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COIODAGCAO DE ALQUENOS COM NUCLEOFILOS OXIGENADOS: REAGOES INTERMOLECULARES
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COIODINATION OF ALKENES WITH OXYGENATED NUCLEOPHILES: INTRAMOLECULAR
REACTIONS. A review on the electrophilic addition of iodine to alkenes in the presence of oxygen
containing nucleophiles (cohalogenation reaction) is presented. The intermolecular reactions are
discussed with emphasis in methods of reaction and synthetic applications of the resulting vicinal iodo-
functionalized products (iodohydring-iodoethers and3-iodocarboxylates).
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INTRODUGAO O By O,ar
CCl, \Bf

A halogenacéo eletrofilica de alquenos para formar dialo-

alcanos vicinais é um processo bem conhecido na litetasena: }:‘,’cs‘) (95%)

do geralmente observada alta estereosseletivitadee orienta-

o tipo Markovniko% ao se utilizar um substrato ndo simétrico. o 0
Quando a halogenacéo é feita em presenca de um nucledfilo ou NES

de um solvente nucleofilico (dgua, alcoois, nitrilas, etc), pode ! CHOH / CHC !
ocorrer a incorporacdo deste no substrato, levando a produtos AN o°c &
difuncionalizados como haloidrina-fialo-alcoois) 3-halo-éteres, (ret. S5) (:2“:)

etc, sendo esta reacdo conhecida como “coalogerfac@omo
varios reagentes de halogenacao eletrofilica de alquenos séo co- 0 Cl
; ) P o P Clat £\

nhecidos e disponiveis (halogénios, pseudo-halogénios, N-halo- —Ch, g

amidas, etc), as reagbes de coalogenacdo vém despertando o inte- -80°C

resse de varios quimicos orgéanicos sintéticos devido a sua grande (ret. 5c)

aplicabilidadé®. A versdo intramolecular desta reacdo também é ’

bastante utilizada em sintese, possuindo importancia através de £

halo-ciclizacde No Esquema 1, estdo apresentadas algumas re- ph-Ph __"F_Ea‘i.Ph Ph

acbes de adicdo eletrofilicas de halogénios a alqtienos E':? OCF,
O mecanismo usualmente aceito para a coalogenacao de (;:' 53, @37%)

alquenos envolve inicialmente a formagdo de um comptexo ’

entre o alqueno e o halogénio, seguida da sua decomposi¢do

.o/\/Cl
(88%)

para um ion haldnio ciclico e abertura por um nucleéfilo para PN BeNg L&

originar um produto halo-funcionalizado viciAdf, como CHiNO; /CHCl,  Ph

mostrado no Esquema 2. {ret. Se) (95%)
lodetos organicos sédo bastante Uteis em sintese organica e

em medicina. Em sintese orgénica, sua utilidade esta na facil I o

interconversdo de grupos funcionais, visto que diversas rea-
¢bes da ligacdo C-lI sdo conhecidas, em especial as substitui-
cBes a partir de processos nucleofilicos ou radicélajésem
medicina, compostos organicos contendo iodo radioativo sé@o
empregados como auxiliares em radiodiagné&tico )\ CioH

A maneira mais direta de se introduzir &tomos de iodo a partir o~ /&/u
de um alqueno talvez seja pela reacdo de iodacédo. Entretanto,

(ref. 51) /k/ |

(71%)

X - . - (88%)

essa reacdo é reversfyembora seja possivel deslocar o equili-

brio para a formagdo de produtos utilizando um excesso de 0

substratd. A adicdo de iodo a compostos insaturados é muito @\/ LIKi O

lenta, quando comparada com as adi¢Bes geBEl ou halogé- COH "NgHCO, Cl)m

nios mistod’. Além disso, diiodo-compostos vicinais s&o insta- H0

veis em certas condi¢des, podendo ocorrer reagbes de substitui- (ret. 5h) (88%)

¢do ou eliminagdo. Por exemplo, a temperatura ambiente o 1,2-

diiodo-butano sofre eliminacdo acelerada potYjuenquanto que Kpy)8F4 !

0 1,2-diiodo-pentano é decomposto em presenca de pequenas O HBF( / ExySiH O/

quantidades de iodo durante a destilacdo para sua purifitacdo 20°C &%)
(rel. S)

*e-mail: mmattos@iq.ufrj.br Esquema 1.Adicdo eletrofilica de halogénios a alquenos.
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I,/ H,0/ dioxano
>=< X, = 12 dias / ta.
(28%)
complexo T O (:rl
. 1
“ (1)

! I,/ HyO / Cu(OAG), . H,0 /
lou2 ® © dioxano/ 20 h /t.a.
>_é otapag X (90%)
Nu

A literatura tem pouca informag&o sobre o mecanismo desta
reacdo. Foi proposto que ela se processaria através da forma-
jon halénio ¢8o de um complexat entre o iodo e a ligagdo dupla, com
posterior decomposicdo pelo sal metalico ao ion iod6nio, sen-
do este ultimo aberto nucleofilicamente para originar o produ-
to difuncionalizad®, como mostrado no Esquema 3.

Em reacdes de iodacgdo de alquenos, o ion iodénio interme-
diario ja foi isolado em certos casos e sua estrutura confirma-
da por raio X, como por exemplo, o formado na reacdo de Iy
iodo com adamantil-adamanteno em presenca de AgOTf. Nes-

o — K

Nue(ou NuH)

Esquema 2.Esquema mecanistico da coalogenagdo de alquenos.

te caso, como foi utilizado um sal de prata com um contra-ion
de pouca nucleofilicidade e um alqueno cuja estrutura dificulta
0 ataque do nucledfilo para a abertura do ion iod6nio devido

a repulsdo estérica, o fon iod6nio é estavela- 15°C e | ®

pode ser estudadfo Como esperado, este intermediario ciclico Mp

€ simétrico, sendo os comprimentos das ligacdes C-| pratica- /

mente iguais (~2,3 A), o da ligagdo C-C um pouco menor I lou2 ®

(~1,5 A), os angulos C-I-C de 3@ os angulos I-C-C de cerca H Laeas A - Ml

de 7P (Figura 1). Nu /

Nue(ou NuH)
2,3A o
\ ® 36 o Esquema 3.Esquema mecanistico da coiodacao de alquenos assisti-
\ 71 da por sais metalicos.

@ Esta bem relatado na literatura que sais de Agg¢go tra-
dicionalmente empregados para assistir a coiodacdo de
alquenos com solventes nucleofilicos oxigenados. Todavia,

1,54 outros sais mais baratos e disponiveis comercialmente também

podem ser utilizados com excelentes resultados, sendo verifi-
cado que o contra-ion e a natureza do sal metélico tém grande
influéncia na formacado de produtos nas reagfes de coiodacao.
Apesar dos problemas mencionados, a iodo-funcionalizagdo Na Tabela 1 estdo apresentados os resultados da coiodagdo
(ou coiodacdo) de alquenos com varios nucledfilos é obtidalo ciclo-hexeno com dgua em presenca de alguns sais métalicos.
satisfatoriamente com o emprego de diversos agentes deode-se observar que a reagdo em presenca de Ev@la
iodacéo eletrofilica como;lassistido por sais metalicos, N- formacdo do cloro-iodo-ciclo-hexano como produto principal.
iodo-succinimida, pseudo-halogénios, etc, sendo que as aplicdNo entanto, a substituicdo do contra-ion do sal metélico para
¢bes em sintese organica sdo numerBsas um bem menos nucleofilico (sulfato) leva & formagédo exclusiva
Assim, o objetivo deste trabalho é mostrar a utilidade dasla iodoidrina, ndo sendo observado o produto de incorporacao
reacdes de coiodacdo de alquenos com nucleéfilos oxigenadoso contra-ion do sl Um resultado analogo foi obtido com
Serdo apresentados diferentes reagentes de iodacédo eletrofilisais de Ce(lV), onde pelo emprego de ¢NBe(NOs)s forma-
e discutidas as reag@es intermoleculares com suas aplicacdss o iodo-nitrato além da iodoidrina, enquanto que com o em-

Figura 1. Estrutura do ion iod6nio do adamantil-adamanteno.

em sintese orgénica. prego de Ce(S£), so foi detectada a iodoidrila
Assim, a coiodacao de alquenos com diferentes nucleo6filos
COIODACAO INTERMOLECULAR DE ALQUENOS em presenca de um sal metélico com contra-ion de baixa
COM NUCLEOFILOS OXIGENADOS nucleofilicidade permite a preparacdo de diversos compostos
B-iodo-funcionalizados pela escolha adequada do nucleéfilo (ou
Coiodacao de Alquenos Utilizando 4 solvente) presente na rea¢do. Com essa idéia, Barluenga e co-
Assistido por Sais Metélicos laboradore¥ mostraram a eficacia de Cu(BF (facilmente

preparado pela reacédo entre CuO e kHBE.) em reacdes de

A velocidade de adi¢éo de iodo a compostos insaturados goiodacio de alquenos com varios nucledfilos e obtiveram bons
bem mais lenta do que a adicdo de outros halogénios ou haloggndimentos de produtos iodo-funcionalizados vicinais.
nios mistod’, e uma das maneiras de acelera-la é através da Nesse contexto, iodoidrinks B-iodo-étere¥® e B-iodo-
assisténcia de sais metdlicos. Por exemplo, a Coioda(;éo do CiC|chtato§O podem ser obtidos a partir da coiodagéo de varios
hexeno com &agua fornecetians2-iodo-ciclo-hexanol em 28% alguenos com agua, alcoois e acido acético, respectivamen-
de rendimento ap6s 12 dias de reagéo a temperatura ambiente.tdd em presenca de sais metalicos facilmente disponiveis
essa mesma reagdo em presenca de Cuf®ii0) fornece o (eq.2). Os melhores resultados foram observados com
mesmo produto em 90% apos 20 h & temperatura anifiente  Cu(OAc)H.O e Fe(SOs)s porém KIOZL, Pb(OAc)? e



Vol. 24, No. 5 Coiodagéo de Alquenos com Nucledfilos Oxigenados: Reagdes Intermoleculares 639

Tabela 1.Raz&o entre os produtos obtidos na coiodacdo dditeraturd®?% pois em auséncia do sal metéalico deveria ocorrer

ciclo-hexeno com agua assistida por sais metalicos. um baixo rendimento do produto de coiodacdo, além da for-
oH macédo do 1,2-diiodo-alcano como produto laféfalNo en-
l2/HO OH . tanto, o método provou ser genérico, ndo sendo detectados
M . . produtos laterais.
X ~ X
A B
Y= 2(2equivmol) |

MX A/B Ref, a7,
CuClh tracos /ca. 100 14 N — ©)
CusQ 100 /0 14 o, - 65 829
FeCk 33/ 66 14 T "

EeZ(Slo“)s 10/0 1/Og 12 Uma hipdtese razoavel para o fato das coiodagGes em presenca
9Cl 0 de excesso de funcionarem tdo bem seria que o segundo equiva-
CoCh 50 / 50 14 lente do halogénio assumiria 0 papel do sal metalico, como nas
(NH4)2Ce(NGs)s 57 /53 17 reacbes assistidas, possibilitando assim a decomposigéo do comple-

Ce(SQ): 100/ 0 17 xo Tt ao fon iodénio ciclico (EsquemaB)A cinética de reagdo de

iodo com um alqueno ndo é um processo simples, sendo que as
ordens de reagdo variam drasticamente de acordo com a polaridade
outros sais menos comuns, como TI(O&%) Bi(OAc)s?*2 e do solvent® Por outro lado, a ndo deteccéio de diiodo-alcanos
Ce(SQCF3)42** também se mostraram eficientes em algu- poderia estar relacionada a baixa nucleofilicidade do ion iodeto
mas dessas reacdes. através de sua solvatacéo pelo iodo formando o anion trito@eto
trilodeto é considerado um eletréfilo melhor que o

> ( I,/ ROH H
= 2
MX/ ta. OR 6@3 66

MX R l2 feeeebeen b= |
Cu(OAc), . H,0 H - (65 - 90%) ) >_< - > < - > <
Fe,(SO4)s OAC - (84 - 92%) D -
Me, Et,i-Pr, Bu,
PhCH, - (51 - 92%) 1|
'
~ . . ® o
Embora ndo tenha sido estudada em detalhes, a estequio- IS | Nu@ I
metria das reacdes de coalogenacdo de alquenos assistida por i+ H - A
Nu

sais metélicos é tal que o substrato e o iodo séo utilizados

em quantidades equimolares. Uma excecdo interessante €glg ema 5.Esquema mecanistico proposto para a coiodagéo de
caso do Cu(OAg) H,O onde, apds a geragdo do ion ioddnio, giquenos em presenca de 2 equiv. mol de iodo.

o Cul, formado se desproporciona a fLue |, (Esquema

4)158 Desta forma, o iodo é regenerado e pode ser emprega-

do em menos de 1 equiv. mol em relagéo ao alqueno, o que Ng final da década de 70, Rutledge e colaboraddreta-

€ uma vantagem consideravel do sal de Cu(ll) em relacdo aqgram um método de sintese de iodoidrinas pela coiodagéo de
outros sais metalicos. alquenos com agua em presenca de 2,4 equiv. mol de iodo em
cloroférmio/sulfolano e também uma rota similar pffedo-
éteres a partir da coiodagéo de alquenos com alcoois (eq.4).

- JOR
2>=< + 21, —_— 2>4:< @ 2,4equivAm0II2/ROH>(:L
|

CHCl, / sulfolano
26h

(4)
(87-100% )

2 ® © R = H, Me, Et
I

2>JF< + Cu(OAc), === 2 7% + Cul,

No entanto, comparando-se a metodologia de Rutledge com a

que emprega 2 equiv. mol g ém dioxana aquosa ou &lcddjs

—— Cul, + |, a primeira parece ser mais complexa (devido a possibilidade do
sulfolano participar da reac¢éo oxidando o HI a iodo egerando
sulfoxido) e ter tempos reacionais bem maiores (mais de 24 h),
além de um procedimento experimental mais trabalhoso (como o
Coiodacao de Alquenos Utilizando Excesso de | uso de solventes anidros, para o caso Huxlo-éteres).

2 Cul,

Esquema 4.lodacdo de alquenos assistida por acetato cuprico.

A adicdo de 1 equiv. mol de & um alqueno em presenca Coiodacdo de Alquenos Utilizando N-Halo-Amidas
de etanol é muito lenta e fornec@-@odo-éter em baixo rendi-
mentd®. J4 a coiodacdo de alquenos com dioxano aquoso ou Uma outra metodologia utilizada para a coiodacéo de alque-
alcoois (solventes da reagdo) em presenca de 2 equiv. mol dms é a sua reagcdo com N-iodo-amidas, reagentes de iodagdo
iodo mostrou ser uma forma simples e eficiente de preparacaeletrofilica empregados em meio neutro.
de iodoidrinas ef-iodo-éteres, respectivamente (eq°3) Apesar de serem facilmente preparadas a partir da rea¢éo do
Todavia, este resultado é surpreendente, visto que vai contrasgu sal de prata comp, las N-iodo-amidas descritas na literatura
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e empregadas como fonte de iodo eletrofilico em reacgdes de I(py),BF, I
coiodacdo ndo sdo muitas (Figura 2), sendo que a NIS é comer- H,C=CH, >
. : - CH,CO,H / CH,Cl, OAC
cial e a mais amplamente utilizada. 0°C / 2h
(58%)
o o Q I(py),BF, oH
N/| —_—
N—I N—I ) H,O / dioxano I
g ON H 20°C/0,5h
\ 3, 2 (76%)
NIS Nisac NINB Esquema 6.Coiodagdo de alquenos com nucledfilos oxigenados pro-
(N-iodo-succinimida) (N-iodo-sacarina) (N-iodo-p-nitro-benzamida) movida pelo [(pyBF;.

Figura 2. N-iodo-amidas empregadas em coiodacdo de alquenos.
O reagente I(colidinaBFs em DMSJ® e o dicromato de
Assim, diversas reacdes de coiodacio de alquenos com nBll’Idlna / iodd” foram usados para a conversdo de alquenos

cledfilos oxigenados em presenca de N-iodo-amidas estédo de§M compostos a-iodo-carbonilados (eq.6).
critas na literatura. A NIS foi empregada para preparacao de

iodoidrinag®, B-iodo-étere?® e B-iodo-carboxilatod'. J& a \(colidina), BF, o
NISac, foi utilizada para a obtengéo de iodoidring%iedo- P DMSO/ Ch,CL It pn)l\/' (6)
étered?, enquanto que a NINB para a preparacadidedo- (80%)
carboxilatos derivados de esterbides (e4.5)
N ocock, Outras Metodologias de Coiodacdo de Alquenos
B ——
5 i j CFaCOH i II ®) Um método bem interessante para a obtencao de iodoidrinas a
CHCL partir de alquenos consiste na utilizagdo do sistema redutor &cido
) . N ] periddico / bissulfito de sodio, que leva a formagdo de acido
Coiodacdo de Alquenos Utilizando Sais de hipoiodosoin situ Segundo os autores, para o caso do 1-octeno
Bis(Piridina)lodonio(l) e Analogos foi obtido regioespecificamente o isémero com orientagéo

Markovnikov® (eq.7), enquanto que através de outras metodolo-

Sais de bis(piridina)ioddnio(l) e analogos (Figura 3) agemgias opiam.se misturas com predominancia desse regioigdmero
como fontes suaves de iodo eletrofilico para diferentes coms=

postos insaturadé$
OH

s HIO, 2H,0 / NaHSO, _ \H)\/l
5

MeCN / H,0 5 (7)

®
</ \: N 25°C/ 3h (90%)
. N—I N\ / x@

Outra metodologia para a formacédo de iodoidrinas, que tam-
bém gera o acido hipoiodoso situ, foi relatada recentemente
e consiste na reagdo de dimetil-dioxirano (DMDQO) com iodo-
metano em presenca de um alqu€neq.8).

=~ |

Figura 3. Estrutura dos sais de bis(piridina)iodénio(l).

Diner e Lowr® prepararam o nitrato de bis(piridina)-
iodénio(l) [I(py):NOs] e estudaram sua reagdo com alquenos.
Embora fosse uma doador eficiente de iodbnio, a utilizagédo

0O-0
daquele reagente apresentou limitagces severas em termos sinté- chyl + X . 9—@ )
ticos, devido a presenca do anion nitrato, que pode atuar como ' OH
20h (44 - 85%)

nucledfilo. Ja Barluenga e colaboraddrgzrepararam o tetra-
fluoroborato de bis(piridina)iodénio(l) [I(p¥BFs)], pela reacdo
de iodo / piridina com Hg(B#, suportado em silica e demons- A preparacdo de iodo-acetatos em alta seletividade em
traram a sua eficacia para a coiodacdo de alquenos com vérigéicais foi realizada com (Np,Ce(NGs)s / Nal em AcOH/
nucleodfilos (Esquema 6). Diferentemente do reagente anterior, MeCN. Embora o mecanismo desta rea¢do ndo seja bem co-
I(py)2BF4 tem a vantagem de possuir um contra-ion muito pounhecido, o método é superior ao da utilizacdo de NIS /
co nucleofilico, ndo sendo assim observadas reacées paralelascOH (Esquema 7.

CAN/ Nal

AcOH / MeCN
25a-5°C 92 : 8

(76%)

A
Me. o Me_ I|o Me. o
'BSO TBSO OAc TBSO [
7

/ 75 : 25
NIS / AcOH

23°C / CH,Cl,
(73%)
Esquema 7.Preparagdo de iodo-acetatos em glicais.

CAN = (NH4)2C€(N03)5
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Comparagéo entre as Metodologias de APLICACOES DE REAGOES DE COIODAGAO EM
Coiodacdo de Alquenos SINTESE ORGANICA

A Tabela 2 mostra uma comparagéo entre as diversas met@sqoidrinas
dologias empregadas para a coiodagdo do ciclo-hexeno com
agua. A preparagdo deans-2-iodo-ciclo-hexanol foi escolhi- Epéxidos séo intermediarios importantes e versateis em qui-
da como referéncia, embora muitos dos métodos apresentadgsica organica sintéti¢he podem ser facilmente preparados pela
sejam também utilizados com outros alquenos e diferentes Nieiclizagdo de haloidrinas com ba¥esAssim, a conversdo de
cledfilos oxigenados. alquenos em ep6xidos via haloidrinas é sinteticamente interes-
sante, pois esta pode ser uma rota alternativa aos peracidos e
analogos (que sdo potencialmente explosivos). Além disso, essa
Jota também permite a obtencdo do epdxido com a estereoqui-

Tabela 2. Comparacdo entre metodologias de coiodacdo d
parag g ¢ mica oposta a obtida com peracitfoéEsquema 8).

ciclo-hexemo com &gua.

] OH
QO —T 2
o e
[ t(h) % Ref. o ) (45%) ) )
I(py)BF4/ H,O / dioxano / t.a 5 76 5i
Cu(OACK.H:0 / I/ H,0 - dioxano / ta 20 90 14 ‘87%’l NBS /H;0
2 equiv. b/ H,O - dioxano / t.a. 7 86 25 Br o
OH <3
2,4 equiv. 4/ H,0 / sulfolano / CHG g NaOH m
/ 0°C / t.a. 24 81 28 o EIOH/H0
H (78%) H

CU(BF4)2/ |2/ H,O / MeCN / t.a. 4 74 18b
Esquema 8.Preparacdo estereosseletiva de epoxidos.

HIO4.2H,O / NaHSQ/ MeCN / O /ta. 3 80 38

a: Mel / DMDO /acetona / -7C; . - .
b: -40P°C até t.a. 20 85 39 Cloro- e bromoidrinas séo fe}cnmente preparadas pele}
halogenacao de alquenos em meio aquoso. No entanto, a sin-
NIS / DME / H,0 / -20°C / 2,5h 2 95 20p tese de iodoidrinas por este método é mais dificievido a
reversibilidade da adicdo de iodo a ligagdo dupla. Por este
Ce(SQ),.4H,0 / 1, / H,O / MeCN / 56C 3 99 17 motivo, as iodoidrinas sdo tradicionalmente preparadas a partir
de a-iodo-cetona¥, epdxido4®, outras haloidrind§ ou pela
iodacdo de alquenos em presenca de agentes oxitfames
sim, a coiodacdo de alquenos com &gua assistida por sais
Analisando-se essa tabela, observa-se que o rendimento pareetalicos parece ser uma rota simples para a obteng&o de io-
a obtencéo ddrans-2-iodo-ciclo-hexanol varia de 74 a 99 %, doidrinas a partir de alquerfdsEm certos casos, ocorre tam-
dependendo da metodologia de coiodacdo empregada. De todaém a possibilidade de esteroe quimiosseletividad@?
elas, a coiodagéo assistida pelo acetato clprico parece ser a ma@no relatado em alguns trabalhos que usarap®Azara as-
simples, pois emprega reagentes facilmente disponiveis. Embosistir a coiodagéo de alquenos e ocorreu a formag&o do epoxido
o NIS fornega o produto num rendimento maior, este reagente i@ situ a partir da iodoidrina (Esquema 9).
sensivel ao ambiente, relativamente caro e precisa ser importa- Uma metodologia simples para a preparagdo de epodxidos
do, o mesmo ocorrendo com o sulfato de cério(lV). A metodo-via iodoidrinas foi desenvolvida por Sanseverino e de Mditos
logia que emprega 2 equiv. mol de iodo também parece promisatravés da coiodagdo de alguenos com &gua assistida por
sora, porém, em termos de custo, é consideravelmente mais elcetato cuprico, seguida do tratamento da iodoidrina formada
vada, visto que o segundo equiv. mol ndo é incorporado naom KOH em um sistema bifasico,®l / éter / pentano. A
reacdo (a metodologia mais barata seria 0 emprego de acetgtartir desta metodologia, diversos epdxidos foram obtidos em

cuprico que emprega apenas 0,75 equiv. mol de iodo). 43 - 76 %, a partir dos alquenos (Esquema 10).
CgHy7
12/ AgO;
dioxano / 4gua ) + 0O
! ta./7h i )
H {ref 48b) H H
(71%) (15%)
" SN
THF / H0 N
24h 0
© (ref 48a) ©
(44%)

Esquema 9.0btencédo de epoxidos a partir da coiodacdo de olefinas com agua mediada idr Ag
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> ( b/ Cu(OAC)2 H:O H% OAc
- dioxano /H,0 | NIS @

ta.
(51-89%) CH4Clp / H0
ta.
KOH /H20
Et,O/ pentano OAc OAc

ta.
v @*OH 1) Ac;0 /Py Ohe
Q " 2) DBU /PhCHj
7% (74%) (65%)

(71 - 90%)
. o . L MeCN /HO| NI
Esquema 10.Preparacdo de epdxidos a partir de iodoidrinas. ta.

A aplicagdo desta metodologia ao limoneno levou a obtengéo OAc OAc
do trans-1,2-epoxi-limoneno,ndicando alta estereosseletivida- OhAc OAc
de nas reacdes de coiodata(Esquema 11). Esse resultado é vérias etapas
importante, pois a reagdo do limoneno com peréacidos leva a OH OH
formagéo da mistura degs- e transepdxidos em proporcao de Ohc i
ca 1:1°° e a rota tradicional para a preparacéo do epdxiits
puro é a partir da coalogenacédo do limoneno com NBS aquossduema 12.Sintese de derivados do conduritol.
seguida de ciclizagcdo com baseu através da destruicdo sele-
tiva do isdbmerccis da mistura 1:1 dos epoéxidass/trans. OCH;

R\l/'\R
|

OH
9 | - )
I2 / Cu(OAC)2.H0 Na,CO3 I £0 s-BuLi
dioxano / H,O EtOH/H,O CH3OH hex%’:\no
ta. ta
XX R
R R
(82%) (59%) —\R —/
. E/Z: 4/96
E%SOQ/GM ; I (82%)
(65%) s-BuLi
CH3OH
o ELO OCHs

hexano

R\l/l\R
e} |
peracido - (cal1) R =amil
PN

Esquema 14.Isomerizacdo de alquenos a partir @eiodo-éter.

. ) L ) ) Cetenos acetais ndo simétricos também podem ser prepara-
Esquema 11Sintese estereosseletiva de epdxidos a partir do I|monen0dOs através da coiodagdo de éteres vinilicos com alcoois se-
guida de eliminag&8 (Esquema 15).
Um outro exemplo interessante é a coiodagédo regio- e este-
reosseletiva do acetato de 2-ciclo-hexéHilpor NIS, sendo
esta metodologia usada como estratégia para a sintese de deri-

I
vados do conduritol (Esquema 1¥) J NIS Ji tBUOK J\
—_— —_—
. RO R,OH RO OR; RO OR;
B-lodo-Eteres (42 - 84%) (52 - 83%)
Os-iodo-éteres podem ser preparados através da coiodagéo R = Et, PhCH,, etc
de alquenos com &lcoois. Estes compostos sdo intermediarios R, = t-Bu, PhCH,, etc

Uteis para alilacbes estereosseletivas via radicais ffres
(Esquema 13) ou como materia-prima na isomerizagédo ester@&squema 15.Preparacio de cetenos acetais ndo simétricos a partir

osseletiva deE / Z alqueno¥* (Esquema 14). da coiodagéo de éteres vinilicos com alcoois.
OMe OMe
I,/ AGNO3 X" snBus
/\/COZMe—> Ph CO;,Me - 5 Ph CO,Me
Ph MeOH : MgBr,.OEt, ;
ta./15h I EtsB / CH,Cl, NG
-780C

(80%)
anti/sin : 38/ 1

Esquema 13.Utilizacdo def(-iodo-éter para a alilagdo estereosseletiva.
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A coiodagcdo de epoxi-metileno-furanos com Aalcoois tos, sendo o método conhecido como reacdo de Prévost (reacédo

insaturados, seguida de reducdo do respediivado-éter &

de alquenos com um carboxilato de prata(l) e iodo em um solvente

uma metodologia Gtil para a sintese de espiro-compostos comnidro). Mais tarde, Woodward e BrutcH8rrealizaram uma

alta estereosseletividatfe(Esquema 16).

O,
\/\OH L/o o
—/ + NIS /—j )
| N

5

(79%)

BuzSn - SnBug
80°C /PhH
45 - 60 min

(94%)

modificagcdo simples e préatica deste método (uso de &cido acético
aquoso) para a obtencdo ds didis vicinais (Esquema 18).

Tanto na metodologia de Prévost quanto na modificacdo de
Woodward, tem-se a coiodacao do alqueno com carboxilato de
prata seguida de participacdo do grupo vizinho para o desloca-
mento do iodeto, formando um ion oxénio intermediario. No
primeiro caso, um segundo equivalente do carboxilato abre o
intermediario para gerar o diésteans, cuja hidrélise leva ao
diol com a mesma configura¢do. Por outro lado, na modifica-
¢do de Woodward, como a coiodacao é feita em meio aquoso,
ocorre a adicdo de a4gua ao oxdnio, levando ao hidroxi-éster
cis, cuja hidrélise fornece o diddis.

Um exemplo de aplicagdo util de coalogenagdo com NIS e um
derivado de &cido carboxilico é a preparacao-iteovinilideno-
y-butirolactona®, materiais de partida para produtos naturais, es-
pecialmentea-metilenoy-lactonas sesquiterpénicas que possuem
atividade citotoxica, antitumoral e bactericidaOutro dado que
merece um comentario € que NIS apresentou resultados melhores
nesta rota de obtencéo de iodo-lactonas que;Bpy,) que € outro

Esquema 16 Utilizagéo def-iodo-étereres na sintese de espiro-compostos. feagente doador de iodo eletrofifito(Esquema 19).

Uma rota para a prostaglandinaoFfoi desenvolvida por
Stork e colaboradores, onde a etapa chave é uma ciclizacdo
radicalar a partir de ur-iodo-éter, obtido pela coiodagédo do
etil-vinil-éter com um derivado monoprotegido do ciclo-

pentenodiol’ (Esquema 17).

ot SiMe.
3
OH o GH
7 = sH1q
NIS
O+ " e :
A OEt CHyCl,/-23°C _—
RO RO
(96%) Bu,SnCH
NaCNBH,
ta./10h
hv / THF
OH OFEt
| o.{
N=">"COH o .-
varias etapas i
HO «—anas gapas ) SiMe,
Y RO CsHyy
OH 5
R =t-BuMe,Si

Esquema 17 Rota para a preparacao de prostaglandinaaF

B-lodo-Carboxilatos

==—CO,H L
@ - 7, Q’o
NIS ‘O
2,5h /20°C AN

(78%) Me

(PhCOy)2
23h/ A

Me I
,H Me H Me
o)
H O o0

Esquema 19.Utilizacdo de NIS na sintese de lactonas.

(88%)

CONCLUSOES

A coiodacao de alquenos (funcionalizacdo eletrofilica da
ligagdo dupla carbono-carbono com iodo / nucleoéfilos) pode
ser realizada através de diversas metodologias e com varios
nucledfilos oxigenados. Os produtos resultantes (iodoidrinas,
B-iodo-éteres eB-iodo-carboxilatos) sdo intermediarios Uteis
em sintese, como apresentado no Esquema 20.

Embora a reacdo de um alqueno com iodo / nucledfilo oxige-

Segundo Wilsotf® uma antiga aplicagéo da coiodacéo de al-nado e sais de prata seja uma metodologia tradicional em
quenos com acidos carboxilicos assistida por sais metalicos éiodacdo, outros sais mais baratos e disponiveis cos(edzR

preparagdo dé&rans didis vicinais a partir dof-iodo-carboxila-

o
PhCO,
R=Ph

Prévost

I
| ——»
RCO,Ag

Woodward

H,0
R =CHj

Esquema 18.Preparagdo de cis ou trans dibis vicinais.

ou Cu(OAc)-H,O também podem ser usados nesta reagéo.

_.OCOPh .-OH
;L hidrélise l
—_—
oH

OCOPh

| o -0
)j\ R — Qj>—R (fon oxdnio)
07 SR ™0
.0 .OH _OH
- ><OH . hidrolise -
S _—
~.g “CHs . .
‘OAc ‘OH
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)—QH M HAC
\ A)argrl ‘%

i @
| np
R =Me
HO)_& RCO.H

ROH

X2
O

ld :
g =~

a) Ac,0 / py / DBU / PhCH3®; b) KOH / H0 / Et,0 - pentano®”; ¢) RLi / Et,O / hexano®: d) +-BuOKSS:
e) lil-tributil-estanho / MgBr,.OEt, / Et3B / CH,Cla'®; 1) NaOH / PhCO, 1%°; g) NaOH / H,0'%%:
h) (PhCO,), / Me,Culli / calor™®

Esquema 20 Aplicacdes em sintese orgénica de reacdes de coiodacdo de alquenos com nucleéfilos oxigenados.
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