 153-155. O processo utilizou um tiol 149,
monoéxido de carbono (CO, 30 bar) e 3 mol% de Pt(PPhs)s. E relevante notar que essa
transformagao demanda grandes quantidades de alcino terminal, e na maioria dos casos,
os tioésteres foram obtidos em bons rendimentos (62-99%) quando foi empregado um
excesso de 7,5 equivalentes de alcino em relacdo ao tiol. Nao foi observada a formagao

do regioisomero tioéster insaturado linear 156 (Esquema 24).

Pt(PPhs), (3 mol%) o 0
R—= + R'SH + CO > ! /\)J\
CH3CN, 120 °C R SR RTX SR
0,5-7,5 iv. 30b 1-7 h .
equiv 149 ar : 156
R, R'= alquil, aril 11 exemplos'! Néo foi observado
148 62-99 % '  tioéster linear
Exemplos selecionados Proposta do mecanismo
2 i
1
PtLn 1
R'SH
4 (0)
153 99% eliminacgo adicéo oxidativa
redutiva

0
/© LnHPt O R'SPtHLn
S 150
R 152

154 75 %
5 R—==
/© R'S-CPtHLn ~ © —— * CO
148
S O 151
Ph

155 63%

Esquema 24. Tiocarbonilacdo de alcino com tiol catalisada por Pt.

60 (a) Kuniyasu, H.; Ogawa, A.; Miyazaki, S.; Ryu, I.; Kambe, N.; Sonoda, N. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 9796. (b)
Ogawa, A.; Takeba, M.; Kawakami, J. I.; Ryu, I.; Kambe, N.; Sonoda, N. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117,7564. (c) Ogawa,
A.; Kawakami, J. I.; Mihara, M.; Ikeda, T.; Sonoda, N.; Hirao.T. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 12380. (d) Kawakami,
J. I.; Mihara, M.; Kamiya, 1.; Takeba, M.; Ogawa, A.; Sonoda, N. Tetrahedron 2003, 59, 3521.
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O possivel mecanismo da reacdo esta representado no Esquema 24. Inicialmente,
ocorre a adi¢do oxidativa do tiol 149 ao complexo de Pt (0), resultando na formagdo do
complexo hidreto de platina 150. Em seguida, ocorre a inser¢ao do CO na ligagao S-Pt
do complexo 149, seguida pela coordenacao do alcino, formando o complexo 151. Este
complexo sofre uma transformagao em complexo tioéster vinilico de platina 152 por meio
da introducdo regiosseletiva do grupo tioéster na posi¢do interna do alcino. Na ultima
etapa, ocorre uma eliminacao redutiva, resultando na formagao do tioéster a,p-insaturado

152-155 e na regeneragao do catalisador Pt (0).

Mais recentemente, Wu e colaboradores desenvolveram uma reagdo regiosseletiva
robusta de hidrotiocarbonilacdo de alcinos, controlada por ligantes e sob catdlise de
Pd(TFA); ou bis(dibenzilidenoacetona)paladio [Pd(dba).], utilizando gés CO e tiois 149
como reagentes, para fornecer seletivamente tioésteres o,B-insaturados lineares 166-168
assim como ramificados 169-171.%! Nesse protocolo, os autores destacam a importincia
da formagao in situ do acido 5-cloroborossalicilico (5-C1-BSA) a partir do acido boérico
(B(OH)3) e acido 5-clorossalicilico (5-CI-SA) 159. Essa abordagem foi essencial para
evitar a desativagdo do ligante sob extremas condi¢des acidas. Com esses ajustes
cuidadosos, eles obtiveram seletivamente um amplo escopo de tioésteres a, B-insaturados
lineares 166-168, demonstrando uma boa tolerancia dos grupos funcionais. Neste método,
utilizaram o ligante bidentado bis(2-difenilfosfinofenil) éter (DPEphos) 157 em conjunto
com catalisador Pd(TFA),. Por outro lado, ao substituir o ligante por tri(2-furil)fosfina
(TFP) 158, foi possivel direcionar a seletividade para tioésteres o,p-insaturados
ramificados 169-171. Uma descoberta interessante foi que uma grande variedade de
alcinos internos 172 responderam bem a esse protocolo sem a necessidade de re-

otimizac¢ao da condi¢do reacional (Esquema 25).

61 (a) Ai, H. J.; Lu, W.; Wu, X. F. Angew. Chem. Int. Ed. 2021, 60, 17178. (b) Pal, A.; Mondal, P. P_; Niloofar, F.; Sahoo,
B. Eur. J. Org. Chem. 2022, €202201159.
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método A
Pd(TFA), (5 mol%), L3 (5 mol%) 0 63 exemplos
B(OH)3(10 mol%), 5-CI-SA (20 mol%) g R/\)J\SW 32-95%
CO (10 bar), MeCN, 110°C

—_— 17 I
R—= *+ R-SH Pd(dba), (5 mol%), L4 (10 mol%) o)
B(OH)3(10 mol%), 5-CI-SA (20 mol%) R SR’ 43 exemplos
1— i i > _9QNo
R, R'= alquil ou aril CO (20 bar), MeCN, 120°C 38-90%
148 149 meétodo B
tioéster linear tioéster ramificado —— ligantes e aditivo
F rootos DPEphos----- 1
0 /©/ 0 ! :
N s A”)ks/\% : 0 :
PPhy PPh, |
1 157=L3 ;
166 95 % 169 90% R
NMe T TRP =" i
0 2 /NS =\ _
/©/ ? ? \ : = <P |
X S =~ ) P .
S : 158=L4 .
Me E o
167 50% 170 41 % o) — . J
o] e 5-Cl-SA---~~ :
O ' CO,H
Ph< /\)J\ | 2 '
X . !
Me/sll sy S/\/COOH : OH !
Me ! .
168 64% 171 73 % L CIT 7 159 ]
0]
o . RI-SH método A ou B 1\)}\
R—TR 16 exemplos RT™S SR
172 149 35-98% R?

método A. 173 98% método B. 174 52% método B. 175 81%

Esquema 25. hidrotiocarbonilagdo regiosseletiva de alcinos controlada por ligante, sob

catalise de Pd.

O esquema abaixo (Esquema 26) ilustra o mecanismo regiosseletivo plausivel
proposto pelo autor: Inicialmente ocorre a formacao do complexo Pd-H 163 (para tioéster
ramificado) e 160 (para tioéster linear) na presenca de aditivos acidos e ligantes
correspondentes. Em seguida, o complexo de Pd-H entra no ciclo catalitico reagindo com
o alcino. Na sequéncia, forma-se o intermediario complexo vinil de Pd (II) 164 por adi¢ao
Markovnikov enquanto o intermediario 161 resulta da adi¢do anti-Markovnikov. E
importar ressaltar que ¢ nessa etapa onde ocorre o controle regiosseletivo. Quando se

emprega o ligante monodentado 158 a adicao ¢ direcionada ao carbono interno do alcino,
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enquanto o ligante bidentado 157, teoricamente mais impedido, direciona a adi¢dao ao
carbono terminal do alcino. Apos a formacao do intermedidrio complexo vinilico de Pd
(IT) 164 ou 161 ocorre a inser¢do do monodxido de carbono (CO) entre a ligagao C-Pd,
resultando na formagdo do intermediario complexo cetona a,B-insaturado linear 162 ou
ramificado 165. Finalmente, ¢ formado o produto e regenerado o complexo de Pd-H por
ataque nucleofilico do tiol livre.

Mecanismo-tioéster linear Mecanismo-tioéster ramificado

_. —
PdCl; + DPEphos PACL: + Parg
RY R2 l
511 H A0, 5 |]|
= : : ) = = : [
07 ~F Rl Pyl 0 PPh, R 0%y, o AP NPAG RT=
/ RN ) / T \
2 . 160 .
RZ-SH = H \ R?-SH - H o163 ~.
! Adigdo anti- h ! Adlq:ag 11
s 0\, Markovnikov O, ArgP, || PAra Markovnikov
o F . ‘Pd H ArsP,_ n PAry
PhzP, I_F'F'h;u F'h;_.F'\_ 1] IF'F‘h; L\ | P
zd jl j'rl o _]ja; n A
0" ~F R "V e R’ "
162 MH""'-\._\__ ___-_-_F__.z R! 165 H"‘--._\__h_ __----_.____ 164
b "‘“\"
CO cCO
L ]

Esquema 26. Mecanismo para hidrotiocarbonilagdo de alcinos catalisado por Pd.

De maneira geral, a maioria das reagdes mencionadas anteriormente utiliza tiois

e monoxido de carbono como reagentes. No entanto, isso ainda representa um desafio
devido ao fato de que os tidis t€ém um cheiro desagradavel e propriedades toxicas,

enquanto o gas CO ¢ toxico e dificil de ser manipulado em altas temperaturas. Por isso,

o uso de fontes alternativas de enxofre e CO continua sendo algo muito interessante.

Em 2016, Pedrood e seus colaboradores ®2 aplicaram a hidrotiocarbonilagdo para
obter tioésteres o, P-insaturados 184 a partir de fenil acetileno 176 e tidis 177. Eles
utilizaram um sistema catalitico composto pelo complexo de hexacarbonila de
molibdénio Mo(CO)s e diazobiciclo [2,2,2]octano (DABCO) 178. Nesse protocolo, o
complexo Mo(CO)s desempenha um papel duplo, agindo tanto como catalisador quanto
como fonte do grupo carbonila. Essa estratégia parece ser mais atrativa, uma vez que a
reacdo ocorre sem a necessidade de manipular o gés téoxico (CO) e, além disso, exige

menos tempo reacional (5-15 min). Desse modo diferentes tidis, tanto alifaticos como

62 [ranpoor, N.; Firouzabadi, H.; Riazi, A.; Pedrood, K. J. Organ. Chem. 2016, 822, 67.
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aromaticos foram exclusivamente transformados em tioésteres o,B-insaturados de
configura¢do £ com um excelente rendimento (88-98 %), utilizando dimetilformamida
(DMF) como solvente, & 100°C. E importante ressaltar que os tiois alifaticos levaram a

formagdo do produto em menos tempo comparativamente aos aromaticos.

O autor propde um mecanismo reacional no qual ocorre a complexacdao do
DABCO 178 com Mo(CO)s, formando o complexo 179. Simultaneamente, o complexo
sofre um ataque nucleofilico, resultando na liberacdo de um grupo CO e formacao do
intermediario 180. Em seguida, o intermediario 180 ¢ desprotonado pela base DABCO,
formando o complexo neutro 181. Na etapa subsequente, o fenil acetileno aproxima-se
ao complexo por meio do metal Mo, promovendo a inser¢cdo do grupo CO entre a ligagdo
Mo-S, e favorecendo a formagao do intermediario complexo tioéster 182. No entanto, o
acetileno ataca o Mo a partir da sua posicao interna e, logo em seguida, o grupo tioéster
realiza um ataque a posicdo terminal do mesmo acetileno, favorecendo a formagao
seletiva do complexo tioéster o, B-insaturado 183. A etapa final, ocorre a protonagao pelo
DABCOH" e, consequentemente, a formagao do tioéster o,B-insaturado 184. No esquema

27 estdo apresentados os exemplos formados e a proposta do mecanismo.

Mo(CO)s 0
DABCO
@—: "RSH ———  » X s’R
DMF, 100 °C
5-15 min R= Ph, alquila
176 177 7 exemplos
88-98 %

Proposta do mecanismo

@

Mo(CO
ﬁ\, O 4\1 RsH  0C Y _SHR| pagco  OC. TSR
L= \7 [N — Mo__ — o Mo__
N . -CO  |oc” | >co ® oc” | >co
co Mo(CO)s co -DABCOH Co
178 179 180 181
= ph
® Lco )O]\
L L
o) i oC..
)J\/\ DABCOH o Wb :88 DABCO Mg /SR
- I AN
PH
184 183 182

Esquema 27. Hidrotiocarbonilag@o de alcinos com ti0is catalisada por Molibdénio

(Mo).
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Posteriormente, Wu e sua equipe conduziram uma pesquisa sobre a
tiocarbonilagdo, explorando fontes alternativas de enxofre e hidrocarbonetos. Em vez de
usar alcinos com tidis, eles optaram por reagir cloretos de arilsulfonila 186 com alcenos
185 na presenca do catalisador dicloreto 1,1’-Bis(difenilfosfina)ferroceno] de niquel (II)
(Ni(dppf)Cl2) e o ligante dtbbpy 187, utilizando Mo(CO)s como fonte de CO e agente
redutor, Cs2CO3 como base, em conjunto com H>O em dimetoxietano (DME), a 100°C.
Descobriu-se que 0 Mo(CO)s desempenha um papel importante na conversao do cloreto
de arilsulfonila em dissulfeto, que ¢ um dos intermediarios nesse processo. Além disso, a
presenca da molécula de agua foi essencial para a conversdo dos intermedidrios
dissulfetos em tiois, sugerindo ser um possivel intermediario.®® Foi interessante observar
que os triflatos vinilicos ciclicos produziram tioésteres a,B-insaturados 191-196 com
rendimentos moderados a bons, enquanto os alcenos lineares ndo reagiram nas condigdes
experimentais estabelecidas. Além disso, nenhum produto foi formado quando o cloreto

de propano-2-sulfonila foi usado nas condigdes reacionais do protocolo (Esquema 28).

O mecanismo plausivel proposto pelos autores ¢ o seguinte: Primeiramente,
ocorre uma adi¢do oxidativa de Ni(0) ao triflatos de vinila 185 para fornecer o complexo
vinil-niquel 188, seguido por uma coordenacao e inser¢ao de CO (liberado do Mo(CO)s
promovido pela coordenagdo do solvente, que por si mesmo forma X-Mo(CO)n (X =
solvente; n = 4 ou 5)) para gerar o intermediério acil-niquel 189. Ao mesmo tempo, o
cloreto de arilsulfonila é reduzido pelo Mo(CO)s na presenca de H>O, a espécie de enxofre
resultante sofre um ataque nucleofilico com o complexo acil-niquel 189 para formar o
intermediario 190. Em seguida, uma eliminacdo redutiva a partir do intermediario 190
proporciona o tioéster a,B-insaturado 191 e regenera as espécies Ni(0) para o proximo

ciclo catalitico (Esquema 28).54

8 Qi, X.; Bao, Z. P.; Wu, X. F. Org. Chem. Front. 2020, 7, 885-889.
5 Huo, Y. W.; Qi, X.; Wu, X. F. Org. Lett. 2022, 24, 4009.

60



Ni(dppf)Cl, (5 mol%)

dtbbpy (5 mol%) tBu tBu
Cs,CO3 (1,5 iv. —
$2C0;3 ( eqUIY) o 7\
OTf O. 0o Mo(CO)s (1,5 equiv.) _ N /)
W - o oA N N
Ar Cl H,O (0,50eqU|v.) | 187 dtbbpy
185 186 DME, 100°C, 20 h
exemplos selecionados proposta do mecanismo
2 QN
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s s SAr Ni"Ln O/
185
19163 % 192 69 % 191
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|
0 \© O)\Ni'SAr O/NIOTf
190
ey aC
193 74 % 194 67 % 186 O\\S,,O
o) /@ Ar” el il Q co
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S Mo(CO)g Mo(CO)s
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Esquema 28. Tiocarbonilagdo de triflatos de vinila com Mo(CO)s e cloretos de sulfonila

aromaticos catalisada por Ni (II).

A utilizagdo de reagentes tioésteres simples como fonte do grupo tioéster na reagao
de tiocarbonilagdo oferece uma 6tima alternativa ao uso de tiol ¢ monoxido de carbono.
Essa estratégia permite a sintese de tioésteres a,B-insaturados por meio da transferéncia

facil do sinton tioéster para o grupo vinilico, na presenca de metais de transicao.

Em 2019, Shang e colaboradores® descobriram um novo método para a sintese
de tioésteres a,p-insaturados utilizando o acido oxalico monotioéster (AOM) 199 como
fonte do grupo tioéster por meio de acoplamento decarboxilativo catalisado por Pd(PPhs3)4
em combina¢do com Xantphos 200. A combina¢ao Pd(PPhs3)4,xantphos demonstrou uma
eficiente atividade catalitica, tanto para a tiocarbonilacdo descarboxilativa de haletos
alquenila 197 sem a necessidade de usar aditivos ou bases como também para
hidrotiocarbonilagdo descarboxilativa de alcinos 198 na presenga de Nal como aditivo. O
Nal provavelmente atua como anion coordenativo no catalisador de paladio para ditar a

reatividade e seletividade desejada. Por meio dessa estratégia, halogeneto de alquenila

6 Zhao, B., Fu, Y., & Shang, R. Org. Lett. 2019, 21, 9521.
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197 reagiu suavemente para produzir 85 % do tioéster a,p-insaturado 209 em solvente
DMA e a temperatura ambiente. Fenilacetileno 198 (n=0) produziu 74 % de 3-
fenilpropenotioato 210 com seletividade E, enquanto uma mistura de isomeros E/Z
(80:20) 211 foi obtida em 70 % de rendimento quando um alcino terminal alifatico foi
testado em tolueno. O mecanismo reacional plausivel proposto pelo autor é o seguinte:
Inicialmente, ocorre a adi¢do oxidativa do Pd(0) a ligagdo C-S 199 para formacao do
intermediario complexo de Pd (II) 201 que logo na sequéncia sofre uma descarboxilagao
redutiva para formagao do intermediario complexo de Pd (0) 202. Quando ¢ usado haleto
alquenila 197, ocorre inser¢do oxidativa do Pd (0) a ligacdo C-X e remoc¢ao do tiofenol,
resultando na formagdo do intermediario 203. Este intermedidrio sofre uma migragdo e
inser¢do do grupo carbonila a ligacdo C-Pd resultando na formagdo do intermedidrio
complexo de Pd (II) 204 que logo na sequéncia reage com tiofenol para formar o
intermediario complexo de Pd (II) 205. Por fim, o intermedidrio 205 sofre uma eliminagao
redutiva resultando na formagdo do produto 209 e regeneragdo do Pd (0). Quando ¢
empregado alcino terminal 198 na presenca de KI, a etapa de adi¢do oxidativa ¢é
acompanhada pela hidrata¢dao que resulta na formagao do intermediario complexo de Pd
(IT) 206 a partir do intermediario complexo de Pd (0) 202. As etapas subsequentes que
resultam na formacgao do produto 210 e 211 sdo iguais as etapas de tiocarbonilagdo acima

descritas (Esquema 29).
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/_ Pd,(PPh3) (5 mOI %),
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s
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210 n=1,74 % E:Z > 99:1 (Tolueno)

Proposta do mecanismo
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210 e 211 208
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Esquema 29. Reagdo de tiocarbonilagao e hidrotiocarbonilacao de triflatos vinilicos com

acido oxalico monotioéster catalisada por Pd.

Na sequéncia, Xie e seus colaboradores®® relataram a ocorréncia de uma reagio de
tioacilagdo, na qual a quebra da ligagdo C-C do tioéster ¢ catalisada por Ni, resultando na
sintese de tioésteres a,p-insaturados 222-225 por meio da transferéncia do grupo tioéster
do reagente tioéster de arila 212 para o eletréfilo triflato vinilico 185. Para garantir o
sucesso dessa reacdo, eles empregaram 10 % em mol de Ni(COD),, 15 % em mol de 4,7-
dimetil-1,10-fenantrolina 213 (L5) como ligante, 4 equivalentes de Zn em pd como
agente redutor, além de LiCl como aditivo e K2PO4 como base. Vale ressaltar que o uso
do LiCl ¢ importante para aumentar a solubilidade e estabilidade das espécies vinilicas

contendo zinco 214 geradas in situ. Sob as condic¢des estabelecidas, observou-se que os

8 Wu, X.; Li, J.; Xia, S.; Zhu, C.; Xie, J. J. Org. Chem. 2022, 87, 10003.
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triflatos vinilicos ciclicos com anéis contendo 6 (222) a 8 (224) ¢ 12 (225) membros
puderam participar com sucesso da transferéncia do grupo tioéster do reagente tioéster de
arila 212 para formar novos derivados de tioésteres a,B-insaturados com rendimentos

moderados a bons (Esquema 30).

(NiCOD), (10 mol %)

(0] L5 (15 mol %) o Me Me
_.__OTf [
I’, \||/O . /@)‘\S/R Zn (4 equiv.) > /"\HJ\S/R / \
. LiCl (2 equiv.), K,HPO, (2 equiv.) _ _
. FAC (2eq ), Ko 4(2eq ) | N N
185 212 L5 213

exemplos selecionados

0 o} 0
.Cy -Cy OMe
S S S
O (T oy
Ph

222 45 % 22377 % 22481 % 22566 %

© S\)J\OMe

Esquema 30. Reacgdo de tioacilagao de triflatos vinilicos com tioésteres catalisada por

Ni (0).

O mecanismo desse protocolo ¢ baseado em dois ciclos cataliticos:
Inicialmente, ocorre uma insercdo oxidativa simultanea em que o Ni (0) ¢ inserido nos
triflatos de vinila 185 e nos tioésteres de arila 212, resultando na formacao dos respectivos
intermediarios complexos de niquel (IT) 215 e 216. Nessa etapa, a ligagao C-S do tioéster
de arila ¢ quebrada, seguida pela descarboxilagdo do intermediario 216 para formar o
intermediario complexo 217. Logo em seguida, ocorre a migracdo e inser¢ao do grupo
carbonila a ligacdo Ni-S do complexo 217, resultando na formagao do intermediario 218.
A etapa chave desse processo envolve a troca do grupo arila por vinilico (caminho a) ou
do tioéster por triflato (caminho b) entre as duas espécies ativas intermediarias de niquel
(215 e 218), resultando em novas espécies de niquel (219 e 220). Presume-se que o
intermediario complexo de Ni (II) 219 seja mais propenso a sofrer uma eliminagdo
redutiva, levando a formag¢ao do produto alvo, enquanto o intermediario complexo de Ni
(IT) 220 se decompde para formar uma espécie adicional de niquel 221 e addutos na
presenca de zinco em po. Além da adi¢do oxidativa direta com Ni (0), também ¢ possivel
a formac¢ao do intermediario de Ni (II) 215 através da transmetalagdo da espécie triflato

vinilico de Zn 214 com espécie de Ni (II) 221 (Esquema 31).
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proposta do mecanismo
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Esquema 31. Proposta do mecanismo de tioacilagdo de triflatos vinilicos catalisada por
Ni.

Mais recentemente, Wu e seus colaboradores®’ desenvolveram um método de
tiocarbonilagdo catalisada por paladio para sintetizar tioésteres o,B-insaturados a partir de
triflatos de vinila usando tioformiatos de arila 221 como fonte de tioéster. Essa abordagem
envolve a transferéncia do grupo tioéster para a parte vinilica. Usando uma condigao
catalitica com Pd»(dba); e o ligante xantphos 200 em tolueno, a 30°C, diversos tioésteres
a,pB-insaturados foram sintetizados com bons rendimentos e apresentaram boa tolerancia
a grupos funcionais. Esse método oferece uma 6tima alternativa para obter tioésteres a,[3-
insaturados a partir de seus substratos andlogos sob condi¢des suaves e com economia de
atomos. O autor propde um mecanismo reacional plausivel que consiste inicialmente na
adicao oxidativa do paladio (0) a ligagdao C-S dos tioformatos S-arila 221, que resulta na
formacgao do intermediario de Pd (II) 222, seguido da descarboxilagdo para gerar aril tiois

e o complexo (CO)Pd(0) 223. Em seguida, o intermediario 223 sofre uma adi¢do

67 Shen, Z.; Huo, Y. W.; Qi, X.; Wu, X. F. Org. Lett. 2023, 25, 4140.
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oxidativa aos triflatos de vinila para formar a espécie vinilpaladio(Il) 224. A coordenagao
e insercdo do CO levam a formacao do intermediario 225, um acilpaladio. Em seguida,
ocorre um ataque nucleofilico dos aril ti6is ao intermediario 225, resultando na formagao
do complexo 226. Finalmente, ocorre uma reducao seletiva para obter o produto desejado

e regenerar o Pd(0) para o proximo ciclo catalitico (Esquema 32).

Pd,(dba)sz (5 mOl %), o PPh, PPh,

o) o
OTf . )k Xantphos (5 mol %) . - Ar o
R~ _Ar TN g
H™ 'S K,HPO, (1,5 equiv.) ol

Tolueno, 30 °C, 20 h

185 221 200 Xantphos
exemplos selecionados proposta do mecanismo o
. 0 - HKSA
0 S r
0 0 /@ AL AT Pd <
S S 221
O
i II,SAr
Pd
0, 0, —_
22787 % 22874 % H™ “Pd'-SAr R+~ || 226

222

ArSH
o o }\AFSH
O
S S
cO ERN Il
/ Pd"OTf
223 pgo R~ ﬁ

co /4 o225
22981 % 23051 % \>\*

Esquema 32. Reac¢do de tioacilacdo de triflatos vinilicos com tioformiatos de arila

catalisada por Pd (0).

2.4.2 Sintese de tioésteres a,p-insaturados a partir de derivados de acidos

carboxilicos

Uma outra estratégia sintética mencionada na literatura envolve a preparacao de
um intermediario ilideo de fosforo pré-formado por tioéster, que consiste em um grupo
tioéster ligado ao grupo de fosforo, também conhedido por fosforana 234. Portanto, as
fosforanas sdo reagentes eficazes em reagdes de olefinacdo de compostos carbonilicos
por meio do processo de cicloadi¢do [2,2]. Em relagdo ao processo de cicloadi¢dao, em
1985, Keck e seus colaboradores aplicaram o método da olefinagdo de Wittig para obter

tioésteres o,pB-insaturados 236-239. Eles utilizaram o reagente fosforana 234 e o aldeido
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235 em um sistema de refluxo com CHCl;. A obtencdo da fosforana 234 exigiu trés etapas
reacionais. Primeiro, os reagentes etanotiol, deciclohexilcarbodiimida (DCC) e uma
espécie catalitica chamada N,N-dimetil-4-aminopiridina (DMAP) foram adicionados ao
acido 231 para gerar o bromotioéster 232. Em seguida, o bromotioéster reagiu com
trifenilfosfonio (PPhs), resultando na formagao do intermediario fosfonio 233. Por fim,
adicionou-se Na,COs3 para desprotonar Ha e gerar a fosforana 234. Apoés ser isolada, a
fosforana foi submetida a diferentes aldeidos em um sistema de refluxo do solvente
CHCI3 para formar tioésteres o,B-insaturados (E£.2) 236-239, sendo o isomero E o produto
principal, com rendimento variando entre 78% e 91%. O DMAP desempenha um papel
catalitico na reagdo de esterificagdo entre o acido 231 e tiol para formacdo do
bromotioéster 232. Além disso, ele pode controlar a estereosseletividade convertendo o
isdmero Z em E no processo de formagao do tioéster a,B-insaturados 236-239 (Esquema

33).68

Preparacao de fosforanas

1) DCC
(0] EtSH (0] 2) PPh3 ® (0] 3) Na,CO3 0
B B g PhsP — PhgP
r\)LOH DMAP "S"SEt  CeHe s SEt ¥NSEt
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Reacéo de Wittig
o) i CHCIj3 refluxo e}
PhsPs. "
? \)LSEt R™ 'H 5 exemplos R/\)LSEt
79-91 %
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Exemplos selecionados

o 0
QU
X SEt /\/\)L W'L
P XX SEt X SEt BnO SEt
OBn Me

236 91 % 237 87 % 238 80% 239 78%
96:4 96:4 97:3 91:09

Esquema 33. Reagdo de Wittig para sintetizar tioésteres a,p-insaturados.

Em um estudo adicional relatado em 1990 por Schaumann e colaboradores, eles
aplicaram o método “one pot” usando a reagdao de Horner-Wadsworth-Emmons (HWE)

para formar tioésteres o,B-insaturados a-substituidos. Inicialmente, o método envolve

8 Keck, G. E.; Boden, E. P.; Mabury, S. A. J. Org. Chem. 1985, 50, 709
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tratar o fosfonato 240 com n-butilitio para gerar uma espécie reativa conhecida como
carbanion fosfonato 241, que ¢ capaz de reagir com o cloreto de tioéster 242 ¢ formar o
intermediario 243. Em seguida, ocorre a adigao in situ do composto carbonilico 244 para
formar exclusivamente tioésteres a,-insaturados 245-249 com configuragao £. O método
foi capaz de tolerar variagdes no fosfonato e principalmente os compostos substituidos
por grupos alquilicos (S-alquilicos), sendo mais eficiente para aldeidos 245-248 e
trifluoracetofenona 249. No entanto, ao isolar o intermediario 243 e trata-lo
posteriormente com composto carbonilico 244, também foram obtidos tioésteres a.,f3-
insaturados com configuragdo E, entretanto, com um rendimento ligeiramente mais baixo.
Embora esse método tenha fornecido produtos com rendimentos moderados a bons e alto
controle estereosseletivo, as condigdes reacionais drasticas e a quantidade de residuos
gerados durante a reacdo ainda sdo um problema tanto para a reacdo de Horner-Emmons

quanto para a reacdo de Wittig (Esquema 34).5°

Reacao de Horner-Emmons

0
2) JI§ 3) JOJ\

: 0 R?S” “Cl o o R R4 R® O

1 1) Buli |I:I> R1 242 H\)'L 244 &)L
1 = ko~ EtO~ 2 — Rt 2
eto-f~oR' THF, -78°C | BIOT 17 eo 1, SR R SR

EtO 30 min Eto R 30-81 % R’
240 241 243 isdmero E

245. R', R* = H, R% = Et, R® = 4-NO,CgHy4, 53 %
246 R', R® = Me, R = Et, R* = H, 66 %

R‘*Ms,R? | 247 R'=Me, R2 = c-CgHyy, R®= Me, R = H, 81 %
1 248. R', R® = Me, R? = t-Bu, R* = H, 61 %
i 249 R'=Me, R?=Et, R® = Ph, R* = CF3, 54 %

Esquema 34. Reacdo de HWE para sintetizar tioésteres a,p-insaturados.

A reagdo de Wittig/HWE apesar de apresentar um bom controle da geometria dos
produtos, requerem quantidades estequiométricas de ativador ou reagente, levando a uma

baixa economia atdmica.

Portanto, mais recentemente, Kudo e colaboradores’® desenvolveram uma sintese

estereosseletiva de tioésteres-o,B-insaturados 258-263 por meio de uma condensagao

69 Schaumann, E.; Mergardt, B.; Fittkau, S. Synthesis, 1990, 1, 47.
0 Kawasaki, S.; Akagawa, K.; Kudo, K. Adv. Synth. Catal. 2023, 365, 1811.
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descarboxilativa de acido maldnico tioéster 251 com aldeidos 250, catalisada por
trifluoroacetato de benzilamonio em DMF. Considerando a acidez do &cido maldnico
tioéster 251, que ¢ comparavel ou até mesmo maior do que a de outros acidos
carboxilicos, € inevitavel a desprotonagdo do acido malonico pela base conjugada de um
acido fraco, levando a protodescarboxilagdo. Por isso, o uso de uma base fraca (CF3COO"
) de acido forte (CF3COOH) foi crucial para o sucesso da reagdo e a supressao da reagdo
lateral que leva a formacao do produto indesejado 254. Assim, diversos derivados de
benzaldeidos tanto substituidos por grupos retiradores de elétrons quanto substituidos por
grupos doadores de elétrons reagiram com o acido maldnico 251, resultando
exclusivamente na formagao de respectivos tioésteres -a,p-insaturados 258 e 259 com
configuracdo E, em rendimentos bons. De forma similar, o substrato furfuraldeido
proporcionou tioéster-o,B-insaturado 260 com configuragdo £ em 63% de rendimento.
Nas mesmas condi¢des do protocolo o substrato 4cido malonico a-fluorado 252 também
foi compativel ao método, porém fornecendo tioéster a-fluoro-o,B-insaturado 261 com
configuracdo Z em 85 % de rendimento. As tentativas de uso de aldeidos alifaticos
resultaram em produtos (262 e 263) correspondentes em rendimentos moderados a bons,
com uma alta regiosseletividade para ligagdo C=C. Cabe ressaltar que, a rea¢do do acido
malonico a-metilado com o hexiladeido resultou em tioéster a-metil-o,p-insaturado 263
com configuragdo E, porém com rendimento significativamente baixo. O mecanismo de
reacdo plausivel é o seguinte: Inicialmente, o catalisador trifluoroacetato de benzilamonio
reage com o aldeido 250, resultando na formagao do ion iminio 255 e H>O. Em seguida,
o ion iminio passa por uma reacao do tipo Mannich com o acido malonico 251 para formar
um intermedidrio de &cido B-amino 256, que entdo se converte no intermedidrio 257
mediante protonagdo e, finalmente, ¢ transformada em tioéster a,p-insaturado por meio

de uma descarboxilagdo-desaminagdo concertada (Esquema 35).
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Esquema 35. Reacdo de acido maldnico tioéster com aldeido catalisado por

trifluoroacetato de benzilamonio.

2.4.3 Sintese de tioésteres a,p-insaturados - rearranjo de Meyer-Schuster

A reacdo de Meyer-Schuster (RMS) € uma opgao bastante interessante, do ponto
de vista da economia de atomos. Ela se destaca por facilitar a formag¢ao de compostos
carbonilicos o,B-insaturados, mediante um rearranjo simples dos alcinos propargilicos,

catalisado por um 4cido de Bronsted ou Lewis..”""

Em 1922, os pesquisadores Meyer e Schuster realizaram um avanco significativo
ao sintetizar cetonas a,-insaturadas 268 a partir dos alcinos propargilicos 263, utilizando
acido sulftrico concentrado como catalisador. O processo comeg¢a com a protonacao do
composto 263, seguida de desidratacao do intermediario 264 para formar o carbocation
265 que esta em ressondncia com intermedidrio aleno catidnico 266. Em seguida, ocorre
adicao da molécula de H>O ao intermediario catidonico aleno 266, resultando na formacao

do intermedidrio alenol 267. Esse intermediario possui um enriquecimento eletronico e

"L (a) Trost, B. Science 1991, 254,1471. (b) Smissman, E. E.; Johnsen, R. H.; Carlson, A. W.; Aycock, B. F. J. Am.
Chem.l Soc. 1956, 78, 3395.
2 Meyer, K. H.; Schuster, K. Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft (A and B Series), 1922, 55, 819.
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pode capturar um proton para gerar o composto carbonilicos ao,B-insaturados 268

(Esquema 36).5%7

Rearranjo de Meyer-Schuster

Iﬂ ®
@ 2 . H
® R'YR O~y \
H.t_H 1 .
H ~0” R R “OH
R7? ~~R — 2 R R? R
R b 267
-H
264 265 266
OH R'" ©
1 ~
RRZ = R R2J\/U\R
263 268

Esquema 36. Mecanismo classico de rearranjo de Meyer-Schuster.

Os alcoois propargilicos tém sido amplamente explorados para acessar compostos
carbonilicos a,B-insaturados, como cetonas, amidas e ésteres, usando catalise metalica ou

sem metal.”

No entanto, varios metais como Au e Ag, foram identificados para catalisar
a transformacdo de 4lcoois propargilicos em compostos carbonilicos a,B-insaturados.”
Até o momento, a reatividade dos alcoois propargilicos ativados por heteroatomos, em
especial os tioalcinos propargilicos permanece pouco explorado, apesar da sua maior
reatividade em comparacdo com alcoois propargilicos ndo ativados. Portanto, apenas
alguns artigos foram publicados abordando o uso desses substratos em rearranjo de
Meyer-Schuster. O primeiro trabalho foi reportado em 1995 por Yoshimatsu e
colaboradores,*® onde tioalcinos propargilicos 269 foram transformados em tioésteres
a,pB-insaturados 274-277 na presenca do acido polifosforico trimetilsilil éster (PPSE). No
entanto, os rendimentos obtidos foram moderados a bons, porém a reacdo desejada de
rearranjo sempre foi acompanhada por uma eliminacdo indesejada que resultou no
produto enina 278. O mecanismo plausivel ¢ mostrado no esquema 37. Na etapa inicial o
tioalcino propargilico 269 ataca o atomo de fosforo do PPSE pelo atomo de oxigénio do
grupo hidroxila para formar o intermediario fosforano pentavalente 271. O intermediario

271 (quando R1 = H), formado a partir de um alcool secundério, passa por um rearranjo

73 (a) Puri, S. ChemistrySelect, 2020, 5, 9866. (b) Justaud, F.; Hachem, A.; Grée, R. Eur. J. Org. Chem. 2021,4, 514.
"4 Roy, D.; Tharra, P.; Baire, B. Asian J. Org. Chem. 2018, 7, 1015.

75 Justaud, F.; Hachem, A.; Grée, R. Eur. J. Org. Chem. 2021,4, 514-542.
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de Meyer—Schuster via o intermedidrio 272 em vez da desidratacdo. O fosfato resultante
272 ¢ hidrolisado para formar um intermedidrio alenol 273. O alenol 273 isomeriza

facilmente para o tioéster a,B-insaturado (Esquema 37).

R' OH PPSE RZ 0O

P— - + /) — SR
R2 = SR DCM, refluxo R2J\/U\SR Re~
269 278
R'=R?= H, alquila
R= arila
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X SPh R2 SPh PPSE OTMS
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Esquema 37. Reacgdo para sintese de tioésteres a,f-insaturados mediante RMS.

Mais recentemente, Diogo e seus colaboradores’® reportaram a sintese de
tioésteres a,B-insaturados a-substituidos por selénio a partir de tioalcinos propargilicos,
utilizando disselenetos, iodo molecular como ativador e Cs2CO3; como base em DCM, a
temperatura ambiente. A estratégia adotada foi a formagao de uma espécie eletrofilica de
selénio (ArSel) in situ por meio da reacdo entre disseleneto e iodo molecular. Foram
obtidos um amplo escopo de tioésteres a-selanil-a,pB-insaturados 282-293 com
rendimentos de moderados a excelentes. Tioalcinos proprargilicos alquilicos, incluindo

substratos ciclicos contendo 5 (282), 6 (283) ¢ 7 (284) membros, foram suavemente

76 Baldassari, L. L.; Mantovani, A. C.; Jardim, M.; Maryasin, B.; Liidtke, D. S. Chem. Commun. 2021, 57, 117.
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convertidos em respetivos produtos sem a formacdo do subproduto enina. Tioalcinos
contendo grupos eletronicos no anel aromético, como metoxila 285, trifluoreto de metila
286 ¢ cloro 287 também foram bem aceitos nas condi¢des otimizadas. Da mesma forma,
disselenetos diarila substituidos tanto por grupos retiradores de elétrons 288 ¢ 289 quanto
doadores de elétrons 290, incluindo aqueles contendo grupo naftaleno 291 e bifenil 292
também apresentaram boa reatividade. A metodologia foi extensiva para tioalcinos
propargilicos ndo simétricos que foram transformados em tioésteres a,B-insaturados
assimétricos 293 em rendimento moderado a bom, embora com uma seletividade

extremamente baixa E:Z (1:1) (Esquema 38).
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Esquema 38: Reacdo para sintese de tioésteres a-selanil-o,3-insaturados via cation
vinilico

O estudo  mecanistico computacional sugeriu um = mecanismo
termodinamicamente exergonico: A primeira etapa da reagdo € caraterizada por um ataque
do tipo Sny2, onde o alcino (A) eletronicamente enriquecido realiza um ataque a espécie
eletrofilica de iodeto de fenilselénio (B) para a formagao de um intermediario cetenetionio
B. A proxima etapa € a ciclizacdo de B para gerar o intermediario oxeteno C. O anel de
oxeteno se abre via quebra da ligacdo C—O, formando o intermediario D. Finalmente, D

¢ desprotonado pela base, produzindo o produto final (Figura 7).
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Figura 7. Proposta mecanistica de sintese de tioésteres a-selanil-a,B-insaturados (figura

extraida do Chem. Commun. 2021, 57, 117).

2.5  Aplicacao dos tioésteres a,p-insaturados

\

Devido a sobreposi¢ao orbitalar menor dos orbitais C(2p) e S(3p), o carater
eletrofilico do CP ¢ maior do que a dos seus andlogos oxoésteres e amidas, tornando os
tioésteres a,B-insaturados substratos eminentes na natureza e no laboratorio. Os tioésteres
a,pB-insaturados também sdo reagentes de acilagao eficientes que podem ser utilizados na
construcao de derivados carboxilicos, incluindo cetonas, aldeidos, ésteres e amidas . Na
ultima década, muitos avangos importantes foram feitos nas reagdes assimétricas
organocataliticas e catalisadas por metais envolvendo substratos de tioésteres a,f3-

insaturados.”’

Em 2014, Matsubara e seus colaboradores’® reportaram reaco de tioésteres a,B-
Y

insaturados catalisada covalentemente. Nesta abordagem foi utilizado aminotioureia

" (a) Wang, X.; Ji, Z.; Liu, J.; Wang, B.; Jin, H.; Zhang, L. Acta Chim. Sinica, 2023, 81, 64. (b) Shi, Y.; Chen, L.; Gao, Q.; Li, J.; Guo,
Y.; Fan, BOrg. Lett. 2023, 25, 6495. (¢) Miyaji, R.; Asano, K.; Matsubara, S. Org. Biomol. Chem. 2014, 12, 119. (d) Haruhiko, F.;
Kenkichi, N.; Makoto, S. J. Org. Chem. 2012, 77, 2588. (¢) Okamura, T.; Asano, K.; Matsubara, S. Chem. Commun. 2012, 48, 5076.
8 Fukata, Y.; Okamura, T.; Asano, K.; Matsubara, S. Org. Lett. 2014, 16, 2184.
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bifuncional 295 como catalisador para realizar uma sintese assimétrica de f-
mercaptolactonas 298-302 por meio da isomerizagdo de tioésteres o,B-insaturados -
hidroxi 294. Foram sintetizados uma variedade de B-mercaptolactonas quirais 298-302
em rendimentos bons a excelentes. O mecanismo da reacdo envolve, inicialmente, a
reacdo de adig¢do-eliminacdo entre o catalisador 295 e o tioéster 294, gerando um
intermediario i6nico 296 composto por um cation acil e um anion tiodlcool. Em seguida,
0 anion tiodlcool interage seletivamente com a tioureia no catalisador, promovendo uma
reacdo de adigdao de Michael seletiva de enxofre ao carbono B do cation acil para formar
o intermediario 297 com um centro estereogénico. Finalmente, o intermediario 297 sofre
ciclizagdo para formar o produto 298-302, liberando o catalisador 295. Em condigdes sem
adi¢do de um tiol externo, o tempo de reacdo ¢ mais longo. No entanto, ao adicionar tiol,
a taxa de reagdo aumenta significativamente, resultando na formagdo de -

mercaptolactonas com o grupo tiol na posi¢ao B substituido pelo tiol externo (Esquema
39).

o A 1 Cat. 286 (10 mol%)
+ R'SH §i> |SR1
Ho\/\)\s \\R DCM (0,05 M), 25°c

294 Cat. 205
Exemplos selecionados Proposta do mecanismo
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s D / " |
298 93 %, 78 % ee (24 h) 300
sem R'SH: 299 83 %, 76% ee 99 %, 84 % ee (6 h) j\ /?
(6 dias) SR ®ONHR, Ar\ DNHR,

o . '@\4 jé/o
S8 2 s

" 1
30194 %, 66 % ee (6 h) 302 98 %, 85 % ee (6 h) b SR

B-mercaptolactonas

Esquema 39. Reacdo de ciclizagdo de tioésteres o,B-insaturados catalisada por

aminotioureia.
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Em 2017, Hosoya e colaboradores’® descreveram o método de descarbonilagio
borilativa de tioésteres a,B-insaturados catalisado por rédio (Rh). A reacdo possibilitou
alcancar ésteres alquenilboronicos 307-312 a partir de tioésteres a,B-insaturados 303
devido a utiliza¢dao de um sistema catalitico composto por Rh, base (OH) e um ligante de
fosfina tri-alquil ndo impedida estericamente, como PEt3. A rea¢do ocorre em condi¢des
brandas, com ampla tolerancia a grupos funcionais, proporcionando facil acesso a uma
gama de ésteres alquenilbordnicos. Tioésteres a,B-insaturados contendo grupo fortemente
retirador de elétron 307-309, como aqueles contendo doador de elétron 310 no anel
aromatico, foram facilmente transformados nos correspondentes alquenilboronatos em
rendimentos moderados a excelentes. Tioésteres a,B-insaturados contendo um grupo
sensivel a metais de transi¢cao, como o grupo tiometoxila 311, também participaram desta
reacdo mostrando uma alta quimiosseletividade. Igualmente, tioésteres a,B-insaturados
trissubstituidos 312 também foram compativeis a metodologia estabelecida. O
mecanismo reacional proposto pelos autores € o seguinte: inicialmente, ocorre a
transmetalagdo entre uma espécie de rodio(I) e diborano (Bpin), para formar o
borilrédio(I) 304 que entdo gera 305 pela adicao oxidativa do tioéster 303. A subsequente
inser¢ao reversa do grupo carbonila em 305 gera a espécie arilrodio(I1I) 306, liberando
monoxido de carbono. Por fim, o intermediario 306 sofre uma eliminagdo redutiva

regenerando a espécie de rodio(I) para o proximo ciclo catalitico (Esquema 40).

9 (a) Niwa, T.; Ochiai, H.; Isoda, M.; Hosoya, T. Chem. Lett. 2017, 46, 1315. (b) Ochiai, H.; Uetake, Y.; Niwa, T.;
Hosoya, T. Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 129, 2522.
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R o (Bpin); (2 equiv.) R2

M [Rh(OH)(cod)], (5 mol%) )\(Bpin
2 > 27
R SEt PEt, (30 mol%) R

3 3
R Et,0, 50 °C, 6 h R

303
exemplos selecionados proposta do mecanismo
Bpin
i X
N Bpin R2
MeO Bpin
Br ArTUS

o)

RS inB-
307 92 % 308 99 % Rhl-X pinB-X
(X= OH)
SN Bpin N Bpin RZ  Bpin
)\(Flih"' Rh'-Bpin
TsO H,oN Ar “OH

R
30982 % 31051 % 306 RZ O

" >\ ArMil?h”'-Bpin
N BPin ~_Bpin co R® SEt RZ O
305 “~
MeS Ar SEt

31175 % 31272 %

Esquema 40. Reagao de borilagao descarbonilativa catalisada por rodio (I).
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2.6  Objetivo geral

Estudo da obtengao de tioésteres o,B-insaturados a partir de tioalcinos, mediante a

formagao de cations vinilicos estabilizados por enxofre.

R1
Rzli/ oH R
—3S
E ®

® R" O
HO R’ E N
2%: SR -------@-----> I """""" > RZJ\HJ\SR
R M E
R1
R2 OH /R Tioésteres a, B-insaturados
;==S®
E

Cation vinilico estabilizado
por enxofre

Figura 8. Estratégia sintética de tioésteres,p-insaturados a-substituidos.

A fim de alcancar o objetivo geral, consideramos os seguintes objetivos

especificos:
= Sintetizar os tioalcinos destinados a serem utilizados como materiais de partida;

= Otimizar as espécies eletrofilicas de halogénios ou acidos de Lewis que podem

ativar os tioalcinos e gerar o intermediario cation vinilico estabilizado por enxofre.

Uma vez otimizada a metodologia, expandir o escopo da reagdo para uma

variedade de substratos e avaliar a quimio - régio- e estereosseletividade da reagao.

78



Resultados e Discussao
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3  Resultados e Discussiao
3.1 Sintese dos materiais de partida

Dentre as metodologias relatadas na literatura, foram selecionadas as seguintes

para sintese de tioalcinos propargilicos utilizados como materiais de partida neste estudo:

(1) Método A: reacdo de alcinos propargilicos terminais com dissulfetos

catalisada por iodeto de cobre (I) (Cul).®

(2) Método B: reagao de alcinos propargilicos terminais com enxofre e haletos de

alquila, empregando n-BuLi como base. 8

(3) Método C e D: reagdo de retro-Favorskii, seguida de reagdes de tioalcinos

terminais com cetonas e aldeidos, utilizando n-BuLi como base. 2

Vale ressaltar que alguns dos materiais de partida sintetizados neste trabalho ja

foram reportados pelo nosso grupo de pesquisa.

Para a preparagdo dos primeiros materiais de partida, utilizou-se a reacao de alcino
propargilico terminal 313 com dissulfetos de diarila 314, empregando o Cul (I) como
catalisador e carbonato de potassio (K2CO3) como aditivo, em DMSO. Este método
mostrou-se menos eficiente, resultando na sintese de apenas 9 exemplos (315-323) com
rendimentos variando de 21 a 83 % (Esquema 41). Além disso, foi observada a formacao
de um subproduto resultante da adigdo eletrofilica do tiol ao alcino, apresentando uma
polaridade no sentido do deslocamento dos produtos na fase estacionaria da
Cromatografia de camada delgada (CCD). Essa carateristica dificulta a purificacao por
meio de cromatografia em coluna. Em alguns exemplos, foi necessario utilizar 25 mol %
de Cul a fim de forgar o caminho reacional que leva a formagao do produto de interesse.
Adicionalmente, foram realizadas algumas variagdes nas condi¢des da reacdo, como o
aumento da temperatura e ambientagdo do sistema reacional com oxigénio. No entanto,

em nenhum dos casos foi possivel observar a supressdao do subproduto. Infelizmente,

80 (a) Peng, B.; Geerdink, D.; Farés, C.; Maulide, N. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 5462.

(b) Lopes, E. F.; Dalberto, B.; Perin, G.; Alves, D.; Barcellos, T.; Lenardao, E. J. Chem. Eur. J. 2017, 23, 13760.

81 Baldassari, L. L. 2020. Tese (Doutorado em Quimica)-Instituto de Quimica, Universidade Federal do Rio Grande
do Sul, Porto Alegre.

82 (a) Yoshimatsu, M.; Yamamoto, T.; Sawa, A.; Kato, T.; Tanabe, G.; Muraoka, O. Org. Lett. 2009, 11, 2952-2955.
(b) Chem, S.; Yuan, F.; Zhao, H.; Li, B. Res. Chem. Intermediat. 2013, 39, 2391.
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quando a reacdo foi conduzida em ambiente inerte, o alcino terminal nao foi consumido,
evidenciando a importancia do oxigénio atmosférico na etapa de oxidacao do tiol gerado

no meio reacional.

7 N\
—\ R Cul (10-25 mol %) R
R;QOH_ . @Sﬁ \_/ K5COs VA
R, R = DMSO, t.a.-45 °C, 24 h R,
1 equiv. 0,6 equiv. 9 exemplos
313 314 21-83%

R' R?= H, alquila
R=H, MeO, Me, F, CI

OMe

315 83 % 316 60 % 317 45% 318 40 % 319 31 %
Cl
Cl
oH oH
= ¢ = ¢ OH
OH O%s
O%S
32021 % 321 40 % 322 72 % 32360 %

Esquema 41. Sintese de tioalcinos propargilicos usando alcinos terminais e dissulfetos

de diarila, catalisada por Cul.

O mecanismo reacional plausivel que explica a formacdo dos tioalcinos estd

representado no esquema 42:

Inicialmente, ocorre a inser¢do oxidativa do catalisador de Cu (I) na ligagao S-S
para formar o intermediario de Cu (III) 324. Em seguida, o Cu (III) do intermediario 314
coordena-se a tripla ligagdo do alcino terminal 313, resultando na formagdo do
intermediario complexo 325. A etapa subsequente ¢ a formagao do intermediario 326 € o
tiol. Devido a presenca do oxigénio atmosférico, o tiol sofre uma oxidagado resultando na
regeneracdao do dissulfeto, que € utilizado para o proximo ciclo catalitico. Por fim, o
intermediario 326 sofre uma eliminagdo redutiva que leva a formacao do tioalcino

propargilico 315 e regeneragdo do Cul (Esquema 42).
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proposta do mecanismo

R' OH Ar
Y= ¢ I-Cu'
R2 >/
ArS HO R! ArSSAr
\
1l /Cu;< [o]( /SAr
I 326 R I-cGi 324
ArSH \SAF
HO R’
ars N xs R?
}3 , 313
U—| R2
Ars” Il
325

Esquema 42. Ciclo catalitico para formagao dos tioalcinos catalisada por Cul.

Foram utilizados os mesmos alcoois propargilicos terminais mencionados acima
para preparar outros materiais de partida, empregando n-BuLi como base, uma fonte de
ciclooctasulfona (Sg) e um haleto de alquila como eletrofilo. Esse protocolo envolve 3
etapas reacionais. Na primeira etapa, foram adicionados 2.1 equivalentes de n-BulLi,
quantidade suficiente para desprotonar tanto o hidrogénio acetilénico quanto o hidrogénio
do grupo hidroxila. A adi¢do da solug¢do de n-BuLi resultou em uma mistura viscosa,
indicando a formagdo do acetileto de litio. Em seguida, o enxofre elementar foi
adicionado a mistura reacional, promovendo a inser¢do do enxofre nesse composto e
formando o intermediario tioacetileto de litio 327. Por fim, uma espécie eletrofilica de
haleto de alquila foi adicionada, resultando na formacao do tioalcino propargilico por
meio de uma substituicdo nucleofilica do tipo Sn2. Dessa forma, utilizando essa
metodologia foram sintetizados um total de 10 tioalcinos (328-337) com rendimentos
moderados a bons, destacando-se o tioalcino 332 que contém uma por¢ao vinilica na

cadeia, ndo sofreu reacao lateral resultante da adi¢ao do tioacetileto (Esquema 43).
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1) n-BuLi (2.1 equiv.) (X=Cl, Br)

OH R! o , LiO R! o HO R!
THF, 0 °C, 30 min 3)RX, 0°C ata, 12h
— - >%su - >%SR
R, 2) Sg, 0 °C, 30 min R, 4)H,0 R,
313 327 10 exemplos
30-85%

328 77 % 329 67 % 330 85% 331 51%
HO OH
)%s OH O%S
L\j ( == N
N\
332 57 % 333 40% 334 66%
oH o4 . o4 .
335 30 % 336 60 % 337 67%

Esquema 43. Sintese de tioalcinos propargilicos usando #-BuLi com enxofre ¢ haleto de

alquila.

Ampliamos a diversidade estrutural dos materiais de partida ao utilizar reacao de
cetonas ou aldeidos com tioalcino terminal obtido através de reacao de retro-Favorskii de
tioalcino propargilico. Para isso, selecionamos os tioalcinos propargilicos 315 e 330
previamente preparados, conforme mostrado no esquema 42 e 43. Os tioalcinos 315 e 330
foram tratados com 1.1 equivalente de KOH a 50°C, em hexano. Nessas condi¢des
reacionais, obtivemos os respectivos tioalcinos terminais 340 em rendimentos bons (30-
85%). A reagdo ocorre por meio da desprotonacdo do hidrogénio do grupo hidroxila do
tioalcino (315 ou 330) pelo KOH, seguida por uma clivagem da ligagido Csp*-Csp para
formar o tioalcino terminal correspondente 340 apo6s a hidrolise do tioacetileto 339

(Esquema 44).
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Proposta do mecanismo

@
HO 0)
_ KOH [ S) H-OH
Me)ﬁSR H—O> Me)?SR —>» C=—SR —> HC=—SR
Me 2 Me
315 ou 330 338 339 340

Esquema 44. Proposta do mecanismo reacional de reagao de retro-Favorskii.

Apo6s a obtencdo dos tioalcinos terminais devidamente purificados, esses foram
tratados com 1.1 equivalente de n-BuLi em THF para produzir o tioacetileto de litio. Em
seguida, varias espécies eletrofilicas de cetonas e aldeidos foram adicionadas a misrura
reacional, resultando em um total de 21 materiais de partida (esquema 45 e 46). Alguns
exemplos sintetizados neste trabalho ja foram reportados pelo nosso grupo de pesquisa.>*
Nesse trabalho vale destacar os substratos derivados da ciclopentanona (341),
benzofenona (342 e 343), acetofenona (344 e 345), tanto substituidos por grupos
fortemente doadores de elétrons (346 e 347; OMe), quanto substituidos por grupos
fortemente retiradores de elétrons (348 ¢ 349; CF3 e NOz) que proporcionaram tioalcinos

propargilicos em rendimentos moderados a bons (40-70%) (Esquema 45).

Método D
1
Método C ) n-BulLi .
HO Me MétodoAouB HO Me KOH (1.1 equiv.) THF, 0°C, 1omin  HO_ R
—_ >%SR » =— SR > — SR
Hexano R
Me Me 50°C, 3.5 h 2 9 :
» 9 JJ\ 9 exemplos
R= CgH47 Ph R'” "R? 40-70%
‘ 0a-78°C
HO Me CSH17 HO Me
CeH17
s
341 70 % 342 60 % 34350 % 344 55 % 345 60 %
HO Me CSH17 HO Me HO Me C8H17 HO Me 08 .
346 45 % 34747 % 348 40 % 349 42 %

Esquema 45. Sintese de tioalcinos propargilicos usando n-BuLi como base e cetonas

como eletrofilos.
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Da mesma forma, derivados de benzaldeido (350 e 351), tanto substituidos por
grupos retiradores de elétrons (352 a 357; F, Cl, Br, CF3), quanto substituidos por grupos
doadores de elétrons (358 ¢ 359; OMe), também resultaram na formacao dos tioalcinos
de interesse em rendimentos moderados a excelentes (30-90%). O furfuraldeido e
fenilacetaldeido levaram a formagao de produto 360 ¢ 361 em rendimento de 60 ¢ 30%,

respectivamente (Esquema 46).

Método D
Método C 1) n-BuLi
etodo THF, 0°C, 10min )
HO Método A ou B OH KOH (1.1 equiv.) HO R
)L: —_— >%SR » =-SR > = SR
Hexano 2) JOJ\ R,
50°C,3.5h R1"” TR? 12 exemplos
R=CgH47, Ph 0a-78°C 30-90%
HO HO
HO HO, =—SCgHq7 =—SPh
<i§%sch17 Cg%SPh
F F
350 41 % 351 60 % 352 80 % 35365 %
HO HO HO HO
C;%SCSH” C;%sph C;%S% Cﬁ%s%
Br Br cl FsC

354 45 % 35564 % 356 90 % 357 54 %

HO HO
27: SPh - HO
C;TSPh - <: >_ / — SC8H17
OMe
MeO
35832 % 359 50 % (impuro) 360 60 % 361 30 %

Esquema 46. Sintese de tioalcinos propargilicos usando n-BuLi como base e aldeidos

como eletrofilos.

As estruturas de todos os compostos foram comprovadas por ressonancia
magnética nuclear de 'H e *C. Como exemplo representativo, foi selecionado o tioalcino
329 ilustrado no esquema 43, enquanto os espectros dos demais compostos encontram-se
na parte experimental. No espectro de RMN de 'H do composto 329 é possivel distinguir

os seguintes sinais: O hidrogénio metilénico Ha € observado como um tripleto (/= 7,3Hz)

85



em 2,70 ppm, o hidrogénio Hb em 1,71 ppm, os hidrogénios metilicos He e He' em 1,53
ppm e Hc em 1,44 ppm, que sdo observados como um quinteto, simpleto e sexteto,
respectivamente. Em 0,94 ppm, ¢ observado um tripleto (J = 7,3Hz) referente aos
hidrogénios metilicos Hd. O sinal do hidrogénio Hf pertencente ao grupo hidroxila (OH)

observa-se em 2,30 ppm. Portanto, este espectro de RMN de 'H confirma a estrutura do

composto 329 (Figura 9).
f e
HO Me
>%s i
Mé ult.'
e \a—\—Me d

Figura 9. Espectro de RMN de 'H do composto 329 em CDCls, 400 MHz.

Através do espectro de RMN de '*C foram identificados os seguintes sinais de
carbono: o carbono (Cl) do acetileno conectado ao enxofre apresenta deslocamento
quimico de 98,1 ppm, o carbono (C2) adjacente em 72,7 ppm e o carbono conectado ao
grupo hidroxila (C3) ¢ observado em 66,0 ppm. Os sinais observados na regido 35,2 a

13,7 ppm correspondem aos demais carbonos (C4-C8) da molécula (Figura 10).
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=313

Figura 10. Espectro de RMN de *C do composto 329 em CDCls, 100 MHz.

3.1.1 Sintese de tioésteres a-iodo-a,p-insaturados
3.1.1.1 Otimizacao da condic¢do reacional

O nosso grupo de pesquisa tem se dedicado ao estudo da reatividade do
intermediario cation vinilico estabilizado por heterodtomos, que ¢ gerado a partir de um
alcino eletronicamente enriquecido. Durante a otimiza¢do do trabalho de doutorado de
Baldassari,3! que consiste na transformacio de tioalcinos propargilicos 329 em tioésteres
a-selanil-a,B-insaturados 362, utilizando uma espécie eletrofilica de selénio gerada in situ
na presenca do iodo molecular, foi observado que, além do produto desejado 362, também
se formou um subproduto tioéster vinilico a-iodado 363, devido a presenga residual do

iodo molecular na reagdo (Esquema 47).
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PhSe)2 + |2

DCM
30 min, t.a
Me O Me O
HO PhSel . “ . “
A= SBu > Me SBu © Me SBu
Me” pe DCM, t.a, 16h Soph |
Cs,CO;3 (1.2 eq) ©
329 362  (88:12) 363

Esquema 47. Formagao de produto lateral.

Dada a grande importancia dos haletos vinilicos, em especial aqueles que contém
uma porg¢ao tioéster, os quais sdo amplamente utilizados em reagdes de acoplamento,
decidimos investigar uma abordagem alternativa para a reagdo, utilizando uma fonte de

iodo como espécie eletrofilica em vez de selénio.

Iniciamos a pesquisa sobre a condi¢cdo reacional desejada utilizando o tioalcino
propargilico 329 e 1.2 equivalentes de iodo molecular (I2) como espécie eletrofilica, na
presenga de Cs2CO3 como base e diclorometano (DCM) como solvente, a temperatura
ambiente (tabela 1, entrada 1). A reagdo foi monitorada pela cromatografia de camada
delgada (CCD). Infelizmente, apds 16h de reagdo, essa combinagdo gerou uma mistura
inseparavel do tioéster 363 como principal produto juntamente com um composto nao
identificado. O espectro de RMN de 'H da mistura inseparavel encontra-se ilustrado na
figura 11. No intuito de eliminar a impureza, foram avaliados outros parametros
reacionais, tais como tempo, o solvente e o tipo de base. O tempo de reacdo foi reduzido
de 16 h para 3h (entrada 2), e posteriormente para 1h (entrada 3), no entanto a impureza
persistiu. Em seguida, realizamos uma triagem de solventes (entradas 4-9). Apesar de ter-
se observado o produto de rearranjo desejado em todas as condigdes estudadas, foi
constatado que em todos casos houve um consumo minimo do material de partida e o
produto desejado sempre esteve contaminado com a impureza mencionada acima.
Continuando a busca pela melhor condicao reacional, a base Cs>COs foi substituida por
uma base mais forte (KH, entrada 10) e, posteriormente, por uma base mais fraca (K3POas,
entrada 11), mantendo-se o solvente DCM. Nessas condi¢des, o produto de interesse foi
formado sempre com a impureza. O produto puro foi isolado quando o tolueno foi usado

como solvente, e para isso testamos o uso de uma base mais suave, KoCOj3 (entrada 12 e
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13). Embora a impureza tenha sido eliminada, infelizmente, observou-se um conjunto de

subprodutos complexos.

O iodo molecular mostrou-se nao ser a fonte eletrofilica de iodo mais adequada.
Fontes de iodo mais eletrofilica seria uma alternativa para minimizar as reagdes laterais.®
Assim, concentramos nossa atencdo em uma condi¢do de reagdo usando N-
iodosuccinimida (NIS). As reagdes promovidas pelo NIS tanto em PhMe (entrada 14)
quanto em DCM (entrada 15), com 2 equivalentes de KoCO3 ou na auséncia de base
(entrada 16), foram mais rapidas e muito mais limpas, com o consumo total do material
de partida. Infelizmente, a andlise do produto bruto por RMN de 'H, usando o mesitileno
como padrdo interno, indicou a formag¢ao do produto 363 ¢ a mesma impureza conforme
ilustrado o espectro na figura 11. Decidimos trocar o solvente menos polar (DCM) por
mais polar (MeCN), apds 24 h, ndo deu rendimento ao produto, sendo coletado todo

substrato (entrada 17).

8 (a) Breugst, M.; Von der Heiden, D. Chem. Eur. J. 2018, 24, 9187. (b) Bulfield, D.; Huber, S. M. Chem. Eur. J. 2016,
22, 14434,
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Tabela 1. Otimizagao das condic¢des de reagcdo usando espécies eletrofilicas de iodo.

HO Me O
=—ee T
Me Solvente, t.a. !
329 363
Entranda Fonte de Base Solvente Tempo Rend.
iodo (equiv.) 16¢
(equiv.) (%)
1 (1.2)  Cs2COs (1) DCM 16 h 60
2 L(1.2) Cs2COs5(1) DCM 3h 44
3 (1.2)  Cs2COs (1) DCM lh 49
4 L(1.2) Cs2C03(1) PhMe 16 h 34
5 (1.2)  Cs2C0O5(1) THF 16 h 20
6 (1.2)  Cs2C0O5(1) DCE 16 h 45
7 (1.2)  Cs2CO3(1) MeCN 16 h 38
8 (1.2)  Cs2C0O5(1) DMF 16 h 17
9 (1.2)  Cs2COs(1) EtOH 16 h 15
10 Ix(1.2) KH (1) DCM 16 h 15
11 Ix(1.2) K3PO4(1) DCM 16 h 20
12 Ix(1.2) K2COs (1) PhMe 16 h 44¢
13 Ix(1.2) K2COs(2) PhMe 16 h 54¢
14 NIS(1.5) K2COs(2) PhMe 6h 73
15 NIS(1.5) K2COs3(2) DCM 2h 75
16 NIS(1.5) - DCM 2h 84
17 NIS(1.5) - MeCN 24 h nr

? condicdes reacionais: MP 329 (0.25 mmol), fonte de iodo (1-1.5 equiv.), base (1 equiv.),
solvente (1 mL), "rendimento determinado por RMN de 'H usando mesitileno como
padrao interno (1 equiv.), ‘rendimento isolado. 94220 (2.5 mol %). °NIS (1.2 equiv). nr:

ndo reagiu.
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Figura 11. Espectro de RMN de 'H da mistura (produto 363 e impureza).

Com base nessas tentativas mal-sucedidas de obter uma reagdo mais limpa,
raciocinamos que o uso de metais de transi¢do como catalisadores poderia resultar em um
processo mais eficiente. E amplamente reconhecido que a prata (I) possui forte interagio
com o sistema 7, especialmente alcinos.®* Portanto, decidimos avaliar a atividade
catalitica de sais de prata para melhorar o resultado da reacao. Para alcancar esse objetivo,
realizamos a reacao do tioalcino 329 com 1.5 equivalente de NIS, na presenca de apenas
5 mol % do AgSbFs e utilizando o solvente DCM, a temperatura ambiente. Apds 15 min,
o material de partida foi completamente consumido, porém foram obtidos apenas 40 %
do produto desejado com a presenca de impurezas (tabela 2, entrada 1). Em seguida,
substituimos o AgSbF¢ por AgNO3 (5 mol %) utilizando o mesmo solvente (entrada 2).
Isso resultou na conversdo completa do substrato 329 em 10 min, fornecendo 90 % de
rendimento para o produto 363. Felizmente, a andlise d¢ RMN de 'H da mistura bruta
mostrou uma diminui¢do significativa no sinal da impureza, sugerindo que a utiliza¢ao

do catalisador de prata favorece a reacao que leva a formagao do produto desejado. Além

84 (a) Weibel, J. -M., Blanc, A., Pale, P. Chem. Rev. 2008, 108, 3149-3173. (b) Fang, G., Bi, X. Chem. Soc. Rev.

2015, 44, 8124-8173.
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disso, 0 acompanhamento da reag@o por cromatografia em camada delgada revelou que a
reacdo aparentemente ocorreu de forma limpa. Encorajados com esses resultados,
testamos o AgNOs3 usando solvente PhMe (entrada 3) e solvente binario (PhMe:DCM,
10:1) (entrada 4). Devido a baixa solubilidade do NIS em PhMe, houve uma redugao
significativa no rendimento do produto. Quando utilizamos o catalisador Ag,O em
solvente DCM, observou-se uma diminui¢do no rendimento para 70% (entrada 5). Por
esse motivo, optamos por conduzir a reacdo utilizando solventes mais polares. Assim,
misturou-se 5 mol % de AgNO3 com MeCN a temperatura ambiente. Para a nossa
satisfacdo, o produto desejado foi formado em 96% de rendimento, com sinal de impureza
praticamente suprimido (entrada 6). Em seguida, mudou-se o catalisador para Ag>O ¢ o
produto 363 foi isolado com sucesso em 95% de rendimento sem que qualquer sinal de
impureza fosse observado (entrada 7). Esses resultados reforgcam a constatagao de que o
MeCN ¢ o solvente mais adequado para essa reagdo. Uma diminui¢do da quantidade
catalitica de Ag>O para 2,5 mmol % nao alterou o rendimento da reagdo, porém o espectro
apresentou um baixo sinal da impureza (entrada 8, 93 %). Da mesma forma, uma
diminui¢cdo na quantidade de NIS de 1,5 para 1,2 equivalente, resultou em uma
diminui¢ao no rendimento, em um tempo de reagdo mais longo (entrada 9, 76 %). Quando
um solvente binario polar (MeCN:H»0O, 10:1) foi usado, a reacdo se tornou muito rapida
(5 minutos), e obteve um rendimento excelente de 92%, porém um subproduto menor foi
observado novamente (entrada 10). Quando o iodo molecular foi testado observou-se uma
conversao minima do MP, resultando em apenas 21 % do produto contaminado com
impureza (entrada 11). Assim, com base na pesquisa acima, a entrada 7 (tabela 2) foi
selecionada como nossa condigdo de reacdo 6tima e, portanto, foi aplicada a uma ampla
gama de substratos para avaliar a robustez do sistema reacional. O espectro de RMN de

'H do produto 363 puro esta representado na figura 12.
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Tabela 2. Reacdo de otimizacao usando metais de transicao.

catalisador (5 mol%)

HO S5 NIS ou |, M
— u
- 7 N SB
Me Solvente, t.a. Me u

Me
329 363

Y

Entranda Catal. Fonte de Solvente Tempo Rend." (%)

Iodo
(equiv.)

1 AgSbF¢ NIS (1.5) DCM 15 min 40
2 AgNOs NIS (1.5) DCM 15 min 90
3 AgNO;s NIS (1.5) PhMe lh 56
4 AgNO; NIS (1.5) PhMe:DCM 15 min 45

(10:1)
5 Ag>0  NIS (1.5) DCM 15min 70
6 AgNO;s NIS (1.5) MeCN 10 min 96
7 Ag:0  NIS (1.5) MeCN 10 min 95¢
8 Ag20  NIS (1.5) MeCN 10 min 93d
9 Ag0  NIS (1.2) MeCN lh 76°
10 Ag:0 NIS (1.5) MeCN: H.0 5 min 92

(10:1)
11 Ag20 L (1.5) MeCN 10 min 21

 condigdes reacionais: MP 329 (0.25 mmol), fonte de iodo (1-1.5 equiv.), catalisador (5
mol%), base (1 equiv.), solvente (1 mL), ®rendimento determinado por RMN de 'H
usando mesitileno como padrio interno (1 equiv.), ‘rendimento isolado. ‘4g>0 (2.5 mol

%). °NIS (1.2 equiv). nr: ndo reagiu.

A estrutura do composto 363 foi elucidada pela técnica de RMN de 'H, °C, FT-
IR e HRMS. Na figura 12, é possivel observar o espectro de RMN de 'H. Nesse espectro,
identifica-se o sinal do hidrogénio metileno Ha (CH2) mais desblindado, o qual estéd
conectado ao atomo de enxofre e apresenta-se em 2,95 ppm como um tripleto (J = 7,4
Hz). Os sinais referentes aos dois hidrogénios metilicos Hee (CH3) aparecem como

simpleto em 2,07 e 2,06ppm. Ja os hidrogénios do grupo metileno (Hb e Hc) e metilico
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Hd apresentam-se como quinteto em 1,61 ppm, sexteto em 1,42 ppm e tripleto (/= 7,3Hz)

em 0,93 ppm, respectivamente.

i e
CH; O
\ C
/\/\
iU HaC S d
— . e | b
2.95 290 2.10
f1 {ppm)

i

" boc I

] l u " 11
2 o e X
7 7.0 1] ‘-I'Il 3 3 2.0 II ' 0 t'll.l'l

Figura 12. Espectro de RMN 'H do composto 363 em CDCls, 400 MHz.

O espectro de RMN de '*C ilustrado na figura 13, revela informagdes importantes
sobre a estrutura molecular. O sinal referente ao carbono da carbonila (C1=0) ¢ observado
em 193,2 ppm, sendo distinguivel devido ao seu deslocamento quimico mais desblindado.
Essa desblindagem ocorre devido ao efeito eletronico do 4&tomo de enxofre presente, que
tende a tornar o grupo carbonila mais eletropositivo. Além disso, podemos observar
outros sinais significativos no espectro. Os sinais dos carbonos vinilicos possuem
deslocamentos quimicos em 147,3 (C2) e 91,6 ppm (C3), apresentando carateristicas
distintas. Enquanto isso, os demais carbonos da molécula exibem sinais em regides menos
desblindadas na faixa entre 31,4 e 13,7 ppm. Essa analise do espectro de RMN de '3C

fornece informacao valiosa para identificagdo da molécula em questao.
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Figura 13. Espectro de RMN'"*C do produto 363 em CDCl3, 100 MHz.

Com a melhor condicdo de reacdo definida para a sintese de tioéster 363, optou-

se por verificar a robustez da reagao, realizando a variagdo de escopo.

A viabilidade dos substratos analogos foi avaliada e descobrimos que cadeias de
carbono alifaticas, mais curtas (363 e 364) ou mais longas (365) no atomo de enxofte,
foram bem toleradas nas condi¢des de reagdo, gerando produtos correspondentes de
forma limpa e tempos de reacdo muito curtos (10-15 min) com rendimentos excelentes
(90-95%). Os tioalcinos propargilicos ciclicos também foram empregados usando este
protocolo e proporcionaram os produtos 366 e 367 com apenas uma pequena diminui¢ao
no rendimento (88-90%), demonstrando que o aumento do impedimento estérico na
porg¢do propargilica € bem tolerado nas condi¢des de reagdo. Além disso, a presencga de
uma ligacao dupla terminal foi bem tolerada e o substrato reagiu quimiosseletivamente,
para formar o tioéster 368 com bom rendimento (65 %), sem nenhuma rea¢ao lateral no
alceno. Os aril-tioalcinos também levaram a formacdo do produto, no entanto, exigiram
tempos reacionais mais prolongado (de 1 h a 10 h) para atingir a conversao completa. O
produto 369 foi formado com um rendimento de 52 %. Também foram avaliados outros
substituintes em ambas as extremidades do alcino. Tioalcionos tanto substituidos por

grupos retiradores de elétrons 370 quanto substituidos por grupos doadores de elétrons
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371 e 372 na posi¢do para da por¢do aromdtica foram bem tolerados, resultando na
formagao de respectivos tioésteres-a,B-insaturados em rendimentos moderados a bons.
Quando um grupo metoxila fortemente doador de elétrons esta presente na posi¢ao orto
da por¢ao aromatica, o tioéster 373 se torna instavel e se decompde facilmente a
temperatura ambiente. Ao utilizar substratos contendo anéis de 5 ou 6 membros na
posicao propargilica, foi possivel isolar os produtos 374-376 com altos rendimentos. O
substrato contendo anéis aromaticos na posi¢do propargilica e grupo n-octila ligado ao
enxofre foi convertido com sucesso no produto 377, apresentando um rendimento
excepcionalmente alto de 90% em apenas 15 minutos de reagio. E importante ressaltar
que a reatividade dos alcoois terciarios, nos quais o atomo de enxofre esta ligado ao grupo
aromatico ¢ relativamente menor. Essa diferenga se deve provavelmente a ressonancia do

par de elétrons do enxofre com o grupo aromatico e a ligagao tripla (Esquema 48).

Ag,0 (5 mol%)

R' O
HO — sR? NIS (1,5 equiv.) /H/U\
1’7 - > 27 SR3
R' L MeCN, ta R |
15 exemplos
R'= R2
(¢] (0] (0] 0 (0]
MS/\/\ MS/ MS/\/\/\/\ X N S A s
| | | 1
363 95%, 10 min. 364 90%, 10 min. 365 92%, 15 min. 366 90%, 15 min. 367 88%, 15 min.
: LD S I T
X =
NN Ms MS Ms MS MS
| | I 1 I | OMe
368 65%, 15 min. 369 52%,3 h 370 45,10 h 37165%, 1h 372 55%, 4 h 373 80%, 1h

i O 9
00 0RO QD" i

37490%, 1 h 37584%,1h 376 94%, 1 h 377 90%, 15 min.

Esquema 48: Escopo de sintese de tioésteres tetrassubstituidos a,B-insaturados.

Normalmente, o maior desafio do rearranjo de tipo Meyer-Schuster € controlar a
estereoquimica da ligagdo dupla, quando dois grupos R diferentes estdo presentes na
posicao propargilica do tioalcino. Realizamos experimentos utilizando uma ampla gama
de tioalcinos propargilicos secundarios, cada um com um padrdo de substituicdo
diferente, sob as mesmas condi¢des de reagdo otimizada. Em geral, observamos que os
substratos secunddrios exigiram um tempo de reacdo mais longo para serem

completamente convertidos nos produtos correspondentes. No entanto, para nossa
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satisfacdo, ocorreu uma reagao altamente estereosseletiva na maioria dos casos estudados,
e o tioéster a-iodo, o,B-insaturado de configuragdo Z foi isolado como produto

majoritario (Esquema 49).

Ag,0 (5 mol%)

RZ
HOO - NIS (1,5 equiv.) i
H— —_—
b2 R1MSR3
R" R MeCN, t.a. i
R%=H 15 exemplos
R'» R?
alcenos tetrassubstituidos
i i L3O e
F Cl Br
378 93%, 16 h 37960%, 7 h 380 56%, 10 h 38180%, 12 h
Be ¥e QO 9o
N S X S WS WS
(0]
F3C
385 80%, 24 h
382 60%, 24 h OMe  38339%,20h 384 35%, 3 h EzZ (02:96)
o /@\ o o
/\/\/\)J\S Cl /\/\/\)LS/\/\ /\/\/\)J\S/\eas/\
386 55%, 12 h 387 60%, 8 h 38866%,8h
E:Z (03:97) E:Z (14:86) E:Z (07:93)
O 0] (0] O
©/\)‘\S/\Hg\ /@/\)J\S/\Hg\ O/\)J\S/\H;\ /\/\/\)LS
Br F OMe
389 88%, 16 h 390 60%, 8 h 39174%, 8 h 392 trace, 48 h
E:Z (43:57) E:Z (43:57) E:Z (38:62)

Esquema 49. Escopo de sintese de tioésteres trissubstituidos a,-insaturados.

O substrato contendo um grupo aromatico nas duas extremidades do tioalcino,
levou 16h para ser completamente convertido em seu produto correspondente de 93 % de
rendimento (378). Os substratos contendo grupos retiradores de elétrons como F, Cl, Br
e CF3 (379-382) foram bem tolerados, resultando em uma ligeira diminuicdo nos
rendimentos dos produtos correspondentes (56-60%), sem afetar a seletividade. O
substrato contendo grupo metoxila fortemente doador de elétrons, proporcionou um
produto 383 com rendimento reduzido para 40%, no entanto, a seletividade foi mantida
(isomero Z). O mesmo foi observado para substrato composto por anel heteroaromatico
rico em elétrons na posi¢do do alcool propargilico, o qual resultou em um produto 384 de
configuracdo Z com um rendimento baixo (35%). Ao utilizarmos substratos contendo
grupos alquilicos na posi¢ao do alcool propargilico, observamos a formagao de produtos
(385-388) com rendimento satisfatorio (55%-80 %). No entanto, o isOmero Z ainda
prevaleceu como o produto majoritario. Quando foram utilizados alcoois propargilicos

secundarios contendo o grupo alquilico conectado ao enxofre, obtivemos uma mistura
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inseparavel de isdmeros com baixa seletividade. Por exemplo o produto 389 foi isolado
com baixa seletividade, porém com um bom rendimento (E:Z (43:57), 88 %). Também
observamos produtos de baixa seletividade ao utilizar substratos contendo grupos
retiradores de elétrons, como Br (390, (£:Z (43:57), 60 %) e F (391, E:Z (38:62), 80 %).
Infelizmente, o substrato contendo o grupo metoxila (OMe) na posi¢do orto do anel
aromatico resultou em quantidades minimas do produto 392, representando uma

limitagao em nosso método (Esquema 49).

Em seguida, o nosso objetivo foi a sintese de tioésteres insaturados
tetrassubstituidos ndo-simétricos. O substrato composto por R'= Me, R?= Ph e um grupo
n-octila ligado ao enxofre, foi transformado no produto correspondente 393 com
excelente rendimento (94%). Infelizmente, o produto foi isolado como uma mistura
equimolar inseparavel de isomeros E:Z. Grupos fortemente retiradores de elétrons, como
CF3 e NO», também foram tolerados, gerando os produtos 394 e 395 com rendimentos
muito bons (80 e 72%), embora com baixa seletividade. Observou-se uma seletividade
maior quando um grupo doador de elétron estava presente, e o produto 396 foi obtido em
uma proporg¢do E:Z de 14:86 e rendimento de 88%. Notavelmente, quanto maior o carater
doador do grupo, maior ¢ a seletividade da reacdo, como pode ser visto comparando os
produtos 396 (E:Z, 14:86, rendimento de 88%) com 393 (£:Z (50:50) rendimento de
94%), e produto 397 (E:Z (33:67) rendimento de 65%) com 398 (Z, rendimento de 41%)
(Esquema 50).

0,
Ho Ag,0 (5 mol%) RZ O

NIS (1,5 equiv.)
— 3

R" R? MeCN, t.a. |
6 exemplos
R'= R?
alcenos tetrassubstituidos o
X
S/\MQ\ O,N
39394%,4h 5 39572%,6h
E:Z (50:50) 394 80%, 5 h E:Z (28:72)
E:Z (45:55)
32628&3‘?82 h 397 65%. 12 h 398 41%, 24 h
E:Z (33:67)

Esquema 50. Variag¢do do escopo de olefinas tetrassubstituidas ndo-simétricas.

O esquema abaixo (Esquema 51) ilustra exemplos que ndo conseguimos isolar de

maneira pura, evidenciando a presenca de uma mistura de produtos. Mesmo apos
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tentativas de separagdo por cromatografia em coluna e lavagem com uma mistura de

solventes, ndo foi possivel isolar esses produtos do subproduto.

Ag0 (5 mol%) R2 O

HO R NIS (1,5 equiv.)
H— R
. R1)§/U\SR3

R? MeCN, t.a. |

4 exemplos
mistura
inseparavel

I S U

399 63%, 1 h 400 22%, 1 h 401 50%, 10 h

SUS BN

4026%, 12h

Esquema 51. Produtos tioésteres o -iodo, a,B-insaturados impuros.

3.1.1.2 Analise da estereoquimica dos tioésteres vinilicos trissubstituidos

A estereoquimica dos compostos vinilicos € geralmente determinada por meio do
experimento NOESY (Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy), que revela a interagdo
espacial dos hidrogénios da molécula em curtas distdncias. Inicialmente, utilizamos o
experimento NOESY para tentar determinar a estereoquimica dos nossos compostos. No
entanto, devido a maior distancia espacial entre o hidrogénio vinilico Hf e o hidrogénio
do grupo metileno (SCHz), ndo foi possivel obter correlagdes adequadas. Quando o
experimento NOESY nao ¢ capaz de distinguir a estereoquimica desses compostos devido
a problemas de distancia espacial ou restricoes na rotacdo da molécula, recorremos a
experimentos 2D complementares. Um desses experimentos relatados na literatura € o
experimento HSQMBC (heteronuclear single quantum multiple bond correlation) que
permite medir os valores de constante de acoplamento a 3 liga¢des (*Jcn) entre HB (C=C)

e C (C=0).5

85 Williamson, R. T.; Marquez, B. L.; Gerwick, W. H.; Kovér, K. E. Magn. Reson. Chem., 2000, 38, 265-273. (b)

Marquez, B. L.; Gerwick, W. H.; Williamson, R.T. Magn. Reson. Chem., 2001, 39, 499-530.
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Desse modo, os isdmeros E:Z das olefinas trissubstituidas (378-392) foram
determinados utilizando o método HSQMBC. Entre os produtos ndo-simétricos obtidos,
o produto 391 foi selecionado como um exemplo padrdao, enquanto os espectros dos

demais produtos podem ser encontrados na parte experimental.

A anélise por RMN de 'H e '*C dos nossos tioésteres trissubstituidos revelou a
presenca de sinais duplicados em alguns casos, indicando uma mistura de dois isdmeros
distintos, os quais foram diferenciados por deslocamento quimico. Além disso, esses
isomeros apresentaram fatores de retengdo proximos na cromatografia em camada

delgada (CCD), dificultando sua separagdo por meio da cromatografia em coluna.

Através de RMN de 'H, foram identificados os seguintes sinais: um simpleto em
8,15 e outro em 7,31 ppm, na propor¢ao de 38:62, correspondendo aos hidrogénios
vinilicos do composto. Na faixa entre 7,81-6,97 ppm foram observados sinais referentes
aos hidrogénios da por¢do aromadtica. Destaca-se também os hidrogénios do grupo
metileno (CH2S) préoximos ao atomo de enxofre, os quais aparecem como um tripleto em
3,00 ppm e em 2,92 ppm. Os demais sinais remanescentes pertencem aos outros

hidrogénios presentes no composto (Figura 14).

Figura 14. Espectro de RMN de 'H do produto 391 em CDCls, 400 MHz.
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A analise do produto 391 por RMN de '3C revelou a existéncia de dois sinais
altamente desblindados de carbono carbonilico (C=0), em 193,5 e 189,7 ppm.
Curiosamente, o sinal do carbono carbonilico com menor intensidade encontra-se em um
deslocamento quimico relativamente maior (193,5 ppm), em contraste com o observado
em espectro de RMN 'H. No entanto, esse fendmeno nio foi observado com todos
carbonos. O sinal do carbono metileno (CH>S), conectado ao atomo de enxofre, apareceu
em 31,9 ppm. Os demais sinais do carbono presente na molécula foram observados na

faixa entre 31,7-14,2 ppm (Figura 15).
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Figura 15. Espectro de RMN de '*C do produto 391 em CDCls, 100 MHz.

O experimento HSQMBC nos permitiu distinguir a estereoquimica dos compostos
ao correlacionar o hidrogénio vinilico (HB) com carbono da carbonila (C=0) (*Jc.n). Para
ilustrar, na figura 16 estd mostrado o espectro 2D HSQMBC. A andlise permitiu
identificar duas correlagdes essenciais entre HB e Cl1 (C=0) de forma inequivoca.
Observamos uma correlagio heteronuclear de longo alcance (*Jc.n) de HP em 8,15 ppm
com C1 (C=0) em 189,7 ppm, bem como uma correlagdo de H em 7,31 ppm com ClI

(C=0) em 193,5 ppm. Essas correlagdes 2D foram ampliadas e extraidas separadamente
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para uma dimensdo 1D, a fim de calcular a constante de acoplamento. A esquerda da
figura 17, ilustramos o sub-espectro 2D ampliado, e a direita, apresentamos o sub-
espectro em 1D no qual as constantes de acoplamento foram medidas a partir da diferenca
entre o valor de frequéncia de sinal fase-antifase. Geralmente, seguindo a constante de
acoplamento de Karplus,®® o isémero E deve exibir uma constante de acoplamento mais
alta do que o isdmero Z. Nossos resultados estdo em pleno acordo com o espectro do
produto 391, mostrando que o principal produto formado € o isdmero Z que possui uma
constante de acoplamento menor (°J c.u = 6,76 Hz), enquanto o produto secundario é o

isomero E que apresenta uma constante de acoplamento maior (°J c.u = 11,76 Hz).
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Figura 16. Espectro RMN 2D-HSQMBC do composto 391 (CDCls, 400 MHz).

8 Karplus, M. J. Am. Chem. Soc. 1963, 85, 2870-2871.
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Figura 17. Correlagdo dos isdmeros Z e E determinada por RMN 2D-HSQMBC (CDCl;,
400 MHz).

3.1.1.3 Proposta de mecanismo da reaciao

Com base nos resultados obtidos neste trabalho e em nossas pesquisas anteriores,
propde-se que o passo chave da rea¢do ocorra devido a formagdo de um cation vinilico

estabilizado por enxofre. ® O mecanismo de reacdo mais plausivel esta representado no

esquema 52.
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Esquema 52. Proposta de mecanismo reacional.

Inicialmente, ocorre a complexacao entre o cation prata alquinofilico e a ligagao
7 do alcinos (i), resultando na formagdo do intermediario cetenotidnio (ii). Na segunda
etapa, o intermedidrio cetenotidnio (ii) reage prontamente com o N-iodosuccinimida
ativado por prata, resultando no intermedidrio cetenotidnio iodado (iii). Em seguida,
ocorre um ataque nucleofilico do grupo hidroxila ao carbocation e, formando o
intermediario oxeteno iv. Este, por sua vez, sofre desprotonacao pelo succinato (formando
V) e posteriormente, ocorre abertura conrotatdrio do anel pela clivagem da ligagao C-O,

resultando no produto final de tioéster.

A diferenca na estereoquimica dos produtos obtidos quando R>>R! sugere que o
controle da geometria dos produtos ¢ influenciado tanto pelo efeito estérico quanto pelo
eletronico. Trata-se de uma reacao de abertura do anel do oxeteno por meio de um evento
conrotatorio. Durante essa abertura, ocorre a formagao preferencial de um dos isdmeros,
E ou Z. Considerando o efeito estérico, quando o grupo R? é maior que o grupo R}, o
grupo R? se orienta para minimizar as interagdes estéricas intensas. No entanto, o isdbmero
Z ¢ formado preferencialmente devido a maior estabilidade dos intermediérios envolvidos
no processo. O pesquisador Houk e colaboradores®’ estudaram os efeitos eletronicos dos
substituintes na abertura do anel ciclo-buteno e realizaram simulagdes teodricas para
explicar a seletividade entre os isOmeros vinilicos E:Z. Além disso, Shishido e

8 de forma isolada confirmaram o mesmo efeito estereoeletrdnico na

Yamanaka
olefinagdo estereosseletiva das cetonas para obter olefinas tetrassubstituidas. Eles
observaram que grupos doadores de elétrons ao se afastarem do anel oxeteno causam uma
boa interagdo ou sobreposicao orbitalar, resultando em uma interagdo mais estavel em
comparac¢ao com a rotagdo para dentro do anel. Ao mesmo tempo, os grupos retiradores
apresentam uma boa sobreposi¢do orbitalar ao girar para dentro do anel. Fazendo uma
comparag¢do, nossos resultados confirmam os dados existentes na literatura. Isso ocorre
porque os produtos que possuem grupos fortemente doadores de elétrons como MeO

(396, E:Z(14:86) e 398 (Z)) na posicao para ao anel aumentaram a seletividade para o

isdmero Z, que ¢ mais estavel e se tornou o produto principal. Por outro lado, grupos

87 Kirmse, W.; Rondan, N. G.; Houk, K. N. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 7989.
8 (a) Shindo, M.; Sato, Y.; Shishido, K. J. Org. Chem. 2000, 65, 5443. (b) Mantani, T.; Shiomi, K.; Konno, T.;
Ishihara, T.; Yamanaka, H. J. Org. Chem. 2001, 66, 3442.
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fortemente retiradores como CF3 (394, E:Z (45:55) e NO2 (395, E:Z (28:72) reduziram a
seletividade para o isomero Z. Importa referir que, a extensao da preferéncia de rotacao

do grupo depende da capacidade eletronica do substituinte (Esquema 53).

Doador de elétrons

MeO Me O
| rotacdo para fora WSR
do anel I
X SR MeO
Me A Isémero Z favoravel
o(CO) 396 e 398
Retirador de elétrons CF3

rotacdo para dentro
do anel o

Me N SR

394 e 395

Esquema 53. Efeito do grupo substituinte na seletividade.
3.1.1.4 Aplicacgao de tioésters a-iodo-a,p-insaturados em reagdes de acoplamento

Haletos de vinila carbonilicos sdo sub-unidades de alta versatilidade na sintese
organica. Em particular, os tioésteres a-halo-a,p-insaturados possuem trés posicdes ativas
para funcionalizacao através de adicdo conjugada, reagdo de acoplamento de Fukuyama,
reacdo de acoplamento de Sonogashira e Suzuki. Portanto, neste trabalho demonstramos
o potencial sintético de tioéster vinilico iodado em reag¢des de acoplamento. O composto
377 foi utilizado para acessar uma olefina altamente substituida através da reacdo de
acoplamento de Sonogashira e Suzuki. Em primeiro lugar, o composto 377 foi convertido
em 82 % do produto 403 durante 3 h por reacdo de acoplamento de Sonogashira,
utilizando 1,5 equiv. p-toluilacetileno, 15 mol % Pd(PPhs3)4 como catalisador, na presenca
de Cul e DIPEA em dioxano, a 80°C. O produto 404 (74 %, 24 h) foi obtido a partir da
reacdo de acoplamento de Suzuki entre o composto 377 e o &cido p-nitrofenil borénico
catalisado por PdCl(PPh3)> (10 mol %) na presenca de 2 equivalentes Cs2CO3z em THF,
a 80°C. Nas mesmas condi¢des de reacdo de acoplamento de Suzuki, foi possivel
sintetizar o produto 405 em 85% de rendimento, utilizando o tioéster 377 e o acido p-

metilfenil boronico (Esquema 54).
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Ph O
Reacdo de Sonogashira :—@—Me
- Ph NS S/\HG/

Pd(PPh3)4 (15 mol%) | |
Cul (15 mol%) 403 82%
DIPEA, dioxano, 80°C, 3 h

Ph O
Me
Ph)\(u\s/\ﬁe/
I 377
Ph O
A
R_Q_B(OH)2 Ph s
Reacdo de Suzuki -
PdCIy(PPhs), (10 mol%) 404 R=NO,, 74%
= 0,
Cs,C05 405 R=Me, 85 %
THF, 80°C, 24 h R

Esquema 54. Utilizacdo de tioésters a-iodo-a, B-insaturados em reagdes de acoplamento.
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3.2 Consideracoes finais e conclusoes

No ambito deste trabalho, nosso objetivo foi investigar a rota de sintese de
tioésters a,B-insaturados partindo da premissa formacao de cations vinilicos estabilizados
por enxofre. Para atingir esse objetivo, preparamos um conjunto de 40 tioalcinos
propargilicos, com diferentes padrdes de substituicdo, incluindo compostos até entdo ndo

descritos na literatura.

A partir desses tioalcinos, fomos capazes de sintetizar um total de 36 tioésters a-
1odo-a,pB-insaturados inéditos com excelente rendimento e alta quimio-e regio-
estereosseletividade, utilizando N-iodossuccinimida como espécie eletrofilica e Ag,O
como catalisador. Nosso protocolo demonstrou-se altamente eficiente, permitindo a
tolerancia de grupos funcionais, grupos substituintes com efeito estérico e eletronico. Os
substratos nao-simétricos resultaram na formacao de dois isdmeros, £ e Z. De maneira
notavel, os tioalcinos propargilicos secunddrios, em sua maioria, proporcionaram o
isdmero Z como principal produto. Esses resultados corroboram com um estudo anterior
conduzido por grupo de Reddy, onde os alcoxialcinos propargilicos secundarios também

levaram a formagdo majoritaria do isémero Z através do rearranjo Meyer-Schuster.*

E mais recentemente o nosso grupo de pesquisa relatou a sintese de tioésteres a-
selanil-o, B-insaturados a partir de tioalcinos propargilicos e uma espécie eletrofilica de
selénio. Estudos computacionais revelaram um mecanismo reacional que passa por um
intermediario cation vinilico estabilizado por enxofre. Considerando também os efeitos
termodindmicos e cinéticos envolvidos na reacao deste trabalho, lancamos a hipotese de
que o mecanismo de rea¢do se inicia com a ativagao do tioalcino pelo catalisador de prata
(D) alquinofilico, levando ao intermedidrio chave cation vinilico estabilizado por enxofre
/ cetenotidnio, que ¢ iodado e depois sofre prontamente decomposi¢do para formar o
produto final.® A alta estereosseletividade da nossa reagdo ¢ atribuida ao efeito estérico e
eletronico. Portanto, a forte orientacdo do grupo arila (altamente enriquecido por elétrons)
para dentro do anel durante a abertura torquosseletiva do intermediario oxeteno, ¢

determinante para formag¢ao majoritaria do isomero Z.

Os tioésteres sintetizados foram submetidos com sucesso as reagdes de
acoplamento de Sonogashira e Suzuki, proporcionando produtos mais complexos com

bons rendimentos.
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A relevancia dessa metodologia estende-se além da sintese de tioésteres a-iodo-a,
B-insaturados, abrangendo ndo apenas os campos da quimica de calcogénios, como
também da sintese organica como um todo. Contudo, além de proporcionar olefinas
densamente substituidas, nossa abordagem também oferece compostos com consideravel

potencial de reatividade sintética.

Em suma, esta pesquisa representa um notavel avango na sintese organica,
particularmente na area de quimica de organossulfurados. Por meio de obten¢ao de novos
tioésteres mediante o rearranjo de Meyer-Schuster ¢ do entendimento do mecanismo
reacional, contribuimos significativamente para ampliagdo das ferramentas disponiveis
aos quimicos sintéticos e para aprofundamento do conhecimento em quimica de cations

vinilicos estabilizados por heteroatomos.
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Parte Experimental
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4 Parte Experimental

Solventes e reagentes

Os reagentes foram adquiridos comercialmente, enquanto os solventes foram
submetidos a métodos classicos de secagem. Para monitorar as reagdes, recorreu-se a
analise cromatografica em camada delgada (CCD) Merck, utilizando placas de silica gel
60 F254 com uma espessura de 0,2 mm e detecgdo UV. A revelagdo ocorreu em uma
camara equipada com luz ultravioleta, bem como por meio de uma cuba de iodo e uma
solucao de vanilina contendo acido sulfirico em etanol. As separagdes cromatograficas
em coluna foram executadas com silica (230-400 mesh) como fase estaciondria,

empregando solventes adequados ou misturas de solventes como eluentes.
Espectroscopia de Ressoniancia Magnética Nuclear (RMN)

A aquisi¢do dos espectros de RMN de 'H e RMN de '*C foi realizada por meio de
um espectrometro Bruker, operando em frequéncias de 400 MHz para RMN de 'H, e 100
MHz para RMN de '*C, respectivamente. Os deslocamentos quimicos (8) foram
apresentados em partes por milhdo (ppm), referenciados ao tetrametilsilano (TMS) com
8= 0,00 ppm, utilizado como padrio interno nos espectros de RMN de 'H. No caso dos
espectros de RMN de *C, o sinal central do cloroférmio deuterado (CDCls) foi adotado
como referéncia, com 6= 77,00 ppm. As informag¢des adicionais, como a multiplicidade
(s = singleto, d = dupleto, dd = duplo dupleto, t = tripleto, q = quarteto, qt = quinteto, m
= multipleto e sl = singleto largo), o nimero de hidrogénios deduzidos pela integral
relativa e as constantes de acoplamento (J), expressas em Hertz (Hz), foram inseridas

entre parénteses.

Espectroscopia no Infravermelho
Os espectros de infravermelho puro foram registrados utilizando um
espectrometro FF-IV Perkin-Elmer Spectrum 100. Os nimeros de onda (= 1/A) estdo

relatados em cm’!.

Espectrometria de Massas de Alta Resolucao

As analises de espectrometria de massas de alta resolugdo foram realizadas em um
espectrometro Bruker Daltonics (Billerica, MA, USA), modelo micrOTOF-Q II,
empregando uma fonte de ionizagdo por electrospray em modo positivo. As amostras

foram solubilizadas em metanol (grau HPLC), contendo 0,1% de 4cido férmico e
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injetadas diretamente na fonte de ioniza¢do a partir de uma microsseringa (500 pL)
conectada a uma bomba de seringa, com um fluxo de 0,5 pL/min. A aquisicdo e
processamento dos dados foi realizada no software Compass 1.3 (Bruker Daltonics,

Billerica, MA, USA).

Procedimento experimental para a sintese de materiais de partida

Método A: ¢ baseado no uso de dissulfetos e alcinos terminais, por meio de catalise de
cobre.®°

—\ R Cul (10-25 mol%) Q
R;& . @S/S@ K,CO3 (2 equiv.) _ R>1/OH: S
R, R = DMSO, t.a.-45°C, 24 h R,
2 equiv. 1 equiv.
R',R?= H, alquila
R=H, CI, MeO,

Procedimento: Em um baldo aberto de 50 mL foram adicionados dissulfeto (5
mmol), alcino (5,0 mmol), 20 ml de DMSO nao seco, KoCO3; (10 mmol) e Cul (0,25
mmol). A solu¢do foi agitada a temperatura ambiente durante 24 horas. Apds esse periodo,
a mistura reacional foi tratada com NH4Cl (solug¢dao saturada) e acetato de etila. Os

produtos brutos foram purificados por cromatografia em coluna flash sobre silica usando

gradiente de hexano e acetato de etila (90:10 hexano/acetato de etila).

2-metil-4-(feniltio)but-3-in-2-ol (315)

Seguindo o método A, a reacao foi realizada com 2-metilbut-3-in-

oH Q 2-ol (1 equiv., 0,5 mL, 5 mmol), 1,2-difenildissulfano (0,5 equiv.,

>%S 2,5 mmol, 0,55 g) e iodeto de cobre (0,25 mmol, 0,047 g). A

purificacdo por cromatografia em coluna flash (de hexano para

10% AcOEt) proporcionou o composto 315 em rendimento de 83% (0,365 g) como um

6leo amarelo. RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 8 7,40 - 7,37 (m, 2H); 7,35 - 7,27 (m, 2H);

7,23 - 7,16 (m, 1H); 2,62 (s, 1H); 1,60 (s, 6H). RMN de 3C (100 MHz, CDCls): 6 132,5;

129,1; 126,4; 125,9; 103,3; 68,7; 66,0; 31,2. IV (puro) vmax: 3340; 2980; 1583; 1478;
1440; 1362; 1218; 1158; 1023; 979; 925; 808; 735; 686.
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4-((2-metoxifenil)tio)-2-metilbut-3-in-2-ol (316)

Seguindo o método A, a reacao foi realizada com 2-metilbut-

3-in-2-o0l (0,5 mL, 5 mmol), 1,2-bis(2-metoxifenil)dissulfano

>ZOH: S OMe (2,5 mmol, 0,696 g) e iodeto de cobre (47 mg, 0,25 mmol). A

purificacdo por cromatografia em coluna flash (de hexano para

10% AcOEt) proporcionou o composto 316 em rendimento de 60% (0,67 g) como um

6leo alaranjado. RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & 7,55 (dd, J = 7,8, 1,6 Hz, 1H); 7,19

(ddd, J=8,1, 7,5, 1,6 Hz, 1H); 7,01 (td, J = 7,6, 1,2 Hz, 1H); 6,83 (dd, J = 8,1, 1,1 Hz,

1H); 3,87 (s, 3H); 2,21 (s, 1H); 1,63 (s, 6H). RMN de 3C (100 MHz, CDCl3): 8 155,1;

127,2; 126,1; 121,6; 121,2; 110,3; 103,8; 68,6; 66,1; 55,8; 31,3. IV (puro) vmax: 3371;
2979; 1477; 1241; 1153; 1062; 1021; 926; 745.

4-((4-metoxifenil)tio)-2-metilbut-3-in-2-o0l (317)
OMe Seguindo o método A, a reagdo foi realizada com 2- metilbut-
3-in-2-o0l (0,5 mL, 5 mmol), 1,2-bis(4- metoxifenil)disulfano
OH (0,696 g, 2,5 mmol) e iodeto de cobre (47 mg, 0,25 mmol).
>%S Purificagdo por cromatografia em coluna (de hexano para
10% AcOEt) forneceu o composto 317 em 45% de
rendimento (0,5 g) como um 6leo amarelo. RMN H (400 MHz, CDCl3): 8 7,34 (d, J =
8,9 Hz, 2H); 6,88 (d, J = 8,9 Hz, 2H); 3,79 (s, 3H); 2,31 (s, 1H); 1,58 (s, 6H). RMN 13C
(100 MHz, CDCl53): 6 158,9; 128,7; 122,7; 115,0; 101,6; 70,3; 66,0; 55,4; 31,3. IV (puro)
vmax: 3365, 2979, 1592, 1482, 1289, 1242, 1172, 1028, 925, 821, 622. HRMS (ESI+):
massa exata calculada para [M+Na]" (C12H14NaSO,) apresenta m/z 245,0612, encontrada:

m/z 245,0611.

2-metil-4-(p-toliltio)but-3-ino-2-o0l (318)

Seguindo o método A, a reagdo foi realizada com 2- metilbut-
Me

3-in-2-ol (0,2 mL, 2 mmol), 1,2-bis(4- metilfenil)dissulfano

oH Q (0,247 g, 1 mmol) e iodeto de cobre (0,047 g, 0,25 mmol). A

>%S purificagao por cromatografia em coluna flash (de hexano para

10% AcOEt) proporcionou o composto 318 em rendimento

40% (0,17 g) como um 6leo amarelo. RMN 'H (400 MHz, CDCI3): 6 7,37 (d, J = 8,2

Hz, 2H); 7,09 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 2,72 (s, 1H); 2,30 (s, 3H); 1,56 (s, 6H). RMN 3C (100
MHz, CDCl3): 6 136,9; 130,1; 129,0; 124,5; 107,6; 66,0; 62.4; 31,2; 20,9.
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4-((4-fluorofenil)tio)-2-metilbut-3-ino-2-ol (319)

F Seguindo o método A, a reagdo foi realizada com 2- metilbut-3-

in-2-o0l (0,2 mL, 2 mmol), 1,2-bis(4- fluorfenil)dissulfano (255 g,
OH Q 1 mmol) e iodeto de cobre (0,047g, 0,25 mmol). A purificagdo por
>%S cromatografia em coluna flash (de hexano para 10% AcOEt)
proporcionou o composto 319 em rendimento 31% (0,13 g) como um o6leo amarelo.
RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 8 7,40 — 7,34 (m, 2H), 7,09 — 7,01 (m, 2H), 2,32 (s, 1H),
1,60 (s, 6H). RMN 3C (100 MHz, CDCI3): 6 161,7 (d, J = 246,4 Hz); 128,1 (d, J = 8,1
Hz); 127,5 (d, J= 3,3 Hz); 116,4 (d, J= 22,4 Hz); 102,9; 69,1; 66,1; 31,2. RMN °F (376
MHz, CDCI3): § -115,4.

1-(feniltio)oct-1-in-3-ol (320)

Seguindo o método A, a reag¢do foi realizada com oct-1-in-3-o0l

oH Q (0,44 mL, 3 mmol), 1,2-difenildissulfano (1,5 mmol, 0,327 g) e
=S iodeto de cobre (0,6 mmol, 0,114 g). A purificagdo por
cromatografia em coluna flash (de hexano para 10% AcOEt)

proporcionou o composto 320 em rendimento de 21% (0,146 g)

como 6leo amarelo. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) § 7,44-7,39 (m, 2H), 7,36 - 7,30 (m,
2H), 7,26 - 7,19 (m, 1H), 4,59 (t, J= 6,6 Hz, 1H), 2,14 (s, 1H), 1,83 - 1,74 (m, 2H), 1,50
(sext, J = 6,7 Hz, 2H), 1,37 - 1,28 (m, 4H), 0,90 (t, J = 6,9 Hz, 3H). RMN de 3C (100
MHz, CDCIl3) 6 132,6; 129,3; 126,7; 126,3; 100,2; 71,7; 63,5; 37,8; 31,5; 25,0; 22,7; 14,1.

1-((3-clorofenil)tio)oct-1-ino-3-ol (321)

Ho Seguindo o método A, a reagdo foi realizada com

= SQ oct-1-ino-3-ol (0,29 mL, 2 mmol), 1,2-bis(3-

¢,  clorofenil) dissulfano (1,0 mmol, 0,29 g) e iodeto de

cobre (0,4 mmol, 0,076 g). A purificagdo por

cromatografia em coluna flash (de hexano para 10% de AcOEt) forneceu o composto 321

em rendimento de 40 % (0,280 g) como 6leo amarelo. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &

7,41 (d, J=1,9 Hz, 1H), 7,28 — 7,23 (m, 2H), 7,21 — 7,17 (m, 1H), 4,61 (t, J = 6,1 Hz,

1H), 2,35 (s, 1H), 1,84 — 1,76 (m, 2H), 1,50 (sext, J = 7,1 Hz, 2H), 1,37 — 1,30 (m, 4H),

0,90 (t, J = 6,8 Hz, 3H). RMN de !3C (100 MHz, CDCls) & 135,3; 134,8; 130,3; 126,8;
125,8; 124,2; 101,4; 70,5; 63,5; 37,7, 31,5; 25,0; 22,7; 14,1.

113



1-((feniltio)etinil)cicloexan-1-ol (322)

oH Seguindo o método A, a reagdo foi realizada com 1-
O%S@ etinilcicloexan-1-ol (0,125 mL, 1,25 mmol), 1,2-
difenildissulfano (0,625 mmol, 0,138 g) e iodeto de cobre
(0,25 mmol, 0,060 g). A purificagdao por cromatografia em coluna flash (de hexano para
10% AcOEt) proporcionou o composto 322 em rendimento de 72% (0,2090 g) como
sélido amarelo. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 8 7,43 - 7,38 (m, 2H), 7,33 (t, J = 7,7
Hz, 2H), 7,21 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 2,36 (s, 1H), 2,06 - 1,95 (m, 2H), 1,78 - 1,51 (m, 7H),
1,35-1,21 (m, 1H). RMN de 3C (100 MHz, CDCl3) & 132,9, 129,3, 126,5, 126,0, 102,7,
70,6, 69,8, 39,9, 25,2, 23 4.

1-(((4-clorofenil)tio)etinil)cicloexan-1-ol (323).

Seguindo o método A, a reacdo foi realizada com 1-

< >ZOH: s @CI etinilcicloexan-1-ol (0,125 mL, 1,25 mmol), 1,2-bis(4-

clorofenil)dissulfano (0,138 g, 0,625 mmol) e iodeto de

cobre (0,060 g, 0,25 mmol). A purificagdo por cromatografia em coluna flash (de hexano

para 10% AcOEt) proporcionou o composto 323 em rendimento de 60% (0,2 g) como um

s6lido amarelo. RMN H (400 MHz, CDCls): § 7,34 — 7,28 (m 4H); 2,34 (s 1H); 2,0 —

1,97 (m 2H); 1,78 — 1,54 (m 8H). RMN 3C (100 MHz, CDCl3): § 132,4; 131,4; 129,3;
127,2; 103,1; 70,0; 69,7; 39,8; 25,0; 23,2.

Método B: ¢ baseado no uso de alcinos terminais, n-BuLi, enxoftre e haletos de alquila.®!

1) n-BuLi (2.1 equiv.) .
R1\9H_ THF, 0 °C, 30 min R1\9L|: sl 3) RX, 0 °C-ta., 12 h _ R1\9H
Ro 2) S%, 0 °C, 30 min R, R,

——SR

Y

Procedimento: Em um baldo de fundo redondo seco com chama, sob atmosfera de
argoénio, foram adicionados 8 mL de THF e alcino terminal (2 mmol). A solugdo foi
resfriada a 0 °C e n-BuL.i (2,1 equiv, ) foi adicionado lentamente. A reagdao foi mantida
sob agitacao por 30 minutos a 0 °C. Em seguida, p6 de enxofre (2,2 mmol) foi adicionado
e a solucdo continuou a ser agitada por 30 minutos a 0 °C. Entdo, o eletrofilo (1,2 equiv.)

foi adicionado a 0 °C e a reag¢do continuou a ser agitada por 12 horas a temperatura
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ambiente. Apos esse periodo, a etapa de purificagdo foi realizada usando NH4Cl (solugdo
saturada) e acetato de etila. Os produtos brutos foram purificados por cromatografia em
coluna flash sobre silica, utilizando gradiente de hexano e acetato de etila (90:10 hexano

/ acetato de etila).
2-metil-4-(metiltio)but-3-in-2-ol (328)

Seguindo o método B, a reagao foi realizada com 2-metilbut-3-in-2-o0l

>LS (1,95 mL, 20 mmol), enxofre (21 mmol, 0,67 g) e iodometano (1,37

mL, 22 mmol). A purificagdo por cromatografia em coluna flash (de

hexano para 10% AcOEt) proporcionou o composto 328 em rendimento de 77% (2,0 g)

como um 6leo marrom. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): § 2,67 (s, 1H); 2,31 (s, 3H);

1,46 (s, 6H). RMN de '3C (100 MHz, CDCl3) & 96,9; 73,7; 65,7; 31,2; 19,0. IV (puro)
vmax: 3346; 2980; 2929; 1362; 1219; 1158; 976; 925; 806.

4-(butiltio)-2-metilbut-3-in-2-ol (329)

Seguindo o método B, a reagdo foi realizada com 2-metilbut-3-in-2-

>LS ol (0,2 mL, 2 mmol), enxofre (2,1 mmol, 0,067 g) e 1-bromobutano

(0,216 mL, 2,2 mmol). A purificagdo por cromatografia em coluna

flash (de hexano para 10% AcOEt) proporcionou o composto 329 em rendimento de 67%

(0,23 g) como um 6leo marrom. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): 8 2,70 (t, J = 7,3Hz,

2H); 2,30 (s, 1H); 1,71 (quint, J = 7,3 Hz, 2H); 1,53 (s, 6H); 1,45 (sext, J= 7,3 Hz, 2H);

0,94 (t, J= 7,3 Hz, 3H). RMN de '3C (100 MHz, CDCls) 8 98,1; 72,7; 66,0; 35,2; 31,5;

31,3;21,4; 13,7. IV (puro) vmax: 3344; 2959; 2930; 2872; 1459; 1361; 1221; 1159; 978;
807; 739.

2-metil-4-(octiltio)but-3-in-2-0l (330)

Seguindo o método B, a reacdo foi realizada com 2-metilbut-

>Ls 3-in-2-ol (0,2 mL, 2 mmol), enxofre (0,067 g, 2,1 mmol) e 1-
bromooctano (0,38 mL, 2,2 mmol). A purificagdo por

cromatografia em coluna flash (de hexano para 10% AcOEt)

proporcionou o composto 330 com rendimento de 85% (0,388 g) como 6leo marrom.
RMN de H (400 MHz, CDCl3): 6 2,69 (t, J = 7,3 Hz, 2H); 1,94 (s, 1H); 1,72 (quint, J =
7,3 Hz, 2H); 1,53 (s, 6H); 1,44 — 1,37 (m, 2H); 1,33 — 1,21 (m, 8H); 0,89 (t, J = 6,9 Hz,
3H). RMN de *C (100 MHz, CDCl3) 6 97,9; 72,7; 66,0; 35.,4; 31,8; 31,4; 29,13; 29,06;
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28,2;22,6; 14,1. 1V (puro) vmax: 3344; 2924; 2854; 1458; 1362; 1221; 1160; 978; 927,
807; 722.

4-(benziltio)-2-metilbut-3-in-2-ol (331)
Seguindo o método B, a reacdo foi realizada com 2- metilbut-
OH /—© 3-in-2-ol (0,2 mL, 2 mmol), enxofre (0,067 g, 2,1 mmol) e
>%S brometo de benzila (0,26 mL, 2,2 mmol). Purificacdo por
cromatografia em coluna (de hexano para 10% AcOEt)
forneceu o composto 331 em 51 % de rendimento (0,189 g) como um s6lido vermelho.
RMN 'H (400 MHz, CDCI3): § 7,36 — 7,23 (m, 5H); 3,88 (s, 2H); 2,10 (s, 1H); 1,45 (s,
6H). RMN 3C (100 MHz, CDCI3): § 136,5; 129,1; 128.,4; 127,7; 99,9; 72,1; 65,8; 39,8;
31,2. IV (puro) vmax: 3241, 2876, 1543, 1361, 1218, 1163, 1145, 976, 934, 763, 694.
HRMS (ESI+): massa exata calculada para [M+Na]" (Ci12H14NaSO) apresenta m/z

229,0663, encontrada: m/z 229,0662.

2-metil-4-(pent-4-en-1-il)tio)but-3-in-2-ol (332)

Seguindo o método B, a reagdo foi realizada com 2-
OH metilbut-3-in-2-o0l (0,3 mL, 3 mmol), enxofre (3 mmol, 0,096
>%S g) e 5S-bromopent-1-ino (0,414 mL, 3,5 mmol). A purificagdo
por cromatografia em coluna flash (de hexano para 10% AcOEt) proporcionou o
composto 332 com rendimento de 66 % (0,368 g) como 6leo marrom. RMN de 'H (400
MHz, CDCls) 6 5,87 — 5,71 (m, 1H); 5,03 (dd, J= 19,5, 13,7 Hz, 2H); 2,70 (t,J= 7,2 Hz,
2H); 2,19 (q, J = 7,2 Hz, 2H); 1,83 (quint, J = 7,1 Hz, 2H); 1,53 (s, 6H). RMN de 3C
(100 MHz, CDCl3) 8 137,3; 115,6; 98,1; 72,3; 65,9; 34,5; 32,0; 31,3; 28,1.

1-(((2-etil-heptil)tio)etinil)ciclo-hexan-1-ol (333)

Seguindo o método B, a reagdo foi realizada com 1-

OH 4§_/_/ etinilciclo-hexan-1-ol (0,65 mL, 5 mmol), enxofre (5
O%S mmol, 0,16 g) e 3-(bromometil)heptano (0,6 mL, 5,5
mmol). A purificagdo por cromatografia em coluna flash (de hexano para 10% AcOEt)
proporcionou o composto 333 com rendimento de 40% (0,7 g) como 6leo marrom. RMN
de 'H (400 MHz, CDCls) & 2,72 (d, J = 6,2 Hz, 2H); 1,99 (s, 1H); 1,90 (m, 2H); 1,74 —
1,21 (m, 17H); 0,96 — 0,84 (m, 6H). RMN de *C (100 MHz, CDCl3) & 96,2; 75,3; 69,5;
40,2; 39,9; 39,1; 31,9; 28,7; 25,1; 25,0; 23,3; 22,9; 14,1; 10,7. HRMS (ESI-TOF)
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[M+H]" massa exata calculado para C1sH230S apresenta m/z 268,1900, encontrado m/z:
268,1900.

1-((butiltio)etinil)ciclo-hexan-1-o0l (334)

Seguindo o método B, a reagdo foi realizada com 1-etinilciclo-

OLS\_y hexan-1-ol (0,65 mL, 5 mmol), enxofre (5 mmol, 0,16 g) e 1-

bromobutano (0,6 mL, 5,5 mmol). A purificagdo por cromatografia

em coluna flash (de hexano para 10% AcOEt) proporcionou o composto 334 com

rendimento de 66% (0,7 g) como 6leo marrom. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): 2,71

(t, J=17,3 Hz, 2H); 2,07 (s, 1H); 1,96 — 1,86 (m, 2H); 1,77 — 1,64 (m, 4H); 1,61 — 1,51
(m, 5H); 1,44 (sext,J= 7,3 Hz, 2H); 1,35 — 1,20 (m, 1H); 0,94 (t, /= 7,4 Hz, 3H).

RMN de 3C (100 MHz, CDCls) 8 97,0; 74,5; 69,5; 39,9; 35,2; 31,2; 25,1; 23,3; 21,3;
13,5. IV (puro) vmax: 3347; 2930; 2856; 1447; 1339; 1257; 1155; 1057; 1033; 961; 903;
781.

1-(butiltio)oct-1-in-3-o0l (336)

o /_/_ Seguindo o método B, a reagdo foi realizada com oct-1-in-3-
/_/_)T S ol (0,44 mL, 3 mmol), enxofre (3 mmol, 0,096 g) e 1-
bromobutano (0,38 mL, 3,5 mmol). A purificagdo por

cromatografia em coluna flash (de hexano para 10% AcOEt) proporcionou o composto
336 com rendimento de 60% (0,41 g) como 6leo marrom. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3)
04,46 (t,J=6,6 Hz, 1H); 2,71 (t, J= 7,4 Hz, 2H); 1,87 (s, 1H); 1,70 (m, 4H); 1,44 (dt, J
=17,3 Hz, 4H); 1,32 (quint, J = 7,9 Hz, 4H); 0,94 (t, /= 7,4 Hz, 3H); 0,90 (t, /= 7,0 Hz,
3H). RMN de 3C (100 MHz, CDCls) & 94,9; 75,6; 63,5; 37,9; 35,3; 31,6; 31,4; 25,0;
22,7;21,5; 14,1; 13,7.

1-(octiltio)oct-1-in-3-o0l (337)

Seguindo o método B, a reagdo foi realizada com oct-1-in-

3-o0l (0,44 mL, 3 mmol), enxofre (3 mmol, 0,096 g) e 1-

/_ﬁ)— s bromooctano (0,573 mL, 3,5 mmol). A purificagdo por
cromatografia em coluna flash (de hexano para 10%

AcOEt) proporcionou o composto 337 com rendimento de 67% (0,680 g) como 6leo

marrom. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 4,46 (t, J = 6,6 Hz, 1H); 2,69 (t, J = 7,3 Hz,
2H); 1,88 (s, 1H); 1,79 — 1,66 (m, 4H); 1,51 — 1,23 (m, 16H); 0,92 — 0,86 (m, 6H). RMN
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de 3C (100 MHz, CDCl3) & 94,9; 75,6; 63,5; 37.,9; 35,6; 31,9; 31,6; 29,4; 29,3; 29,2;
28.,4; 25,0; 22,8; 22,7; 14,2; 14,1.

Método C: Em um baldo reacional de duas bocas de 25 ml munido com condensador de
refluxo foram adicionados o tioalcino (0,46 g, 2 mmol, 1 equiv.), KOH (124 mg, 2,2
mmol, 1,1 equiv.) e 6 mL do hexano (PA). Sob sistema de refluxo, a mistura reacional foi
aquecida até 50°C e agitada vigorosamente por 4 h até o consumo total do tioalcino. Apds
esse periodo a mistura reacional foi rapidamente adicionada em uma coluna
cromatografica preenchida com silica flash como fase estacionaria. O produto formado

foi isolado usando apenas o eluente hexano.®!

Método D: Em um baldo reacional de duas bocas seco com chama, sob atmosfera de
argonio, foi adicionado o tioalcino terminal. Com o baldo imerso em banho de gelo foi
adicionado THF seco e sob agita¢ao vigorosa foi adicionado lentamente a solugdo de n-
BuLi (1.2 equiv.). Apés 10 min foi adicionado lentamente uma solucdo de composto
carbonilico em THF. A mistura reacional foi agitada até o consumo total do composto
carbonilico. A reacdo foi monitorada pela cromatografia de camada fina. Apds o consumo
do substrato foi adicionada H>O e em seguida o produto foi isolado por coluna
cromatografica, utilizando silica flash como fase estacionaria e gradiente de hexano e

acetato de etila como eluente. 8!
1-((feniltio)etinil)ciclopentan-1-ol (341).

OH Ph Em uma solucao de etinil fenil sulfano (0,340 g, 2,5 mmol)
O%S/ em THF (3,00 mL) foi adicionado 2,5 M n-BuLi (1,2 mL, 3
mmol) a 0 °C sob atmosfera de argonio. A mistura foi
agitada vigorosamente por 10 min. Apos esse periodo, foi adicionada gota a gota uma
solugdo de furfural (0,177g, 2,1 mmol) em THF (2 mL) a mistura de reacdo, a 0°C. A
mistura foi agitada por 10 min e depois interrompida com 5 mL H>O. A purificagdo por
cromatografia em coluna flash (de hexano para 10% AcOEt) proporcionou o composto
341 com rendimento de 70% (0,270 g) como 6leo amarelo. Rendimento: 70% (0,301g).
RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) § 7,40 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 7,33 (t,J = 7,6 Hz, 2H); 7,21
(t, J=17,3 Hz, 1H); 2,36 (s, 1H); 2,14 — 1,97 (m, 4H); 1,92 — 1,71 (m, 4H). RMN de 13C
(100 MHz, CDCl3) 6 132,9; 129,3; 126,6; 126,1; 102,8; 75,5; 69,7; 42,7; 23,7.

118



3-(octiltio)-1,1-difenilprop-2-in-1-ol (342)

Em uma solucao de etinil octil sulfano (0,235 g, 1,38 mmol)
em THF (2,00 mL), a 0°C, foi adicionado 2,5 M »n-BuLi (0,7

mL, 1,7 mmol) sob atmosfera de argénio. A mistura foi

agitada vigorosamente por 10 min. Apds esse periodo, foi
adicionada gota a gota uma solugdo de benzofenona (0,219 g,
1,2 mmol) em THF (1 mL) & mistura, a 0 °C. A mistura resultante foi agitada por 10 min
e depois interrompida com 5 mL H>O. A purificacdo por cromatografia em coluna flash
(de hexano para 10% AcOEt) proporcionou o composto 342 em rendimento de 60% (0,21
g) como um 6leo amarelo. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 8 7,61 - 7,55 (m, 4H); 7,35 -
7,28 (m, 4H); 7,27 - 7,22 (m, 2H); 2,80 (s, 1H); 2,74 (t, J=7,2 Hz, 2H); 1,72 (quint, J =
7,3 Hz, 2H); 1,39 (quint, J = 7,0 Hz, 2H); 1,28 (m, 8H); 0,88 (t, J = 6,9 Hz, 3H). RMN
de 13C (100 MHz, CDCI3) 6 145,1; 128,3; 127,8; 126,1; 96,1, 78,7, 75,4; 35,7, 31,9; 29,6
29,3;29,2; 28,4; 22,8; 14,24.

1-difenil-3-(feniltio)prop-2-in-1-ol (343)

Em uma solugao de etinil fenil sulfano (0,268 g, 2,0 mmol)
em THF (3,00 mL), a 0 °C, foi adicionado 2,5 M n-BuLi
(0,90 mL, 2,2 mmol) sob atmosfera de argdnio. A mistura foi
agitada vigorosamente por 10 min. Apds esse periodo, foi

adicionada gota a gota uma solucdo de benzofenona (0,310

g, 1,7 mmol) em THF ( 2 mL), a 0°C. A mistura foi agitada
por 10 min e depois interrompida com 5 mL H>O. A purificagdo por cromatografia em
coluna flash (de hexano para 10% AcOEt) proporcionou o composto 343 em rendimento
de 50% (0,284 g) como um O6leo amarelo. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,67-7,58
(m, 4H); 7,40-7,32 (m, 6H); 7,31 — 7,26 (m, 4H); 7,23 — 7,18 (m, 1H); 2,89 (s, 1H). RMN
de 13C (100 MHz, CDCI3) & 144,7; 132,6; 129.4; 128,5; 128,0; 126,8; 126,5; 126,2;
101,2; 75,6; 75,0.
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4-(octiltio)-2-fenilbut-3-in-2-ol (344)

Em uma solugao de etinil octil sulfano (0,2700 g, 1,6 mmol) em

Ho}QS THF (2,00 mL), a 0 °C, foi adicionado 2,5 M n-BuLi (0,8 mL,

1,96 mmol) sob atmosfera de argénio. A mistura foi agitada

vigorosamente por 10 min. Apds esse periodo, foi adicionada

gota a gota uma solugdo de acetofenona (0,1680 g, 1,4 mmol) em THF (1,5 mL), a 0 °C.

A mistura foi agitada por 10 min e depois interrompida com 5 mL H>O. A purificagdo por

cromatografia em coluna flash (de hexano para 10% AcOEt) proporcionou o composto

344 em rendimento de 55% (0,159 g) como um 6leo amarelo. RMN de 'H (400 MHz,

CDCl) 6 7,66 — 7,62 (m, 2H); 7,38-7,33 (m, 2H); 7,32-7,26 (m, 1H); 2,73 (t, /= 7,3 Hz,

2H); 2,46 (s, 1H); 1,77 (s, 3H); 1,78-1,69 (m, 2H); 1,40 (quint, /= 7,0 Hz, 2H); 1,34-1,25

(m, 8H); 0,88 (t, J = 6,8 Hz, 3H); RMN de '3C (100 MHz, CDCls) & 145,7; 128.4; 127,8;

125,1; 96,8; 75,9; 70,9; 35,6; 33,4; 31,9; 29.4; 29,3; 29,2; 28,4; 22.,8; 14,2. IV (puro)
vmax: 2924; 2853; 1447; 1164; 1089; 1027; 900; 762; 697.

2-fenil-4-(feniltio)but-3-in-2-ol (345).

Em uma solugdo de etinil fenil sulfano (0,4 g, 2,98

HQ /Ph mmol) em THF (3,00 mL), a 0°C, foi adicionado 2,5

M n-BuLi (1,4 mL, 3,6 mmol) sob atmosfera de

argdnio. A mistura foi agitada vigorosamente por 10

min. Apos esse periodo, foi adicionada gota a gota uma

solucao de acetofenona (0,312 g, 2,6 mmol) em THF (2 mL), a 0°C. A mistura foi agitada

por 10 min e depois foi adicionada 5 mL H>O. A purificagdo por cromatografia em coluna

flash (de hexano para 10% AcOEt) proporcionou o composto 345 em rendimento de 60%

(0,39 g) como 6leo amarelo. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 8 7,67 (d, J = 7,8 Hz, 2H);

7,43 — 7,26 (m, 7H); 7,20 (t, J = 7,4 Hz, 1H); 2,73 (s, 1H); 1,85 (s, 3H). RMN de 13C

(100 MHz, CDCl3) 6 145,2; 132,6; 129,4; 128,5; 128,0; 126,7; 126,3; 125,0; 102,1; 72,0;
71,0; 33,3.

120



2-(4-metoxifenil)-4-(octiltio)but-3-in-2-o0l (346)

Em uma solucdo de etinil octil sulfano (0,3600 g, 2,1

3; 8 mmol) em THF (3,00 mL), a 0 °C, foi adicionado 2,5 M
e i\_\» n-BuLi (1,1 mL, 2,52 mmol) sob atmosfera de argonio. A

mistura foi agitada vigorosamente por 10 min. Apds esse
periodo, foi adicionada gota a gota uma solugdo de p-metoxiacetofenona (0,2410 g, 1,6
mmol) em THF (2 mL), a 0 °C. A mistura foi agitada por 10 min e depois foi adicionada
5 mL H>O. A purificag@o por cromatografia em coluna flash (de hexano para 10% AcOEt)
proporcionou o composto 346 em rendimento de 45% (0,2100 g) como um 6leo amarelo.
RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 6 7,58 — 7,52 (m, 2H); 6,89 — 6,83 (m, 2H); 3,79 (s, 3H);
2,72 (t,J=17,3 Hz, 2H); 2,58 (s, 1H); 1,80 — 1,68 (m, 5H); 1,46 — 1,36 (m, 2H); 1,34-1,25
(m, 8H); 0,88 (t, J= 6,8 Hz, 3H). RMN de 3C (100 MHz, CDCl3)  159,1; 137,9; 126,3;
113,6; 97,0; 75,6; 70,42; 55,3; 35,6; 33,2; 31,9; 29.4; 29,2(2); 28,3; 22,7; 14,2.

2-(4-metoxifenil)-4-(feniltio)but-3-in-2-ol (347).

HO Ph Em uma solucdo de etinil fenil sulfano (0,2700 g, 1,6

— S/ mmol) em THF, a 0 °C, foi adicionado 2,5 M n-BuLi

(0,8 mL, 1,96 mmol) sob atmosfera de argonio. A

mistura foi agitada vigorosamente por 10 min. Apos

MeO esse periodo, foi adicionada gota a gota uma solucao de

p-metoxiacetofenona (0,1680 g, 1,4 mmol) em THF

(1,5 mL), a 0 °C. A mistura fo1 agitada por 10 min e depois foi adicionada 5 ml de H>O.

A purificacdo por cromatografia em coluna flash (de hexano para 10% AcOEt)

proporcionou o composto 347 em rendimento de 47% (0,2100) como 6leo amarelo. RMIN

de 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,66 (d, J = 7,8 Hz, 2H); 7,42 — 7,26 (m, 6H); 7,19 (t,J= 7,4

Hz, 1H); 2,76 (s, 1H); 1,84 (s, 3H). RMN de 3C (100 MHz, CDCls) & 145,0; 132,4;
129,2; 128,3; 127,8; 126,5; 126,1; 124,9; 101,9; 71,9; 70,8; 33,1.

4-(octilthio)-2-(4-(trifluormetil)fenil)but-3-in-2-ol (348)

Em uma solucado de etinil octil sulfano (0,3800 g, 2,0 mmol) em THF (3,00 mL),
a 0 °C, foi adicionado 2,5 M n-BuLi (0,9 mL, 2,2 mmol) sob atmosfera de argénio. A
mistura foi agitada vigorosamente por 10 min. Apos esse periodo, foi adicionada gota a

gota uma solugdo de p-trifluoracetofenona (0,3050 g, 1,6 mmol) em THF (2 mL), a 0 °C.
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Ho A mistura foi agitada por 10 min e depois foi adicionada 5
& ) mL H>O. A purificagdo por cromatografia em coluna flash
FoC \—\—\—L (de hexano para 10% AcOEt) proporcionou o composto
348 em rendimento de 40% (0,2290) como 6leo amarelo.
RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 8 7,75 (d, J= 8,3 Hz, 2H); 7,61 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 2,73
(t,J=7,3 Hz, 2H); 2,58 (s, 1H); 1,77 (s, 3H); 1,78-1,68 (m, 2H); 1,44-1,36 (m, 2H); 1,33-
1,22 (m, 8H); 0,88 (t, J = 6,8 Hz, 3H). RMN de *C (100 MHz, CDCl3) § 149,6 (q, J =
1,0 Hz); 130,5; 130,0 (q, J = 32,4 Hz); 129,5; 128,3; 125,4 (q, J = 3,8 Hz); 124,2 (q, J =
271 Hz); 96,1; 76,9; 70,5; 35,6; 33,6; 31,9; 29,5; 29,3; 29,2; 28,3; 22,8; 14,2.

2-(4-nitrofenil)-4-(octiltio)but-3-in-2-ol (349)

o Em uma solug¢do de etinil octil sulfano (0,3800 g, 2,23 mmol)
& \_\—\_L em THF (3,00 mL), a 0 °C, foi adicionado 2,5 M n-BuLi (1,0
N mL, 2,6 mmol) sob atmosfera de argonio. A mistura foi
agitada vigorosamente por 10 min. Apos esse periodo, foi adicionada gota a gota uma
solugdo de p-nitroacetofenona (0,2810 g, 1,86 mmol) em THF (2 mL), a 0 °C. A mistura
foi agitada por 10 min e depois foi adicionada dgua. A purificacdo por cromatografia em
coluna flash (de hexano para 10% AcOEt) proporcionou o composto 349 em rendimento
de 42% (0,163 g) como um 6leo amarelo. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) § 8,23 — 8,18
(m, 2H); 7,84 — 7,79 (m, 2H); 2,74 (t, J = 7,3 Hz, 2H); 1,78 (s, 3H); 1,72 (quint, J= 7,3
Hz, 2H); 1,46 — 1,36 (m, 2H); 1,34 — 1,22 (m, 8H); 0,88 (t, /= 6,8 Hz, 3H). RMN de 13C
(100 MHz, CDCl3) 6 152,7; 147,4; 126,2; 123,7; 95,5; 77,5; 70,4; 35,6; 33,6; 31,9; 29.4;
29,2(2); 28,30; 22,7; 14,2.

3-(octiltio)-1-fenilprop-2-in-1-ol (350)

Ho Em uma solucao de etinil octil sulfano (0,6 g, 3,5 mmol) em
dﬁ S\_\_\_\; THF (4,00 mL), a 0 °C, foi adicionado 2,5 M n-BuLi (1,7
mL, 4,2 mmol) sob atmosfera de argdnio. A mistura foi

agitada vigorosamente por 10 min. Apds esse periodo, foi adicionada gota a gota uma
solugdo de benzaldeido (0,2971 g, 2,8 mmol) em THF (2 mL), a 0 °C. A mistura foi
agitada por 10 min e depois foi adicionada 5 mL H>O. A purificagdo por cromatografia
em coluna flash (de hexano para 10% AcOEt) proporcionou ocomposto 350 em

rendimento de 41% (0,3170 g) como um 6leo verde. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3)
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7,55-7,49 (m, 2H); 7,40 — 7,35 (m, 2H); 7,35 — 7,30 (m, 1H); 5,56 (s, 1H); 2,73 (t, J=7.3
Hz, 2H); 2,29 (s, 1H); 1,72 (quint, J = 7,3 Hz, 2H); 1,39 (sext, J = 6,3 Hz, 2H); 1,34 —
1,21 (m, 8H); 0,88 (t, J = 6,9 Hz, 3H). RMN de '3C (100 MHz, CDCls) & 140,7; 128,7;
128,5; 126,7; 93.,3; 78,1; 65,6; 35,6; 31,9; 29,4; 29,3; 29,2; 28,4: 22.8; 14,2.

1-fenil-3-(feniltio)prop-2-in-1-ol (351).

Em uma solucao de etinil fenil sulfano (0,214 g, 1,6 mmol)

HO Ph em THF (2 mL), a 0 °C, foi adicionado 2,5 M n-BuLi (0,8

mL, 1,92 mmol) sob atmosfera de argonio. A mistura foi

agitada vigorosamente por 10 min. Apds esse periodo, foi

adicionada gota a gota uma solugdo de benzaldeido (0,149

g, 1,4 mmol) em THF (2 mL), a 0 °C. A mistura foi agitada por 10 min e depois foi

adicionada 5 mL H>O. A purificag@o por cromatografia em coluna flash (de hexano para

10% AcOEt) proporcionou o composto 351 em rendimento de 60% (0,2020 g) como 6leo

amarelo. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 6 7,53 (d, J = 7,0 Hz, 2H); 7,42 — 7,25 (m, 7H);

7,19 (m, 1H); 5,63 (s, 1H); 2,85 (s, 1H); RMN de *C (100 MHz, CDCl3) 8 140,2; 132,3;
129.4; 128,8; 128,6; 126,8; 126,7; 126,5; 98,5; 74,0; 65,5.

1-(4-fluorofenil)-3-(octiltio)prop-2-in-1-ol (352)

Em uma solug¢do de etinil octil sulfano (0,3800 g, 2,0

373 mmol) em THF (3,00 mL), a 0 °C, foi adicionado 2,5 M n-

- K BuLi (0,9 mL, 2,2 mmol) sob atmosfera de argdnio. A mistura

foi agitada vigorosamente por 10 min. Apds esse periodo, foi

adicionada gota a gota uma solucao de p-fluorbenzaldeido (0,1922 g, 1,66 mmol) em THF

(2 mL), a 0 °C. A mistura foi agitada por 10 min e depois foi adicionada 5 ml H20O. A

purificacdo por cromatografia em coluna flash (de hexano para 10% AcOEt)

proporcionou o composto 352 em rendimento de 80% (0,341 g) como um 6leo amarelo.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 8 7,48 (dd, J = 8,6, 5,5 Hz, 2H); 7,08 — 7,00 (m, 2H);

5,52 (s, 1H); 2,72 (t, J= 7,3 Hz, 2H); 2,61 (s, 1H); 1,76 — 1,66 (m, 2H); 1,44 — 1,34 (m,

2H); 1,33 — 1,22 (m, 8H); 0,88 (t, J = 6,8 Hz, 3H); RMN de 3C (100 MHz, CDCl3) &

162,7 (d, J = 246,8 Hz); 136,5 (d, J = 3,1 Hz); 128,5 (d, J = 8,3 Hz); 115,5 (d, J = 21,6
Hz); 93,1; 78.,3; 64,7, 35,6; 31,9; 29.4; 29,2 (2C); 28,3; 22,7; 14,2.
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1-(4-fluorophenyl)-3-(phenylthio)prop-2-yn-1-ol (353)

Em uma solugdo de etinil fenil sulfano (0,2010 g, 1,5
HO — S’Ph mmol) em THF (2,00 mL), a 0 °C, foi adicionado 2,5 M

n-BuLi (0,72 mL, 1,8 mmol) sob atmosfera de argonio.

A mistura foi agitada vigorosamente por 10 min. Apos

esse periodo, foi adicionada gota a gota uma solugao de

p-fluorbenzaldeido (0,1687 g, 1,2 mmol) em THF (2
mL). A mistura foi agitada a 0 °C por 10 min e depois foi adicionada 5 mL H>O. A
purificacdo por cromatografia em coluna flash (de hexano para 10% AcOEt)
proporcionou o composto 353 em rendimento de 65% (0,2010g) como 6leo amarelo.
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,57 — 7,51 (m, 2H); 7,43 — 7,38 (m, 2H); 7,36 — 7,30 (m,
2H); 7,26 — 7,20 (m, 1H); 7,10 — 7,04 (m, 2H); 5,66 (s, 1H); 2,47 (s, IH). RMN 3C (100
MHz, CDCI3) 6 162,9 (d, J=247,1 Hz); 136,1 (d, /= 3,2 Hz); 132,2 ; 129,5; 128,6 (d, J
= 8,4 Hz); 127,0; 126,6; 115,7 (d, J= 21,7 Hz); 98,1; 74,6; 65,0.

1-(4-bromofenil)-3-(octiltio)prop-2-in-1-ol (354)

Em uma solucdo de etinil octil sulfano (0,2540 g, 1,5

HQ CeH
— <" mmol) em THF (2,00 mL), a 0 °C, foi adicionado 2,5 M

n-BuLi (0,7 mL, 1,8 mmol) sob atmosfera de argonio. A

mistura foi agitada vigorosamente por 10 min. Apds esse

o periodo, foi adicionada gota a gota uma solucdo de p-
bromobenzaldeido (0,2220 g, 1,2 mmol) em THF (2 mL). A mistura foi agitada a 0 °C
por 10 min e depois foi adicionada agua. A purificagdo por cromatografia em coluna flash
(de hexano para 10% AcOEt) proporcionou o composto 354 em rendimento de 45%
(0,1917g) como 6leo amarelo. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 6 7,49 (d, J= 8,5 Hz, 2H),
7,39 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 5,51 (s, 1H), 2,72 (t, J= 7,3 Hz, 2H), 2,44 (s, 1H), 1,71 (quint,
7,3 Hz, 2H), 1,45 — 1,35 (m, 2H), 1,34 — 1,20 (m, 8H), 0,88 (t, /= 6,8 Hz, 3H). RMN de
13C (100 MHz, CDCl3) & 139,7; 131,8; 128,4; 122,4; 35,6; 31,9; 29.,4; 29.3; 29,2; 28.4;

22,8; 14,2
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1-(4-romofenil)-3-(feniltio)prop-2-in-1-ol (355).

Em uma solugdo de etinil fenil sulfano (0,2240 g, 1,67 mmol)

HO PP em THF (2,00 mL), a 0 °C, foi adicionado 2,5 M n-BuLi (0,8

mL, 2 mmol) sob atmosfera de argonio. A mistura foi agitada

vigorosamente por 10 min. Apos esse periodo, foi adicionada

Br gota a gota uma solugdo de p-bromobenzaldeido (0,2471 g, 1,34

mmol) em THF (2 mL). A mistura foi agitada a 0 °C por 10 min e depois foi adicionada

H>0. A purificagdo por cromatografia em coluna flash (de hexano para 10% AcOEt)

proporcionou o composto 65 em rendimento de 64% (0,2737g) como 6leo amarelo. RMIN

de 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,54 — 7,50 (m, 2H), 7,46 — 7,38 (m, 4H), 7,38-7,25 (m, 2H),

7.27—7.21 (m, 1H), 5.65 (s, 1H), 2.52 (s, 1H). RMN de 3C (100 MHz, CDCls) & 139,3;
132,1; 131,9; 129,5; 128,4; 127,0; 126,7; 122,6; 97,8; 74,8; 65,0.

1-(4-clorofenil)-3-(feniltio)prop-2-in-1-ol (356).

HO Em uma solugdo de etinil fenil sulfano (0,2010 g, 1,5 mmol) em

——SPh THF (2,00 mL), a 0 °C, foi adicionado 2,5 M n-BuLi (0,72 mL, 1,8

mmol) sob atmosfera de argbénio. A mistura foi agitada

vigorosamente por 10 min. Apés esse periodo, foi adicionada gota a

gota uma solucao de p-clorobenzaldeido (0,1687 g, 1,2 mmol) em

THF (2 mL). A mistura foi agitada a -30°C por 10 min e depois foi adicionada 5 mL H>O.

A purificagdo por cromatografia em coluna flash (de hexano para 10% AcOEt)

proporcionou o composto 356 em rendimento de 90% (0,250) como 6leo amarelo. RMN

de "H (400 MHz, CDCl3) 6 7,48 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,42 — 7,28 (m, 6H); 7,26 — 7,20 (m,

1H); 5,64 (s, 1H); 2,63 (s, 1H). RMN de 3C (100 MHz, CDCl3) 8 138,7; 134,4; 132,1;
129,5; 128,9; 128,1; 127,0; 126,6; 97.8; 74,7; 64.9.

3-(feniltio)-1-(4-(trifluormetil)fenil)prop-2-in-1-ol (357).

Em uma solug¢ao de etinil fenil sulfano (0,2800 g, 2,0 mmol)

H . .. .
° em THF (2 mL), a 0 °C, foi adicionado 2,5 M n-BuLi (0,9

——SPh

mL, 2,2 mmol) sob atmosfera de argonio. A mistura foi

agitada vigorosamente por 10 min. Apds esse periodo, foi

FoC adicionada gota a gota uma solugdo de p-trifluorbenzaldeido
(0,2785 g, 1,6 mmol) em THF (2 mL). A mistura foi agitada

a 0 °C por 10 min e depois foi adicionada agua. A purificagdo por cromatografia em
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coluna flash (de hexano para 10% AcOEt) proporcionou o composto 357 em rendimento
de 54% ( (0,266) como 6leo amarelo. RMN de 'H (400 MHz, CDCI3) 6 7,67-7,57 (m,
4H); 7,38 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 7,30 (t, J = 7,6 Hz, 2H); 7,22 (t, J = 7,1 Hz, 1H); 5,71 (s,
1H); 2,91 (s, 1H). RMN de *C (100 MHz, CDCls) 6 143,9 (q,J = 1,0 Hz); 131,9; 131,1;
130,7 (q, J = 32,3 Hz); 130,2; 129,5; 127,1; 127,0; 126,7; 125,7 (q, J = 3,7 Hz); 124,1 (q,
J=272,8 Hz); 97,52 (d, J = 3,0 Hz); 75,2; 64,8.

1-(3-metoxifenil)-3-(feniltio)prop-2-in-1-ol (358).

Em uma solugdo de etinil fenil sulfano (0,2260 g, 1,7

HO, — S/Ph mmol) em THF (2,00 mL), a 0 °C, foi adicionado 2,5 M
n-BuLi (0,8 mL, 2 mmol) sob atmosfera de argénio. A
mistura foi agitada vigorosamente por 10 min. Apos esse
periodo, foi adicionada gota a gota uma solugdo de m-

OMe

metoxibenzaldeido (0,1687 g, 1,2 mmol) em THF (2 mL).
A mistura foi agitada a 0 °C por 10 min e depois foi adicionada dgua. A purificagdo por
cromatografia em coluna flash (de hexano para 10% AcOEt) proporcionou o composto
358 em rendimento de 32% (0,1030) como 6leo amarelo. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3)
6 7,43 — 7,37 (m, 2H); 7,34 — 7,25 (m, 3H); 7,25 — 7,17 (m, 1H); 7,15 — 7,08 (m, 2H);
6,87 (ddd, J = 8,3, 2.4, 0,7 Hz, 1H); 5,63 (s, 1H); 3,79 (s, IH). RMN de *C (100 MHz,
CDCl3) 6 159,9; 141,8; 132,3; 129,9; 129,4; 126,8; 126,5; 119,0; 114,4; 112,0; 98.4; 74,0;
65,5; 55,4.

1-(furan-2-il)-3-(feniltio)prop-2-in-1-ol (360).

Em uma solugdo de etinil fenil sulfano (0,4020 g, 3,0
mmol) em THF (3 mL), a 0 °C, foi adicionado 2,5 M
n-BuLi (1,4 mL, 3,6 mmol) sob atmosfera de argonio.

A mistura foi agitada vigorosamente por 10 min. Apos

esse periodo, foi adicionada gota a gota uma solucdo
de furfural (0,3380 g, 2,4 mmol) em THF (2 mL). A mistura foi agitada a 0 °C por 10 min
e depois foi adicionada 5 mL H>O. A purificagdo por cromatografia em coluna flash (de
hexano para 10% AcOEt) proporcionou o composto 360 em 60% (0,3310g) de
rendimento como 6leo amarelo. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,47 — 7,39 (m, 3H);
7,37 —-17,29 (m, 2H); 7,27 — 7,19 (m, 1H); 6,45 (d, J = 3,3 Hz, 1H); 6,35 (dd, /=3,2, 1,8
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Hz, 1H); 5,67 (s, 1H); 2,83 (s, 1H). RMN de 3C (100 MHz, CDCls) § 152,4; 143,2;
132,0; 129,4; 126.9; 126,6; 110,6; 108,1; 95,8; 73,7; 59,1.

4-(octiltio)-1-fenilbut-3-in-2-o0l (361)

Em uma solugao de etinil octil sulfano (0,3910 g, 2,3
mmol) em THF (3,00 mL), a 0 °C, foi adicionado 2,5
M n-BuLi (1,1 mL, 2,76 mmol) sob atmosfera de

HO _ S/CSH17
argonio. A mistura foi agitada vigorosamente por 10
min. Apos esse periodo, foi adicionada gota a gota uma solugdo de fenilacetaldeido
(0,2200 g, 1,84 mmol) em THF (2 mL). A mistura foi agitada a 0 °C por 10 min e depois
foi adicionada dgua. A purificagdo por cromatografia em coluna flash (de hexano para
10% AcOEt) proporcionou o produto 361 em rendimento de 30% (0,160 g) como dleo
amarelo. Rendimento RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 8 7,36 — 7,20 (m, 5H); 4,70-4,63
(m, 1H); 3,00 (dd, J= 6,3, 3,2 Hz, 2H); 2,66 (t, J= 7,1 Hz, 2H); 2,01 (s, 1H); 1,66 (quint,
J=17.2Hz, 2H); 1,45 - 1,20 (m, 10H); 0,89 (t, J = 6,8 Hz, 3H). RMN de 3C (100 MHz,
CDCl) 6 136,6; 129,9; 128,5; 126,7; 93,9; 76,8; 64,1; 44,1; 35,6; 31,9; 29,4; 29,3; 29,2,
28,4;22,8; 14,2.
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Procedimento experimental para a sintese de tioésteres a,p-insaturados

Ag,0 (5 mol%) R 0

HO sge IS (1:5 equiv)
R13 - MeCN,25°C  R& SR®

2
R |

Em um tubo de Schlenk previamente seco por chama e sob ambiente de argonio
foram adicionados tioalcino (0,25 mmol), Ag>O (5 mol %, 0,0029g), N-iodo-succinimida
(1,5 equiv., 0,375 mmol, 0,0844¢g), ¢ MeCN seco (1 mL). O tubo contendo a mistura
reacional foi protegido utilizando papel aluminio. A reacao foi agitada a temperatura
ambiente até que o substrato fosse completamente consumido. O progresso da reagdo foi
acompanhado por Cromatografia de Camada delgada (CCD). Apds o consumo total do
tioalcino, o solvente foi evaporado e o produto bruto foi purificado por cromatografia em
coluna flash, utilizando um gradiente de hexano e acetato de etila como eluente (98:2

hexano / acetato de etila).
S-butil 2-iodo-3-metilbut-2-enotioato (363)

o Oleo amarelo. Rendimento: 95% (0,071 g). RMN 'H (400

MS/\/\ MHz, CDCl) 6 2,95 (t, J= 7,4 Hz, 2H); 2,07 (s, 3H); 2,06 (s,

! 3H); 1,61 (quint, J=7,3,2H); 1,42 (sext, J=7,3 Hz, 2H); 0,93

(t,J=7,3,3H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3) 6 193,1; 147,1;

91,4; 31,3; 30,8; 30,4; 22.3; 22,0; 13,6. IV (puro) (Vmax, cm™): 2961, 2929, 2865, 1660,

1436, 1240, 1124, 1030, 857, 787. HRMS (ESI-TOF): massa exata calculada para
[M+H]" (CoH6I0S) apresenta m/z 298,9967, encontrada: m/z 298,9955.

S-metil 2-iodo-3-metilbut-2-enotioato (364)

o Oleo amarelo. Rendimento: 38% (0,0246g). Este produto ¢é volatil e,

X s~ apesar da conversdo completa, o rendimento isolado € reduzido devido

| a perda de massa durante a remo¢do do solvente. Rendimento

determinado por RMN de 'H usando mesitileno como padrio interno: 90 %. RMN 'H

(400 MHz, CDCl3) 8 2,39 (s, 3H); 2,09 (s, 3H); 2,08 (s, 3H). RMN 3C (100 MHz, CDCl3)

: 0 193,4; 148,0; 91,3; 31,1; 22,5; 13,6. HRMS (ESI-TOF): massa exata calculada para
[M+H]" CeH10IOS apresenta m/z 256,9497, encontrada: m/z 256,9492.
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S-octil 2-iodo-3-metilbut-2-enotioato (365)

0 Oleo amarelo. Rendimento: 92% (0,0844 g).

/KHJ\S/\/\/\/\ RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 2,94 (t, J = 7,1 Hz,

| 2H); 2,07 (s, 6H); 1,62 (quint, J = 7,3 Hz, 2H); 1,44

—1,35 (m, 2H); 1,35 -1,24 (m, 8H); 0,88 (t, J= 6,8 Hz, 3H). NMR 3C (100 MHz, CDCl;3)

6 193,0; 147,1; 91,5; 31,7; 30,8; 30,7; 29,2; 29,1; 29,0; 28,8; 22,6; 22,3; 14,1. IV (puro)

(Vmax, cm™): 2961, 2923, 2859, 1667, 1584, 1444, 1252, 1119, 1116, 972, 787, 736.

HRMS (ESI-TOF): massa exata calculada para [M+H]"™ Ci3sHu4IOS apresenta m/z
355,0593, encontrada m/z: 355,0591.

S-butil 2-ciclohexilideno-2-iodoetanotioato (366)

o Oleo amarelo. Rendimento: 90% (0,0502 g). RMN 'H

Oﬁ)ks/\/\ (400 MHz, CDCl3) 6 2,96 (t, J = 7,4 Hz, 2H); 2,48 — 2,40

[ (m, 4H); 1,68 — 1,52 (m, 8H); 1,42 (sext, J = 7,3 Hz, 2H);

0,93 (t, J = 7,3 Hz, 3H). RMN B3C (100 MHz, CDCls)

193,2; 152,1; 87,7; 40,0, 33,1; 31,3; 29,9; 28,0; 27.,4; 25,8; 22,0; 13,6. HRMS (ESI-TOF):

massa exata calculada para [M+H]" C12H20IOS apresenta m/z 339,0280, encontrada m/z:
339,0279.

S-(2-etilhexil) 2-ciclohexilideno-2-iodoetanotioato (367)

o Oleo amarelo. Rendimento: 88% (0,093g). RMN 'H

O\(U\S (400 MHz, CDCl3) 6 3,00 (d, J = 6,1 Hz, 2H); 2,51 —

| /\K\/\ 2,38 (m, 4H); 1,68 — 1,61 (m, 2H); 1,60 — 1,52 (m,

5H); 1,44 — 1,23 (m, 9H); 0,92 — 0,88 (m, 6H). RMN

13C (100 MHz, CDCl3) 6 193,2; 151,8; 87,6; 39,8; 39,2; 33,9; 33,0; 32.,4; 28,8; 27,9; 27,4;

25,8 (2C); 22,9; 14,0; 10,9. IV (puro) (vmax, cm™): 2960, 2923, 2852, 1660, 1609, 1450,

1119, 1112, 1054, 978, 768, 723. HRMS (ESI-TOF): massa exata calculada para [M+H]"
C17H28IOS apresenta m/z 395,0906, encontrado m/z 395,0913.

S-pent-4-en-1-il 2-iodo-3-metilbut-2-enotioato (368)

0 Oleo amarelo. Rendimento: 65% (0,051g). RMN 'H (400
MSW MHz, CDCl3) § 5,78 (ddt, J = 16,9, 10,1, 6,7 Hz, 1H); 5,03
! (dd, J = 16,9, 1,7 Hz, 1H); 4,99 (dd, J = 10,1, 1,7 Hz, 1H);
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2,93 (t,J= 6,9 Hz, 2H); 2,15 (q, J = 6,9 Hz, 2H); 2,06 (s, 3H); 2,05 (s, 3H); 1,71 (quint,
J=17,4 Hz, 2H). RMN BC (100 MHz, CDCls) & 192,8; 147,3; 137,3; 115,5; 91,4; 32,7;
30,9; 30,0; 28,4; 22.3. IV (puro) (Vmax, cm™): 2955, 2916, 2846, 1660, 1603, 1463, 1138,
1080, 800, 723. HRMS (ESI-TOF): massa exata calculada para [M+H]" C;oH;6IOS
apresenta m/z 309,9888, encontrada m/z: 309,9872.

S-phenil 2-iodo-3-metilbut-2-enotioato (369)

0 Oleo amarelo. Rendimento: 52 % (0,048 g). RMN 'H (400 MHz,

MSQ CDCl3) 8 7,48 — 7,41 (m, 5H); 2,14 (s, 3H); 2,10 (s, 3H). RMN 3C

| (100 MHz, CDCl3) & 190,9; 148,9; 134,6; 129,6; 129,3; 128,6;

90,6; 31,1; 22,8. IV (puro) (Vmax, cm™'): 3063, 2923, 2846, 1673, 1577, 1444, 1125, 1016,

856, 787, 742, 678. HRMS (ESI-TOF): massa exata calculada para [M+H]" C;1H;210S
apresenta m/z 318,9654, encontrada m/z: 318,9651.

S-(4-fluorofenil)-2-iodo-3-metilbut-2-enotioato (370)

Oleo amarelo. Rendimento: 45% (0,038 g). RMN de 'H (400

0 F MHz, CDCl:) & 7,46 — 7,40 (m, 2H), 7,17 — 7,10 (m, 2H), 2,14

/K(u\s (s, 3H), 2,11 (s, 3H). RMN de '3C (100 MHz, CDCl3) & 190,8

I (d, J=1,3 Hz), 163,5 (d, ] =250,4 Hz), 149,5, 136,7 (d, ] = 8,6

Hz), 123,9 (d, J = 3,5 Hz), 116,6 (d, J = 22,1 Hz), 90,4, 31,3, 22,9. RMN de 19F (376

MHz, CDCl3) § -110,74. IV (puro) vmax, cm™': 3063, 2923, 2846, 1673, 1577, 1444,

1125, 1016, 856, 787, 742, 678. HRMS (ESI-TOF): massa exata calculada para [M+H]"
C1iH1 FIOS apresenta m/z 336,9559, encontrado m/z 336,9562.

S-(p-tolil) 2-iodo-3-metilbut-2-enotioato (371)
Oleo amarelo. Rendimento: 65% (0,054 g). RMN de 'H (400
0 /O/ MHz, CDCl3) & 7,33 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,24 (d, ] = 8,0 Hz,
)ﬁ)ks 2H), 2,38 (s, 3H), 2,12 (s, 3H), 2,09 (s, 3H). RMN de *C (100
: MHz, CDCl3) & 191,3, 148,7, 139,9, 134,5, 130,1, 124,9, 90,6,
31,0, 22,7, 21,3. IR (vmax, cm-1): 3063, 2923, 2846, 1673, 1577, 1444, 1125, 1016, 856,

787, 742, 678. HRMS (ESI-TOF) m/z: massa exata calculada para [M+H]" C12H4I0S33
apresenta m/z 2.9810, encontrado m/z 332.9812.
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S-(4-metoxifenil)-2-iodo-3-metilbut-2-enotioato (372)

Oleo amarelo. Rendimento: 55% (0,048 g) RMN 'H (400
o OMe  MHz, CDCL3) 8 7,39 (d, J=8,8 Hz, 2H), 6,98 (d, J = 8,8 Hz,
)ﬁ)ks/@ 2H), 3,86 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,11 (s, 3H). RMN 13C (100
I MHz, CDCl3) & 191,9; 160,8; 148,6; 136,2; 132,7; 114.9;
90,6; 55,3; 31,1; 22,7.

S-fenil 2-ciclopentilidene-2-iodoetanotioato (374)

o Oleo amarelo. Rendimento: 90% (0,102 g). RMN 'H (400
O\HJ\S MHz, CDCl3) 6 7,45 — 7,41 (m, 5H); 2,82 — 2,76 (m, 2H); 2,54
| —2,48 (m, 2H); 1,89 (quint, J = 6,9 Hz, 2H); 1,72 (quint, J= 7,0
Hz, 2H). RMN B3C (100 MHz, CDCl3) 8 188,2; 170,2; 134,6; 130,6; 129,4; 129,1; 88,3;
45,1;37,3;28,5; 24,8. HRMS (ESI-TOF): massa exata calculada para [M+H]" C13H410S

apresenta m/z 344,9810, encontrada m/z: 344,9803.

S-fenil 2-ciclohexilideno-2-iodoetanotioato (375)

o Oleo amarelo. Rendimento: 84% (0,075 g). RMN 'H (400

wsg MHz, CDCl3) 6 7,51 — 7,40 (m, 5H); 2,56 — 2,53 (m, 2H); 2,46

I —2,43 (m, 2H); 1,66 — 1,63 (m, 2H); 1,60 — 1,57 (m, 4H). RMN

13C (100 MHz, CDCls) & 190,9; 153,3; 134,4; 129,6; 129,2;

127,9; 86,7; 39,9; 33,3; 28,0; 27.,4; 25,7. IV (puro) (vmax, cm™'): 3063, 2929, 2852,1667,

1615, 1437, 1227, 1112, 1049, 978, 742, 692. HRMS (ESI-TOF): massa exata calculada
para [M+H]" C14H16IOS apresenta m/z 358,9967, encontrada m/z: 358,9964.

S-(4-clorofenil) 2-ciclohexilideno-2-iodoetanotioato (376)

0 Q/ €l Oleo amarelo. Rendimento: 94% (0,0675 g). RMN 'H
ws (400 MHz, CDCl3) & 7,43 — 7,37 (m, 4H); 2,55 — 2,52 (m,

! 2H); 2,47 — 2,43 (m, 2H); 1,68 — 1,63 (m, 2H); 1,60 — 1,57

(m, 4H). RMN B3C (100 MHz, CDCl3) 6 190,7; 154,3; 136,0; 129,8; 129,6; 126,8; 86,8;
40,4; 33,8; 28,3; 27,8; 26,0. IV (puro) (vmax, cm™): 3056, 2929, 2916, 2857, 1756, 1660,

1571, 1469, 1387, 1214, 1049, 819, 767. HRMS (ESI-TOF): massa exata calculada para
[M+H]" C14H;5CIIOS apresenta m./z 392,9571, encontrada m/z: found 392,9564.
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S-octil 2-iodo-3,3-difenilprop-2-enotioato (377)

Oleo amarelo. Rendimento: 90% (0,108 g).
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 7,40 — 7,34 (m,
3H); 7,29 — 7,22 (m, 5H); 7,20 — 7,17 (m, 2H);
2,78 (t, J = 17,2 Hz, 2H); 1,39 (quint, J = 7,0 Hz,
2H), 1,32 —1,14 (m, 10H), 0,88 (t,J= 7,0 Hz, 3H).
RMN B3C (100 MHz, CDCl3) 6 193,9; 153,6; 143,5; 139,4; 129,5; 129,0; 128,6; 128,5;
128,2; 128,0; 94,7; 31,7; 30,2; 29,0 (2C); 28,8; 28,5; 22,6; 14,1. IV (puro) (Vmax, cm™):
3063, 2954, 2916, 2846, 1736, 1654, 1577, 1437, 1233, 1169, 1080, 927, 749, 697.
HRMS (ESI-TOF): massa exata calculada para [M+H]" Ca3HxIOS apresenta m / z
479,0906, encontrada m/z: 479,0914.

(Z)-S-fenil 2-iodo-3-fenilprop-2-enotioato (378)

o Solido amarelo. Rendimento: 93 % (0,0857 g). RMN 'H

©/\)J\S/© (400 MHz, CDCls) 6 8,29 (s, 1H), 7,81 (dd, J= 6,7, 2,9 Hz,

| 2H); 7,49 (dd, J = 6,8, 3,1 Hz, 2H); 7,47 — 7,43 (m, 6H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 8 187,5; 146,0; 144,7; 134,9;

134,8; 134,3; 130,4; 129,7; 129,2; 128,3; 99,0. IV (puro) (vmax, cm™): 3056, 2955, 2913,

2841, 1648, 1584, 1437, 1271, 1175, 1067, 1016, 831, 742, 685. HRMS (ESI-TOF):

massa exata calculada para [M+H]" CisH1110S apresenta m/z 366,9654, encontrada m/
z:366,9663.

(Z2)-S-fenil 3-(4-fluorofenil)-2-iodoprop-2-enotioato (379)

Sélido amarelo. Rendimento: 60 % yield (0,065 g).
w . RMN 'H (400 MHz, CDCl3) § 8,26 (s, 1H); 7,89 — 7,81

- | (m, 2H); 7,53 — 7,42 (m, SH); 7,20 — 7,11 (m, 2H). RMN
13C (100 MHz, CDCls) § 187,6; 163,7 (d, J = 250,0 Hz);

144,8; 134,9; 132,1 (d, J= 8,6 Hz); 131,0 (d, J = 3,4 Hz); 129,8; 129,3; 128,2; 115,6 (d,
J =20,0 Hz), 98,8 (d, J = 1,7 Hz). ’F NMR (376 MHz, CDCI3): -111,81. IV (puro)
(Vmax, cm™): 3056, 2980, 2929, 2852, 1667, 1596, 1500, 1233, 1157, 1068, 870, 831, 780,

736. HRMS (ESI-TOF): massa exata calculada para [M+H]" CsH;oFIOS apresenta m/z
384,9559, encontrada m/z : 384,9563.
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(Z)-S-fenil 3-(4-clorofenil)-2-iodoprop-2-enotioato (380)
o Solido amarelo. Rendimento: 56% (0,0565 g). RMN
MSQ TH (400 MHz, CDCIs) 6 8,24 (s, 1H); 7,80 — 7,73 (m,
o | 2H); 7,50 — 7,40 (m, 7H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3)
o 187,6; 144,6; 136,4; 134,8; 133,4; 131,0; 129,9;
129.,4; 128,7; 128,1; 99,8. IV (puro) (vmax, cm™): 3056, 2980, 2910, 2852, 1667, 1577,

1476, 1271, 1068, 1004, 883, 812, 742, 678. HRMS (ESI-TOF): massa exata calculada
para [M+H]" CisH;oCIIOS apresenta m/z 400,9264, encontrada m/z: 400,9266.

(Z)-S-fenil 3-(4-bromofenil)-2-iodoprop-2-enotioato (381)
o Soélido amarelo. Rendimento: 80 % (0,089g). RMN
ws @ 'H (400 MHz, CDCl3) & 8,21 (s, 1H); 7,68 (d, J=8.5
| Hz, 2H); 7,59 (d, J= 8,5 Hz, 2H); 7,51 — 7,42 (m, 5H).
o RMN BC (100 MHz, CDCl3) 8 187,6; 144,7; 134,8;
133,8; 131,7; 131,2; 129,9; 129,3; 128,1; 124,8; 99,9. IV (puro) (Vmax, cm™): 3050, 2923,
2840, 1667, 1571, 1469, 1398, 1265, 1061, 1010, 876, 845, 812, 742, 678. HRMS (ESI-

TOF): massa exata calculada para [M+Na]™ CisH11BrlOS apresenta m / z 444,8759,
encontrada m/z: 444,8742.

(Z)-S-fenil 2-iodo-3-(4-(trifluorometil) fenil) prop-2-enotioato (382)

o Solidp branco. Rendimento: 60 % (0,065 g). RMN
MSQ 'H (400 MHz, CDCl3) 6 8,28 (s, 1H); 7,85 (d, /= 8,3

FiC | Hz, 2H); 7,71 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 7,52 — 7,44 (m,
5H). NMR 13C (100 MHz, CDCl3) & 187,7; 144,2;

138,8 (q, /= 1,2 Hz); 134,8; 131,7 (q, /= 32,7 Hz); 130,0; 129,7; 129,4; 127,9; 125,4 (q,
J=3,8 Hz); 123,8 (q, J = 275,0 Hz); 101,9. F NMR (376 MHz, CDCI3): - 62,87. IV
(puro) (Vmax, cm™): 3075, 2916, 2845, 1667, 1596, 1475, 1322, 1175, 1119, 1068, 883,

831, 742. HRMS (ESI-TOF): massa exata calculada para [M+H]" C16HoF3IOS apresenta
m/z 434,9527, encontrada m/z: 434,9519.
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(Z) - S-fenil (Z)-2-iodo-3-(3-metoxifenil)prop-2-enotioato (383)
o So6lido marrom, ponto de fusdo: 71 °C. Rendimento: 39%
@/\)\S@ (0,037g). RMN de 'H (400 MHz, CDCI3) 4 8,26 (s, 1H),
7,51 — 7,40 (m, 7H), 7,37 - 7,32 (m, 2H), 3,86 (s, 3H).
OMe RMN de ¥C (100 MHz, CDCI3) & 187,7, 159,3, 145.9,
136,2, 134,9, 129,8, 129,5, 129,3, 122,6, 116,5, 114,3,

99,2, 55,4. HRMS (ESI-TOF): massa exata calculada para [M+H]" C16H;310:S apresenta
m/z 396,9759, encontrado m/z 396,9766.

(Z))-S-fenil 3-(furan-2-il)-2-iodoprop-2-enotioato (384)

o Solido amarelo. Rendimento: 35% (0,036 g). RMN H
WS/C (400 MHz, CDCl3) & 8,41 (s, 1H); 7,68 (d, /= 1,6 Hz, 1H);
\_0 | 7,64 (d, J= 3,6 Hz, 1H); 7,50 — 7,41 (m, 5H); 6,62 (dd, J =
3,6, 1,6 Hz, 1H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3) § 186,9;

150,5; 145,8; 134,9; 133,7; 129,7; 129,3; 128,5; 117,6; 112,4; 92,9. HRMS (ESI-TOF):
massa exata calculada para [M+Na]" C13HolO:S apresenta m/z 356.9446, encontrada m

/z: 354.9446.
(Z)-S-fenil 2-iodooct-2-enetioato (385)

o Oleo amarelo. Rendimento: 80 % (0,0763 g). RMn 'H

/\/\/\HJ\S/Q (400 MHz, CDCl3) & 7,47 — 7,40 (m, 5H); 7,29 (t, J =

| 7,0 Hz, 1H); 2,41 (q, J = 7,2 Hz, 2H); 1,57 (quint, J =

7,3 Hz, 2H); 1,39 — 1,35 (m, 4H); 0,93 (t, /= 7,0 Hz, 3H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3)

6 186,1; 151,9; 134.,9; 129,7; 129,2; 128,1; 103,7; 37,2; 31,4; 27,2; 22,4; 13,9. HRMS

(ESI-TOF): massa exata calculada para [M+H]" Ci4HisIOS apresenta m / z 361,0123,
encontrada m/z: 361,0142.

(Z)-S-(3-clorofenil) 2-iodooct-2-enetioato (386)

o Oleo amarelo. Rendimento: 55% (0,053 g). RMN
Wchu 'H (400 MHz, CDCls) & 7,50 — 7,46 (m, 1H); 7,45 -

| 7,27 (m, 4H); 2,44 (q, J = 7,2 Hz, 2H); 1,62 — 1,55

(m, 2H), 1,44 — 1,35 (m, 4H), 0,95 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN 3C (100 MHz, CDCl3) 8
185,3; 152,4; 134,7; 134,6; 133,0; 130,2; 129,9; 129,8; 103,1; 37,2; 31,4; 27,2; 22,4; 13,9.
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HRMS (ESI-TOF): massa exata calculada para [M+Na]" Ci4H7CIIOS apresenta m / z
394,9733, encontrada m/z: 394,9719.

(Z)-S-butil 2-iodooct-2-enetioato (387)

o Oleo amarelo. Rendimento: 66% (0,051g). RMN

/\/\/\HJ\S/\/\ 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,16 (t, J = 7,0 Hz, 1H);

! 2,96 (t, J = 7,3 Hz, 2H); 2,36 (q, J = 7,0 Hz, 2H);

1,65-1,49 (m, 4H); 1,47 —1,30 (m, 6H); 0,96 — 0,91

(m, 6H). RMN 3C (100 MHz, CDCl3) § 188,2; 150,6; 104,9; 37,1; 31,4; 31,3; 30,6; 27,2;

22,4;22,0; 13,9; 13,6. IV (puro) (Vmax, cm™): 2955, 2929, 2852, 1660, 1610, 1456, 1265,

1080, 806, 723, 647. HRMS (ESI-TOF): massa exata calculada para [M+Na]* C12H210S
apresenta m/z 341,0436, encontrada m/z: 341,0431.

(Z)-S-octil 2-iodooct-2-enethioate (388)

o Oleo amarelo. Rendimento: 66% (0,065

WSW\ g). RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 7,09 (t, J

! =7,0 Hz, 1H); 2,88 (t,J = 7,2 Hz, 2H); 2,29

(q,J/=17,0 Hz, 2H); 1,54 (quint, J= 7,4 Hz,

2H); 1,46 (quint, J = 7,4 Hz, 2H); 1,30 — 1,26 (m, 4H); 1,24 — 1,16 (m, 10H); 0,85 — 0,80

(m, 6H). RMN 3C (100 MHz, CDCl3) 8 188,2; 150,6; 104,9; 37,1; 31,8; 31,4; 31,0; 29,2;

29,1 (20); 28,9; 27,2; 22,6, 22.,4; 14,1; 13,9. HRMS (ESI-TOF): massa exata calculada
para [M+H]" C16H30IOS apresenta m/z 397,1062, encontrada m/z: 397,1043.

(Z)-S-octyl 2-iodo-3-phenylprop-2-enethioate (389)
o Oleo amarelo. Rendimento: 88% (0,0882 g)
wsw\/\/\ mistura de isémeros, E:Z (36:62) . RMN 'H (400
! MHz, CDCl3) & 8,19 (s, 1H); 7,79 — 7,74 (m, 2H);
7,45 — 7,40 (m, 3H); 7,36 (s, 0,6H); 7,32 — 7,24 (m, 3H); 3,01 (t, /= 7,4 Hz, 2H); 2,92 (t,
J=17,3 Hz, 1,2H); 1,65 (quint, J= 7,4 Hz, 2H); 1,55 (quint, J= 7,3 Hz, 1,2H); 1,45 - 1,37
(m, 2H); 1,43 — 1,20 (m, 14H); 0,90 — 0,86 (m, 4,8H). RMN !3C (100 MHz, CDCls) &
193,5; 189,6; 145,1; 144,1; 135,8; 135,2; 130,1; 129,6; 128,9; 128,4; 128,3; 128,2; 100,5;
91,5; 31,8; 31,7; 31,5; 31,4; 30,1; 29,9; 29,2; 29,11; 29,06; 28,9; 28,8; 28,6; 22,6 (2C);
14,1 (2C). IV (puro) (Vmax, cm™): 3063, 2954, 2916, 2846, 1648, 1589, 1444, 1258, 1067,

1016, 774, 692. HRMS (ESI-TOF): massa exata calculada para [M+H]" C7H2310S
apresenta m/z 403,0593, encontrada m/z: 403,0599.
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(Z)-S-octil 3-(4-bromofenil)-2-iodoprop-2-enetioato (390)

o Oleo amarelo. Rendimento: 81% (0,0847 g)
WS/\/\/\/\ mistura de isdmeros, E:Z (46:54). IsOmero

Br | majoritario: RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 8,03 (s,
1H); 7,56 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,49 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 2,93 (t, J = 7,4 Hz, 2H); 1,57
(quint, J = 7,3 Hz, 2H); 1,36-1,29 (m, 2H); 1,27-1,16 (m, 8H); 0,81 (t, /= 6,7 Hz, 4H).
RMN 3C (100 MHz, CDCls) 6 189,5; 143,7; 134,0; 131,6; 131,1; 124,5; 101,3; 31,7;
31,6; 29,1 (2C); 29,0; 28,9; 22,6; 14,1. IV (puro) (vmax, cm™'): 2954, 2916, 2840, 1654,
1577, 1482, 1398, 1265, 1074, 1004, 889, 806, 768. HRMS (ESI-TOF): massa exata

calculada para [M+H]" Ci17H2BrIOS apresenta m / z 480,9698, encontrada m / z:
480,9660.

(Z)-S-octil 3-(4-fluorofenil)-2-iodoprop-2-enetioato (391)

o Oleo amarelo. Rendimento: 74% (0,078 g) Mistura
/©/\)J\S/\/W\ de isdmeros, E:Z (36:62). RMN 'H (400 MHz,
F | CDCls) & 8,15 (s, 1H); 7,85 — 7,75 (m, 2H); 7,31 (s,
0,6H); 7,28 — 7,22 (m, 1,2H); 7,17 — 7,09 (m, 2H); 7,03 — 6,96 (m, 1,2H); 3,00 (t,J = 7,4
Hz, 2H); 2,92 (t,J = 7,3 Hz, 1,2H); 1,65 (quint, J = 7,4 Hz; 2H); 1,56 (quint, J = 7,3 Hz,
1,2H); 1,41 (quint, J = 7,0 Hz, 2H); 1,36 — 1,22 (m, 14H); 0,91 — 0,85 (m, 4,8H). RMN
13C (100 MHz, CDCl3) 8 193,3; 189,5; 163,5 (d, J = 250,0 Hz); 163,4 (d, J=250,0 Hz);
143,8; 142,9; 132,0 (d, J=3,0 Hz); 131,9 (d, /= 8,5 Hz); 131,1 (d, J= 3,4 Hz); 130,3 (d,
J=28,0 Hz); 115,5 (d, J = 20,0 Hz); 115,4 (d, J = 200 Hz); 100,33; 100,31; 91,4; 91,3;
31,8; 31,7; 31,5; 30,0; 29,14; 29,11; 29,07; 29,0; 28,9; 28,8; 22,6; 22,5; 14,07; 14,05.
RMN F (376 MHz, CDCl5): -108,87. IV (puro) (Vmax, cm™): 2954, 2923, 2846, 1730,
1660, 1596, 1507, 1456, 1227, 1157, 1080, 882, 826, 780, 742. HRMS (ESI-TOF): massa
exata calculada para [M+H]" Ci7H»FIOS apresenta m / z 421,0498, encontrada m / z:
421,0484.
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(Z)-S-octil 2-iodo-3-fenilbut-2-enetioato (393)

o Oleo amarelo. Rendimento: 94% (0,0978 g) mistura
@J\HA\S/\/\/\/\ de isdémeros, E:Z (50:50). RMN de 'H (400 MHz,

! CDCl3) 6 7,42 — 7,37 (m, 2H); 7,36 — 7,26 (m, 4H);

7,24 — 7,17 (m, 4H); 3,01 (t, J= 7,4 Hz, 2H); 2,70 (t, J= 7,3 Hz, 2H); 2,41 (s, 3H); 2,31
(s, 3H); 1,66 (quint, J = 7,4 Hz, 2H); 1,40 (quint, J = 7,3 Hz, 2H); 1,37 — 1,10 (m, 20H);
0,91 — 0,84 (m, 6H). RMN de 3C (100 MHz, CDCl3) & 193,45; 193,41; 150,1; 149,3;
145,1; 139,8; 128,4; 128,3; 128,1; 127,9; 127,7; 126,9; 94,9; 92,1; 31,7 (2C); 30,6; 30.,4;
30,1;29,2; 29,1, 29,0 (2C); 28,9; 28,83; 28,81; 28,4; 23,4; 22,6 (2C); 14,1 (2C). IV (puro)
Vmax, cm’l: 3056, 2923, 2852, 1673, 1590, 1476, 1437, 1106, 1023, 965, 761, 742, 692.

HRMS (ESI-TOF): massa exata calculada para [M+Na]" CisHx6IOS apresenta m/z
417,0749, encontrada m/z 417,0752.

(Z)-S-octil 2-iodo-3-(4-(trifluorometil) fenil) but-2-enetioato (394)

0 Oleo amarelo. Rendimento: 80% (0,057 g) mistura
M ST e isomeros, E:Z (45:55). RMN de 'H (400 MHz,
e CDCL) 5 7,67 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 7,56 (d, J = 8,1
Hz, 2H); 7,35 — 7,30 (m, 4H); 3,03 (t, /= 7,2 Hz, 2H); 2,72 (t, J = 7,2 Hz, 2H); 2,41 (s,
3H); 2,31 (s, 3H); 1,67 (quint, J= 7,4 Hz, 2H); 1,41 (quint, J = 7,4 Hz, 2H); 1,37 — 1,10
(m, 20H), 0,91 — 0,84 (m, 6H). RMN de '3C (100 MHz, CDCl3) 5 193,2; 193,1; 148,6;
148,5; 147,7; 143,4; 130,2 (q, J = 30,0 Hz); 130,1 (q, J = 30,0 Hz); 128,1; 127,5; 125,6
(q,J=4,0 Hz); 125,2 (q, J=4,0 Hz); 123,9 (q, /=270 Hz); 121,2 (q, J= 270 Hz), 96,4;
92,9; 31,8; 31,7, 30,6; 30,3; 30,1; 29,2; 29,1; 29,05; 29,01; 28,9; 28,84; 28,82; 28,4; 23,2;
22,6; 22,5; 14,08; 14,05. RMN F (376 MHz, CDCl3): - 62,69. IV (puro) vmax, cm’:
2954, 2923, 2859, 1660, 1609, 1405, 1322, 1163, 1125, 1061, 1022, 838, 774, 736, 608.
HRMS (ESI-TOF): massa exata calculada para [M+H]" Ci9H24F310S apresenta m / z
485,0623, encontrada m/z 485,0613.
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(Z)-S-octil 2-iodo-3-(4-nitrofenil) but-2-enetioato (395)

0 Oleo amarelo. Rendimento: 72% (0.053 g). RMN
Q)\)LS/\/\/\/\ de 'H (400 MHz, CDCl3) 8 8,17 (d, J = 8,3 Hz, 2H);
OaN | 7,39 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 2,73 (t, J = 7,2 Hz, 2H);
2,42 (s, 3H); 2,00 — 1,82 (m, 2H); 1,48 — 1,09 (m, 10H); 0,87 (t, J= 7,0 Hz, 3H). RMN
de 13C (100 MHz, CDCIs) 8 192.9; 147,4; 147,0; 146,5; 128.6; 123,5; 97,6; 31,7; 30,3;
29,0; 28,9; 28,8; 28.5; 23,1; 22,6; 14,1. IV (puro) vmax, cm™: 3094, 2916, 2846, 1654,
1584, 1507, 1469, 1335, 1106, 1009, 857, 755, 704, 614. HRMS (ESI-TOF): massa exata
calculada para [M+H]" CisHasINOsS apresenta m / z 462,0600, encontrada m / z:
462,0593.

(Z)-S-octil 2-iodo-3-(4-metoxifenil) but-2-enetioato (396)

o Oleo amarelo. Rendimento: 88% (0,094 g). RMN
MSW de 'H (400 MHz, CDCls) & 7,20 — 7,14 (m, 2H);
e 6,95 — 6,90 (m, 2H); 3,84 (s, 3H); 2,33 (t, J = 7,4
Hz, 2H); 1,81 (s, 3H); 1,42 (quint, J= 7,1 Hz, 2H); 1,30 — 1,10 (m, 10H); 0,87 (t, J=7,0
Hz, 3H). RMN de 3C (100 MHz, CDCls) 8 196,7; 160,4; 157,2; 130,1; 129,0; 114,2;
98,5; 55,3; 34,7; 31,7; 29,4; 28,9 (2C); 28,7; 28,5; 22,5; 14.0. IV (PUro) vmax, cm: 2954,
2923, 2846, 1680, 1603, 1500, 1290, 1253, 1176, 1030, 825, 704. HRMS (ESI-TOF):
massa exata calculada para [M+H]" Ci9H2710:S apresenta m/z 447,0855, encontrada m /
z:447,0871.

(Z)-S-fenil 2-iodo-3-fenilbut-2-enetioato (397)

o So6lido amarelo. Rendimento: 65% (0,0626 g) mistura de

X s/© isdmeros, E:Z (33:67). RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) § 7,55

W —7,51 (m, 2H); 7,49 — 7,44 (m, 3H); 7,42 — 7,25 (m, 7H); 7,20

- 7,15 (m, 2H); 7,12 — 7,09 (m, 1H); 2,45 (s, 1,5H); 2,37 (s,

3H). RMN de 3C (100 MHz, CDCl3) 8 191,6; 191,5; 151,3; 151,2; 145,0; 139,7; 134,7;

134,4;129,8; 129,5; 129,3; 129,1; 128,6; 128,5; 128,3; 128,1; 128,0; 127,9; 127,3; 126,8;

93,6; 91,0; 30,2; 23,7. HRMS (ESI-TOF): massa exata calculada para [M+Na]"
Ci6H1410S apresenta m /z 380,9805, encontrada m /z: 380,9804.

176



(Z)-S-fenil 2-iodo-3-(4-metoxifenil)but-2-enetioato (398)
Solido amarelo. Rendimento: 41% (0,0416 g). RMN
i @ de 'H (400 MHz, CDCls) 8 7,17 — 7,10 (m, 7H), 6,73
h S — 6,68 (m, 2H); 3,73 (s, 3H); 2,66 (s, 3H). RMN de 13C
(100 MHz, CDCls) 6 197.,8; 159,5; 147,7; 133,3;
132,5; 132,3; 130,7; 128,6; 127,9; 113,2; 95,3; 55,1; 29,3. IV (puro) vmax, cm™: 3056,
2929,2833,1692, 1596, 1495, 1297, 1253, 1169, 1023, 825, 742, 678. HRMS (ESI-TOF):

|
~o

massa exata calculada para [M+H]" C17H;510,S apresenta m/z 410,9910, encontrada m /
z:410,9925.

Procedimentos de reacoes de acoplamento

Reacio de acoplamento de Sonogoshira

Pd(PPh3)4 (10 mol%)
Cul (15 mol %)
DIPEA (30 mol %)
Dioxano, 80 °C, 3 h

Procedimento: Em um tubo selado previamente seco por chama e sob ambiente
de argonio foram adicionados o p-tolilacetileno (0,0465 g, 0,4 mmol,), Pd(PPh3)4(0,0084
g, 0,012 mmol,), Cul (0,0033 g, 0,017 mmol,), DIPEA (0,0517 g, 0,4 mmol,), tioéster
(0,050 g, 0,1 mmol) e 1 ml de dioxano seco. O tubo selado foi imerso em um banho de
oleo a 80 °C e agitado vigorosamente por 3h. Apds esse periodo, a reacao foi interrompida
com 5 mL de 4gua e a fase organica foi extraida com 3x10 mL de EtOAc. O solvente foi
removido e o produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna flash, utilizando

um grandiente de hexano e acetato de etila como eluente (98:2 hexano/acetato de etila).
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Tioato de S-octil 2-(difenilmetileno)-4-(p-tolil)but-3-ino-2-ol (403)

Soélido amarelo, ponto de fusdo: 95 °C. Rendimento: 83%
(0,0367 g).

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 8 7,55 — 7,47 (m, 2H), 7,38
—7,18 (m, 10H), 7,09 (d, J=7,8 Hz, 2H), 2,84 (t,J = 7,3 Hz,
2H), 2,34 (s, 3H), 1,52 - 1,47 (m, 2H), 1,29-1,23 (m, 10H),
0,88 (t, J = 6,8 Hz, 3H). RMN de '*C (100 MHz, CDCls) §
192,2; 153,6; 140,4; 140,3; 138,8; 131,2; 130,5; 129,8;
129,0 (2C); 128,5; 128,3; 127,9; 127,7; 121,0; 119,8; 96,2;
86,9; 31,8; 29,7; 29,1 (2C); 28.,8; 22,6; 21,5; 14,1. HRMS (ESI-TOF): massa exata
calculada para [M+Na]" C3H350S apresenta m/z 467,2409, encontrado m/z 467,2383.

Reacio de acoplamento de Suzuki

OzNOB(OH)z

PACI,(PPhs), (10 mol%)
CS2CO3 (2 eqUiV.)
THF, 80 °C, 24 h

Procedimento: Em um tubo selado previamente seco por chama e sob ambiente
de argdénio foram adicionados o &cido p-nitrofenil borénico (0,071 g, 0,42 mmol),
Pd(PPh3).Cl (0,0182 g, 0,026 mmol), Cs2CO3 (0,0847 g, 0,26 mmol), tioéster (0,0622 g,
0,13 mmol) e THF seco (2 mL). O tubo selado foi imerso em um banho de 6leo a 80 °C
e agitado por 24h. Apds esse periodo, a reagdo foi interrompida com 5 mL de dgua e a
fase organica foi extraida com 3x10 mL de EtOAc. O solvente foi removido e o produto
bruto foi purificado por cromatografia em coluna flash, utilizando um grandiente de

hexano e acetato de etila como eluente (96:4 hexano/acetato de etila).

178



S-octil 2-(4-nitrofenil)-3,3-difenilprop-2-enetioato (404)

Solido amarelo. Rendimento: 74 % (0,039 g). RMN de 'H
(400 MHz, CDCI3) 6 8,05 — 8,01 (m, 2H); 7,36 — 7,27 (m, 7H);
7,24 — 7,12 (m, 3H); 7,01 — 6,95 (m, 2H); 2,82 (t, J = 7,2 Hz,
2H); 1,46 — 1,37 (m, 2H); 1,30 — 1,25 (m, 10H); 0,89 (t, J=7,0
Hz, 3H). RMN de *C (100 MHz, CDCl3) & 196,3; 147,9;
146,7; 144,9; 140,1; 139,8; 138,0; 131,1; 130,9; 130,0; 128,9;
128,5; 128,2 (2C); 123,5; 31,8; 29,8; 29,1; 29,0 (2C); 28,6;

22,6; 14,1. HRMS (ESI-TOF): massa exata calculada para [M+H]" Cy9H3NOsS
apresenta m/z 474,2103, encontrada m/z 474,2098.

S-octyl 3,3-diphenyl-2-(p-tolyl)prop-2-enethioate (405)

21,4; 14,3.

So6lido amarelo. Rendimento: 85 % (0,042 g). RMN 'H (400
MHz, CDCl3) 6 7,36 — 7,27 (m, 6H), 7,14 — 7,11 (m, 2H), 7,08
— 7,03 (m, 2H), 7,01-6,95 (m, 4H), 2,79 (t, J = 7,2 Hz, 2H),
2,27 (s, 3H), 1,45-1,37 (m, 2H), 1,26-1,20 (m, 8H), 0,88 (t, J
= 7,0 Hz, 3H). RMN 3C (100 MHz, CDCl3) § 197,5; 144,5;
142,1; 141,1; 140,2; 137,6; 134,8; 131,1; 130,3; 130,1; 129,1;
128,2; 128,1; 127,9; 127,6; 31,9; 29,8; 29,3; 29,2; 28,8; 22,8;
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