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Resumo

A quimica organica sintética busca novas formas de obter moléculas com potencial
atividade biologica por meio de algumas ferramentas de planejamento estrutural como, por
exemplo, o bioisosterismo de anéis. Essa ferramenta permite a obtencdo detasompos
heterociclicos como o0s anéis isoxazois, triazdis e anéis tiofenicos, compostos estes que podem
vir a apresentar potencial atividade contra doencas negligenciadas como, por exemplo,
leishmaniose.Para o obtencdo dos anéis tiofenicos um importdmtieling block de
construcdo é a obtencdo dos -1Jutadiinos simétricos e asstricos obtidos por
metodologias classicas como, por exemplo, as de homoacoplamento do tipo Glaser e as de
heteroacoplamento dos tipo Cadiitodkiewicz. No entanto essas metodolog&so
limitadas e ndo fornecem variltade estrutural necessaria para aplicacdo em testes
bioldgicos, logo neste trabalho foi desenvolvida uma metodologia inédita na literatura para a
obtencdo dos 1;Butadiinos assimétricos utilizando reacdo sequen@aketirefaworski
através de 1;Butadiinos assimétricos do alcool seguido de um acoplarmestpotdo tipo
sonogashira utilizando TBAOH como base. Foram sintetizados 18 exemplos com diferentes

padrées de substituicdo e com rendimentos que variaram da 90%.
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Abstract

Synthetic organic chemistry seeks new ways of obtaining molecules with potential
biological activity through some structural planning tools such as ring biosalisation. This tool
allows the obtainment of heterocyclic composiisdch as isoxazoles, triazoles and thiophenic
rings, compounds that may present potential activity against neglected diseases such as
leishmaniasis. To obtain the thiophenic rings, an important building bulding block is the
obtaining of the symmetrical dn asymmetric 1utadynes obtained by classical
methodologies such as, for example, the Glaser type homocoupling and the- Cadiot
Chodkiewicz type heterocoupling. However, these methodologies are limited and do not
provide the structural variability reqenl for application in biological tests. In this work, an
unpublished methodology was developed in the literature to obtain asymmetric 1,3
butadiynes using a sequential reflaworki reaction through 1,3butadiynes of the alcohol
followed by a one pot caqling of the sonogashira type using TBAOH as the base. 18
examples with different substitution patterns and yields ranging from 40% to 97% were

synthesized.
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

BuSH Butanotiol

BuS Tiolato

cat. Catalisador

CLAE Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia
CTAB Brometo de cetiltrimetilaménio

CCD Cromatografia em Camada Delgada
CDCh Cloroformio Deuterado

DMF Dimetilformamida

eq. Equivalente

ICs0 Concentragao inibitoria minima

LC Leishmaniose Cutanea

LV Leishmaniose Visceral

L Leishmania

REA Relacéo Estrutura Atividade

RMN H Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio

RMN 3C RessonancidMagnética Nuclear de Carbono
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AR

J Constante de acoplamento nuclear sgim
S Singleto

d Dubleto

dd Duplo-dubleto

m Multipleto

t Tripleto

sl Singleto largo

Hz Hertz

MHz Mega hertz

a Deslocamento quimico

CDCls Cloroférmio Deuterado

t. a. Temperatura ambiente
TBAOH Hidroxido de Tetrabutilaménio

TEA Trietilamina
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1. Revisao Bibliograficas

1.1. Planejamento estruturd.

A maioria dos farmacos em usonitio tem origem natural ou sdo desenvolvidos por
sinteses quimicas planejada partir de produtos naturai®. fim de driblar algumas
propriedades indesejaveis de alguns produtos naturais, a quimica sintética utiliza de
estratégias dmodificacdo molecular para torh@s aptos no ponto de vista farmacocinético e

farmacodinamico, podendo posteriormente ser utilizados como farmacos.

A escolla da ferramentano planejamento racional do farmaco depende do
conhecimento sobrereceptor.O conhecimento das estruturas de alvos macromoleculares ou
de complexos do tipo liganteceptorque permite a aplicacdo de estratégias de planejamento
de farmacos baseado na estrutura do receptor (SBDD, do $stigiésirebased drug design
e a principal ferramenta desse tipo de esttidodocagem moleculanflecular dockiny que
consiste na escolhda conformacgdo bioativa do liganto sitio de ligagdo de uma
macromolécula (proteiralvo), ou seja na escolha da molécula que forneca maisgdet
interacdo com os aminoacidos do recepfmmaq por exemplpo planejamentoas analogos
triazolicos artoinoidafs(exemplificado pelo composto 14)aseados na estrutura do AM580
e sua interacdo com osceptores retinoides RAR e RXR, que resultawsimtese de alguns
compostos com maior afinidade pelo receptor RAR do que o ligante padrdo AM580 como
podemos observar nos valoresMiglDock scoreda figura abaixo:

Y

{ \’/////
A 7

4

k J \ \ P
‘1 6 2 ’ 3 4 4 ‘1 6 3 y 5 1 2 \ Composto 14
Figura 1 i1 A) AM580 em interacdo com receptor RAR. Bpmposto14 sintetizadopor BARONI etal.

mostrando unMolDock scoremenor do que o receptor padr necessitando deenor energia para promover a
ligagdo com o receptdr.

Quando o alvo terapéutico ou receptor n&omhecido ou nao foi totalmengducidado
utiliza-se métodos de planejamento de farmacos baseado na estrutura do ligante (LBDD, do

inglés ligand-based drug design explorando propriedades e caracteristicas de séries de
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ligantes bioativosAs estratégias sintéticas mais comuns sdo a simplificacdo faojegu
hibridizagdo molecular e o bioisosterismo.

A simplificacdo molecular foi inicialmente empregada na obtencdo de compostos
estruturalmente mais simples, a partir de prototipos naturais ativos estruturalmente complexos
porém preservando o grupfarmacdogico. Um exemplo de simplificacdo molecular é a
criagdo do antirretroviraciclovir 2 em 1977derivado da guanosirfaonde foi promovida a
abertura do anel porem manteve a inibicdo da polimerase do &#entando a seletividade

e diminuindo a toxicidagl hoje € utilizado para diminui¢éo dos sintomas de hérpes.

o (o)

GUANOSINA \> ACICLOVIR

iz

Figura 27 Estruturas quimicas da guanosina e do aciclovir como exemplo de simplificagdo molecular.

A hibridizacdo moleculaé uma estratégia classica de coagfp de estruturas de
compostos bioativos distintos em uma Unica molécula, sendaltenaativa eficaz e racional
na criagdo desstruturas moleculares de novos compostos hibridos, o qual frequentemente
apresenta maior afinide e eficacia que os compostde origem, podendo gerar um
sinergismo de acdo, dupla acdo farmacoldgica ou entdo modulacdo de efeitos secundarios
indesejados. Um exemplo de hibridacdo moleculér a sintese dos analogos tékzos
derivados do Orizalid (herbicida dinitroanilina) eak neoliganas veraguensina e grandisina
3 que resultaram em compostos hibridos que utilizam dioker um anel trizélicd:

N((CH),CH3),

R 2—> R | A0 NGBERA ON NO,

j@o@ a2t $ Qo
R R
3 o=s=o 4

NH,

Veraguensina e Grandisina -
Orizalin

R Analogos Triazélicos

Figura 3 1 Estutura geral dos compostos tritizds derivados do Orizalin e das neolignanas veraguensina e

grandisina conpotencial atividade contra leishmaniose e doenca de chagas.
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Um dos conceitos de modificacdo molecular muito utilizado em quimica medicinal e
sintética € o bioisosterismo, que € definido como a substituicdo de 4&tomos presentes em um
composto bioativo porutros que possuam as mesmas caracteristicas eletrénicas e espaciais,
mantendo ainda sua propriedade biologica. Essa estratégia molecular é utilizada afim de
driblar problemas como citotoxicidade de grupos funcionais, abordagem sintética ineficaz,
baixa salibilidade, baixa disponibilidade, escassez de compostos naturais entré-dutros.

Como exemplo de aplicacdo desta abordagem podemos citar a sinteaatidos
inflamatoriospiroxican6, tenoxican/ e meloxicarB, desenvolvidos através do bioisosterismo
classco de anéi? e dos antibidticod-lactamicos como a Carbenicilirtae Ticarcilinal0

(Figura4).’

bioisosterismo de anéis

OH O l‘;’\) OH O /I OH O /I
/LS\ S \N

N z N[N S N
O/’S\\O 6 o\"s“o 7 O’S\\O 8

bioisosterismo de anéis

bioisosterismo de anéis

ey vy

0 COOH 10 COOH

7 N\

Figura 4 i Modelo mostrando as trocas bioisosteras realizadas para a sintesgi-tddlamatoriospiroxican,
tenoxicare me |l o x i ¢ an -lactamieom®@a@enicitina s Ticarcilifg’

Apesar das diversas abordagens para a sinteses de novos faasatmsncas
negligenciadas ainda possugmuco investimento para a pesquisgreducdo de novos
farmacos, sendo estengspo carente em inovacdes sendo tratadas com medicamentos muito

antigos que apresentam problemas como baixa eficicia e elevada toxicidade.
1.2. DoencasNegligenciadas

As doencas negligenciadas sao um grupo de doencgas que acometem as populagdes
menos favorecidag) que contribui para a perpetuacao do ciclo de pobreza, desigualdade e
exclusdo socidl.Essas doencas sdo assim denominadas por ndo despertar o interesse da
industria farmacéutica na pesquisa e desenvolvimento de novos medicamentos devido ao seu
baixo re¢orno financeiro, gerando falta de medicamentos eficazes para o tratamento dessas

doengas®
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Elas incapacitam e matam milhdes de pessoas e representam cetpgtaela carga
global de doencgas, no entanto apenas 1,3% dos medicamentos lancados no meeado e
1975 e 2004 eram destinados para essa classe de doencas. S8o endémicas em populacte
pobres naAfrica, Asia e América Latina e causam entre 500 mil e 1 milhdo de mortes
anualmente e ainda agravam casos de Aids e tuberculose. Como exemplos de doencas
negligenciadas podemos ¢ita dengue, doenca de chagdsyifise linfatica, maléria, doenca

do sono, esquistossomose, leishmaniose e dtiras.
1.3. Leishmaniose

As leishmanioses sdo doengas causadas por protozoarios do lgéisbroania spe
s&o transmitidagios mamiferos através da picada do flebotomineo fémea infectado. E um
parasita intracelular obrigatorio das células do sisteaxgécito mononuclear, encontrado na
forma de promastigota (flagelada) no tubo digestivo do inseto vetor e na forma amastigota
(aflagelada) nos tecidos dos vertebrati&sta doencga negligenciada pode se manifestar de
duas formas: a visceral que € a forma mais grave da doenca também conhecida como calazar

e a tegumentar nas formas cutanea ou mucocutahea.

Inicialmente a transmié® ocorria em ambientes rurais, porém nos ultimos anos vem
avancando para areas urbanas de médio e grandé® poiteishmaniose cutdnea (LC) é
caracterizada por lesdes na pele que podem ser Unicas ou multiplas, na forma classica de
Ulceras com bordas eledas ou lesdes nodulares, verrucosas, entre outras. A cura espontanea
pode ser eventualmente observada apds 6 meses de evolucdo ou pode se tornar crénica. En
geral ndo oferece risco de vida, mas pode causar incapacidade e deixar lesbes permanentes

que levan ao estigma e ao preconceito sogial.

A LV é caracterizada por febre prolongada, baco e figado aumentados, perda
substancial de peso e anemia. Estes sintomas sdo progressivos e podem durar semanas ol
meses. Canfeccdes de HIMLV foram relatadas em 35 pa&is, se ndo tratados, a maioria dos

pacientes com sintomas clinicos morre em meses.

Leishmaniose ocorre em 98 paises com 350 milhfes de pessoas em risco. A LV afeta
populacdes economicamente vulneraveis em mais de 80 paises em toda a Asia, Africa
Oriental América do Sul e a regido do Mediterraneo. Os 7 paises mais afetados sao
Bangladesh, Brasil, india, Etidpia, Quénia, Nepal e Sud&o representando juntos mais de 90%
dos novos casos. A maioria dos casos de LC ocorre no Afeganistdo, Algéria, Colémbia,

Brasi, Ird, Siria, Etiopia, Suddo, Costa Rica e Peru.
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Foram relatados casos de leishmaniose visceral (LV) em 12 paises da América Latina
sendo que 90% dos casos dessa regido locaBeano Brasil, atingindo principalmente a

regido nordeste do pais e alasti@se para as demais regides progressivamente.

No ano de 2013 foram relatados 3.253 casos de leishmaniose no Brasil com 231 ébitos.
No Mato Grosso do Sul foram 215 casos e 22 6bitos (SINAN/SVS/MS) e desde 2010 houve
aumento de 43,75% no numero de Obpos LV no estado, demonstrando que a doenca

precisa ser controlada de forma mais efettva.

Outro importante reservatorio no ciclo urbano de transmissdo do parasita sdo os caes
domésticos. Programas de eliminacdo dos reservatorios, que sao os cadesomriffieb
foram elaborados e séo bastante discutidos. A leishmaniose visceral canina (LVC) acomete
praticamente todos os cées infectados, podendo ser acompanhada em 90% das vezes pela:

lesdes cutaneas caracteristicas da leishmaniose tegumentar canina%tTC).

Os sinais viscerais mais comuns observados sao linfadenopatia, emaciagao, sinais
possiveis de insuficiéncia renal (polidria, polidipsia, vémito), neuralgia, poliartrite,
poliomiosite e outros sinais clinicos, sendo que aproximadamente um ter@gesg@presenta
febre e esplenomegalia. Dentre o0s sinais cutaneos podemos citar hiperqueratose, pelagem sec:

e quebradica, perda de pelos e unhas anormalmente longas ou quebf&tiicas.
1.4. Tratamento

Os medicamentos de primeira escolha para LV humana no B&asitompostos por
antimoniais pentavalentes, utilizados desde a década de 40. Tendo apenas duas formas
disponiveis no mercado mundial, Stibogluconato de sédio e o antimdhateil glucamina,

sendo a segunda formulacg&o a Unica disponivel nd'péis.

O mecanismo de agédo do antimoni&tanetil glucamina ainda nao foi totalmente
estabelecido, mas sabe que ele atua nas formas amastigotas inibindo sua atividade
glicolitica e a via oxidativa dos &cidos graxos. Este medicamento pode nao ser eficaz contra
estagios mais avancados da doenca necessitando de doses elevadas, apresenta ainda al
toxicidade, efeitos colaterais e algumas cepas apresentam resfsténcia.

Tratamentos alternativos aos antimoniais pentavalentes sdo a anfotericina B e suas
formas liposomais (anfotericin®-lipossomal e anfotericinB-disperséo coloidal), as
pentamidinas (sulfato e mesilato), imunomoduladores (interferon gama -E€SB este
ultimo ainda esta em fase de teste clinico. Mais recentemente a Miltefosina, um medicamento

inicialmente desenvolvido para o tratamento de tumores, demecssteficaz no tratamento
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com administrac@o por via oral contreishmania donovangendo aprovada para uso clinico
no tratamento da LV principalmente na Asia e na Europa, no entanto ja foatmaaslcasos

de resisténci&1®

A associacdo de pentostam e paranomicina conhecido como SSG&PM esta sendo
utilizado na Africa Oriental como uma alternativa de melhor eeféttividade e encontise
na fase de testes clinic'sA menor toxicidade renaladanfotericina B lipossomal faz com
gue ela seja o farmaco de escolha no tratamento da LV no Brasil, porém cada frasco custa em
média R$ 1.600,00 e o paciente precisa ficar internado no ambiente hospitalar, pois a
administracdo do medicamento exige a preaale um profissional habilitado por se tratar de
um farmaco injetavel. O tratamento precisa de em médi#& 3mpolas por paciente o que

acaba oarando o sistema Unico de satfd&2°

A leishmaniose canina € mais resistente ao tratamento do que aaldiztenhumana,
apenas alguns animais sdo considerados totalmente curados e as recidivas séo frequentes
Dentre os farmacos indicado destacarse o antimoniato de-metilglucamina, alopurinol,

associacfes de ambos, anfotericina B, pentamidina, aminosidina.

A legislacao brasileira por meio da Portaria Interministerial de nimero 1.426, de 11 de
julho de 2008, proibe os médicos veterinarios de realizarem tratamento da LVC em cées
infectados ou doentes, com produtos de uso humano ou nao registrados noid/iestér
Agricultura, Pecuéria e Abastecimento (MAPA), pois poderiam surgir cepas resistentes do
parasita devido ao tratamento longo, de alto custo, a resisténcia canina ao tratamento e
elevado indice de abandono por parte dos proprietarios. Um importastefpiaa liberacéao
da Miltefosina comercializada como Milteforan para uso veterinario nos cdes no Brasil a

partir de janeiro de 2072
1.5. Produtos naturais com atividade antileishmania.

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), as espécies v&Efetais
melhor e maior fonte de farmacos para humanidadEstudos etnobotanicos tém
demonstrado o uso popular de plantas no tratamento das leishmanioses tanto por via oral,

como na aplicacéo tépica sobre as lesbes cutédhas.

Extrato de prépolis colatios no Brasil e na Bgaria foram analisados contra formas
promastigotas dalLeishmania amazonenses, L. braziliensis, L. chagasi. major.
Considerando as diferencas quimicas entre as amostras dos extratos e 0 comportamento dos

parasitas, foram observaddiferencas nas atividades antileishmania cogs é@tre 2,8 e
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229,3 ¢eg/ ml . As an8lises mostram que par

Bulgaria foram mais ativos do que os extratos do Btasil.

A Galipea longiflora, conhecidgpopularmente @amo Evanta, é uma planta
tradicionalmente utilizada como agente antileishmania na Bolivia, seu extrato é rico em

alcaloides e inibiu a proliferacdo celular dos parasitad .déraziliensis estimulando a

producdodelIFNo em c®l ul as pogua®?® onai s ativadas
o
12 13
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3 2-(3,4 metilenodioxifeniletil)quinolina
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Figura 5 7 Estruturas quimicas de 6 alcaloides quinolinicos isolado&alipea longiflorae sua atividade
| ei shmani ci da Iibraziiensiss b)Loamazbnersi® t e : a)

Além de etratos também versendo avaliada atividade antileishmania de metabdlitos
isolados da classes de compostos como quinonas, alcaloides, itlrpefiavonoides, entre
outros. O espintanol17 (Figura 6), um monoterpeno purificado d@xandra espinata

(Annonaceae), apsentouatividade antileishmania sobre formas promastigotds dbagasi
30

OH

MeO OMe

17

Figura 6i Monoterpeno espintanol isolado @xandra espinata (Annonacea®)

Barata e colaboradores mostraram que uma neoligtfa(faigura7) obtida daVirola
pavonis (Myristicaceaeg analogos sintéticos apresentaram atividade antileishmania sobre

formas promastigotas e amastigotas ddonovant!

a

(1
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Figura 77 Estrutura @ substancia quimica isolada folhas d&/.povons 3!
1.6. Neolignanas

Dentre os produtos de origem natural com atividade contra doencas negligenciadas, ha
interesse na familia das neolignanas devido ao variado perfil de atividade bididtfisa.
neolignanas constituem uma classe de metabdlitos secunadminalmente encontrados nos
vegetais dafamilia Miristicacea® S&o compostos organicos derivados do acoplamento
oxidativo de alilfenbis e propenilfendis, entre si ou cruzados, apresentando atividades
biolégicas variadas como atividade antifungica, ap#trossoma, antibactericida e anti
pAF_34—37

As neolignanas apresentam importantes constituintes funcionais como
secoisolariciresinol e matairesinol. Durante a digestdo as bactérias intestinais convertem o
secoisolariciresino19 e o matairesinol20 em enérodiol 21 e enterolactona22
respectivamente (Figur@). Apos a absorcdo as substancias entram pela circulacao- entero
hepatica sofrendo conjugacéo e excrecao biliar. No intestino sdo desconjugadas por enzimas
bacterianas e reabsorvidas através da muatsstinal retornando ao figado. Acregsque
0 secoisolariciresin@9 e matairesino20 sdo responsaveis por reduzir a taxa de incidéncia de

cancer de préstata e de mama através de uma alimentacdo rica em graos e vegetais comc

MeO MeO
oY DO
HO vy ~OH HO ""\(
(o]
Q. " Q
OMe OMe

OH OH

MeO
e OH MeO
|e o]
N OH v
(7P O ",
HO ’ » HO ’\g
s = Q)
OH OH

Figura 8. Secoisolariciresinol e matairesinol e sua conversédo no organismo humano.

feijao e centeid®
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Dentre as neolignanas de origem natural com atividade contra doegtigenciadas,

destacanse a ‘eraguensina3, grandisina24 e a nachilina G 25 (Figura 9), os quais

possuem atividade tripanomicida ant i | ei shiani a fAin vitroo.
S S
o
o
H,CO 23 O OCH;  HsCO 24 OCH,
H,CO .. OCH;
veraguensina grandisina

>
o OCH,
< g
o 25 OCH,

machilina G

Figura 9- Neolignanas tetraidrofurénicas veraguensina, grandisirechilina G.

Estudos de atividade atitipanossoma sobre arfoa tripomastigota dél. Cruzi
mostraram que 0s compos®%25 possuem lgpd e 2, 3 ; Mresfectieamente.2a as
atividades antileishmania soldre donovanimostraram 6= 1dmL para a veraguensina
23 e machilina G65. Para grandisind4 estudosdemonstraram que a mesma pos€lip de
4 2 , g/eL sobre formas promastigotas ldeamazonensje ICsod e 7 g/ML7sobee as

formas promastigotas de chagasPf®*®

Entretanto, varios produtos de origem natural tém demonstrado propriedades que tem
limitado o tratamento de algumas doencas. Estas propriedades passiveis de serem melhorada:s
sdo: alta toxicidade, baixa solubilidade em agua, baixa biodisponibilidade oral, pouca eficacia
em doses moderadas, ineficacia para aplicacdo oral ou topica, petda daiad ade Ai n

alta citotoxicidade®

Atualmente a principal linha de pesquisa do Laboratério de Quimica Farmacéutica da
UFMS (LASQUIM) é a modificacdo molecular de derivados das neolignanas veraguensina
23, grandisina24 e machilina G25, com o intito de encontrar ligantes ou candidatos a
farmacos potencialmente Uteis contra Leishmanioses e outras doencas negligenciadas. Desde
2009 o LASQUIM tem trabalhado com pesquisakcionadas a estesaffoldsconforme

pode ser visualizado na Figur&>+>*
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Figura 10- Possibilidades sintéticas utilizando o citoesqueleto das neolignanas

A ampliacdo dessa biblioteca de compostos visa obter informacdes importantes sobre
relacéo estruturatividade (REA), pois permite escolhguales compostos mais promissores

(com maior pot°ncia) para estudos #fAin vivoo

Dessa forma, pode ser observado com relacdo a REA que os derivados hibridos, 1,2,3
triazolicos27 e 28 e isoxazoblicos30 e 31, derivados da achilina G25 e que contém o grupo
metilenodioxi, sdo aqueles que apresentaram a maior capacidade inibitéyi@ (I@/1) e
todas as formas e subespécies de leishmania testadas. A introducdo do grupo nitro na posicao
paraem compostos metoxilados, como € o caso do compostetriaz@ico 26, melhorou a
atividade contra as formas amastigotas d@mazonenignas ontra as formas promastigotas

eles tiveram atividade inibitéria de moderada a bixa.
1.7. Anéis heterociclicos

Boa parte dos compostos organicos conheciescontématividade contra doencas
negligenciadas possuemistemas heterociclicos em suas estastuDentre o0s varios
heterociclicos existentes, podemos citar os tiofenos, furanos, pirrois, imidazéis, tiazois e
compostos quinolinicos, sendo estes os heterociclicos de maior relevancia devido a presenca
em constituintes essenciais a vida de animaislamtgs como vitaminas, horménios,

antibioticos e alcalbides. Essas unidades estruturais sdo de grande importancia também na
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industria quimica sintética, em razdo da sua presenca em muitos produtos como herbicidas,

farmacos, cosméticos, corantes, plastisesjicondutores organicos e solventes.

Existe diversas reacdes para a formacdo de compostos heterociclicos, como por
exemplocicloadicdo 1,3ipolar de Huisgen para a formacdo de anéis triazoB6as37 e

isoxadlicosdissubstituidogl0 como mostrado neigurall.

N>~n
H N§|{ \ \

N N
R/ §N@% e . /3 A RZ/Q/N\ " \R1
34 N R 5 6 R ] 37

N
- THF;CH,Cl,;KHCO
R—% + / 2C12 3= R1 /
38 39 40 R,

Figura 11- Esquema 1,3 dipolar de Huisgeara a formagdo de anéis triazolicos e isoxasadlicos.

Um dos mais importantes métodos de sintesgpot de arilindol é a sintese de bak,
a qual referese a reacao intermolecular denaloanilinas e alcinos (geralmente internos),

catalisada por paladio, para se obter ind8ism uma Gnica etapa.

Ph Ph
I
| | [Pd]-cat (2 mol%) Na,CO; \
DMF, T°C, 14-48h Ph
41 NH, Ph ¥
42 43

Figura 12- Esquemala sintese de Larock para a formagé&andais.

Outra forma de obtencao de heterociclicos é a utilizacdo de hidrossulfeto de sddio em
dimetilformamida sob aquecimento utilizando como material de partida os 1,3 butadiinos
simétricos e assimétricod4 obtendo anéis tiofénicos simétricos ou irmgsricos 1,4
dissubstituidogd5 (Figura13).5®

Nazs
S K
— — HNaS.XH,O /(1
R——=———"Re bME > RiTNsTR,
44 45

Figura 137 Tio-ciclizagdo de 1,3 butadiinos simétricos e assimétffcos.
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Como podemos observar na formagédo dos anéis tiofénicos na ERyjasal,3diinos
desempenham papiehportante como blocos sintéticos em reagdes quimicas. Diversos grupos
de pesquisas vém trabalhando para produzir esse tipo de compostos de forma sintética, a partir

de metodologis cada vez mais
1.8. Sintese de 1,8liinos e suas aplicacdes

Compostos 1;8linos sdo aqueles que contém duas ligacdes triplas conjugadas, o que
confere rigidez e estabilidade as estruturas. Por conta dessas propriedades, o fragmento 1,3
diino é comumente encontrado em produtos naturais e composto com atividades biolégicas e
farmacéticas Eles também s&o importantes blocos sintéticos e na sintese de condutores
organicosEm reacdes envolvendo alcinos é comum o uso de catalisadores de cobre devido a

complexacdo entre o atomo de cobre e os elétrons da ligag&ad’tripla.

Para reacdes dehomoacoplamento duas reacdes sdo muito empregadas:

homoacoplamento do Glaisereacdo de homoacoplamento do tipo Hay

A metodologiade hanoacoplamento do tipo Glas@onsiste na condensacédo de
carbonos catalisada por cobre. Essa metodologia permitmad@o de dialquinos simétricos
isolando compostos orgawobre e podendo realgis posteriormente com outros substratos

organicos Figura14).°®

Cu'/NH,*/0,

2R—=
46 47

Figura 14i Homoacoplamento do tipo Glasér.

A metodologia de homoacoplamemooposta por Hay, utiliza TMEDA e cloreto de
cobre (CuCl), para a formacao de um complexo (CuCl.TMEDA) que atua como catalisador e

a reacao ocorre na presenca de solvente acetona/agua e oxigénio como oxidante.

CuCIlL.TMEDA
2R———H » R—————R
0, 48

Figura 151 Homoacoplamento do tipo H&$.

Uma das vantagens deste método é o aumento da solubilidade das espécies reativas,

uma vez que quando ocorre a complexagdo do cobre com o alcino, em muitos casos esse
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intermediério precipita no meio reacional, 0 que pode gi#ad® com o uso de TMEDA

como ligante.

Essas metodologiagpesar de eficienteprecisam de quantidadesiores de reagentes
e catalizadores o que dificulta a purificacdo dos compostos. Diversos pesquisadores buscam
variar as quantidades de bases, csdbres e agentes oxidantes, como por exemplo o
trabalho publicado por Kunii e colaboradores em 2011, no gtedem uso de Cul como
catalisador, acetato de sodio como base, na presenca de DMF sob aquecimento de 90 °C
(Figura16).5%60

Cul (5%), NaOAc
2R———H - » R———R
16 DMF. 90°C 49

(2-30h)

Figura 16/ Homoacoplamento do Kun Yin utilizando Cul.

Um ano mais tarde o mesmo grupo descreveu o uso CuCl como catalisador em DMSO,
sem a necessidade de base ou aditivos. No entanto precisou de longos tempo reacionais de
mais de 24h para eonversdo da reacaB. longos tempos reacionais, de maneira geral séo
comuns para a formacao desse tipo de composto apesar das variacdes de métodos empregada
pelos pesquisadores, alcancando resultados interessantes apenas quande rdiizgdes
de mcro-ondas®t

Os 1,3diinos simétricos também podem ser obtidos através da dimerizacdo de
alquilsilanos, alquinil de grignard, haletos de alquinil enre outros. Nishira e colaboradores no

ano 2000 dimerizaramalquilsilanosutilizando CuCIl, DMF a temperatuide 60°C(Figura

17).62

CuCl (1eq.)
R———SiMe;, — R——F=-R
50 DMF, 60°C 51
3-12 h

Figura 177 Homoacoplamento de Nishira utilizando alquilsilanos.

Os 1,3 dinos tambénpodem ser assimétricos, apesar das publicacfes sestistasa
dos homoacoplamentos, pois € mais trabalhoser asses compostos uma vez que pode

haver competicdo com a reacdo de homoacoplamento.

Em 2010, Meng e colaboradores utilizaram para a sintese -dénb8 néesimétricos

uma combinacéo de fe Cuyp como sistema catalitico na presenca d€® e DMF a um
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temperatura de 50 °C com 12 a 24 horas de rekgdloservaram a formacéo de trés produtos
diferentes no meio reacional e conseguiram obter apenas 6 compostos com rendimentos que
variaram de 455% (Figura18).6®

R—=——=—"R
Fe;; Cu, ! 54 !
_ _ K,CO >

R,——H e 2 i » R ———R
1 t R H DMF, 50°C° 2

52 53 B o 55
R,———=—-R,

56

Figura 187 Heteroacoplamento de Meng, 2010. Obtendoapnoduto uma mistura de diinos

Devido a dificuldade de obtencdo de um Unico tipo os heteroacoplamentos séo feitos
exclusivamente através de reacfes que utilizam acetilenos terminagaaltino, como por
exemplo no heteroacoplamento de Cadittodkiewicz o qual utiliza-baloalquino57 com
um alquino terminab8 catalisado por sais de cobre na presenca de uma base, sendo esta a

metodologia classica para a obtendéese tipo de composto (Figur®).%*

R—X
57 BASE o
+ » R———=—R
3-5h
R———H 59
58

Figura 197 Heteroacoplamento de CadiBhodkiewicz.

Reacdes utilizando-firomoalcinossédo comuns coma@or exemplo os realizados por
Wang e colaboradores em 200k adores utilizaranmuma vasta gamde alcetilenos e quatr
1-bromoalcinodiferentes. Assim, conseguirasintetizar 15 exemplos com rendimentos que
variaram de 73 a 96%igura20).53

Cul
— R Tri(o-tolil)fosfina —_— =
R1 ——Br + Rz__ H K2C03 EtOH —> R1 — R2
60 61 100°C 62

12h, N,

Figura 207 Heteroacoplamento de Wang, 2010.

Apesar das diversas pesquisas e formas de se abtdr3 butadiinos simétricos e
assimétricos, de maneira geral observamos a dificuldade dessa sintese que muitas vezes

envolvem custos elevados, altas temperaturas e tempos reacionais longos.
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2. OBJETIVOS
2.1. Objetivo Geral:
Devido aimportancia dos 1,3 dibs como possiveis geursores de anéis heteicios
e a importancia da sintese de novos farmacos com potencial atividadshantlga tem o
trabalho como objetivo gerahsetizarbutadiinos com diversos padrées de substituicdo
2.2. Objetivos Especificos
Sintetizarl,3-butadiinos simétricos;
Investigar procedimentos experimentais visando a sintese dos 1,3 butadiinos
assimetricos.
1 Sintetizarl,3-butadiinos assétricos;
1 Investigar procedimentos experimentais visando a sintese dimgy@ndiofénicos
simétricos e assimétricos.
1 Sintetizar aalogos tiofenicos simétricos e assimétricos
Caracterizac&o estrutural por RMN de hidrogénie 18-,

Caracterizacao estrutural por espectrometria de massas (MM).
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Para sintetizar os 1J3utadiinos de interesse e emprégana obtencdo dos analogos
tiofénicos propostos83, primeiramente foi necessario sintetizar os materiais de partida,
iniciando pela sintese dos acetilenos termii@esf. Sendo o acetileno terminaDeo Unico

adquirido comercialmente (Esqueta

R’@\R_>R::R —— H———R

720u73 70a-f
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Esquema 1 Retrossintese para a formacao dos analogos tiofénicos.

A obtencao dos acetilenos termind®se da por duas vias sintéticas. A obendos
acetilenos terminaig0ad que provém da desprotecao dos alcoois acetilénicos d6 g
que por sua vez deriva do acoplamento do tipo Sonogashira com o ametl2-butin-2-ol

66 e os haletos de arila iodados do tfee-b ou haletos de da bromados do tipé5cd

(Esquema).
R4 Ry
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Esquema 2 Retrossintese para a formagao dos acetilenos terminais.

A obtencdo do acetileno termin@df procede através da metologia de Cefeghs
onde o dibromovinil do tip&9 originouse da dibromacdo com tetrabrometo de carbono a

partir do aldeido trimetoxilado do tif&8 adquirido comercialmente (EsqueB)a

H;CO
H5CO. H;CO
H3;CO
H3;CO H;CO
H;CO OCH, 69 OCH3

Esquema 3 Retrossintese para a formacao do acetileno terminal trimetéxilado.

O Esquema4 mostra resumidamente a rota sintética inicialmente proposta para a

obtencéo dos acetilen@® e posteriormente dos analogos tiofénig8s
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Esquema 4i Rota sintética proposta inicialmente para a sintese dos analogoitiefé
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3.1.Sintese dos acetilenos terminais
A sequéncia reacional para obtencdo desses compostosapida sintese dos haletos
de arila65ac. Partindo do anisob3a e do veratrol63b promovemos a iodacdo do anel,
utilizando uma condicéo reacional condeto de potassio e Oxone® em agua (Esquama
obtendo o iodoanisol65a e o iodoveratrol65b com 65% e 85% de rendimento
respectivamente, ambos purificados por recristaliz&tao.
R

KI, OXONE,
_Q T HO R_Q_'

63a-b 65a-b

H3CO—©—I cho—©—|

65a H3CO g5y,
65% 85%

Esquema 5Equacao para a sintese dos lete arila iodadds.
O mecanismo de reacdo consiste na formacdo do &cido hipoiodoso que € um

eletrofilo responséavel por promover a halogenacgéo do sistema aromatico (E&jyféma

©

- OH
oY s oo |

63a

2KHSO5.KHSO4.KSO4 + KI —» KOH + IOH + Kzszos.KHSO4.Kst4
Oxone Acido
Hipoiodoso

Esguema 6 Mecanismo de reacéo da iodagios haletos de ariba-b.®®

Para promover a halogenacao do benzodi6AgEsquem&) foi utilizado o NBS como
fonte de bromo eletrofilico, silica e acigetoluenosulfénico como catalisador formando o

bromobenzodioxob5ccom 79% de rendimento aposrificacio por destilacad.

o (°
o p-TsOH, NBS, S|I|ca
CH,CI,
64

Esquema 7 Equacéo para a sintese do benzodié%alcom NBS®

A bromacéo do benzodiox64 utilizou uma metodologia empregando NBS como fonte
de bromo eletrofilico, silica e acigmstoluenosifonico como catalisador. Essa metodologia

consiste em uma adaptacdo de reacbes de mono halogenacado ja encontradas na literatura
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onde foi realizada a troca do solvente tetracloreto de carbono para diclorometano e acréscimo
de acidop-toluenosulfénico. O @do catalisa a formacao do bromo eletrofilico que é atacado
pela nuvem eletrénica do sistema aromatico do benzod@kfdrmando um intermediario

6 4 que tem seu hidrogenicapturado pela base conjugada T,S@generando a
aromaticidade do anel e formanae bromobenzodioxob5c O esquema?0 descreve o

mecanismo de reagdo propo%to

H
TsOH o) (
N-B — [N+ %
N-Br — f
TsO('D 0]
(0] NBS
rO H g ,TsO r /’ Br
o Br ) O
Ol | 5]

Esguema 8 Mecanismo de reacéo da formac&o do haleto de arila brossadd

Apés a sintese dos compostos halogen&d@sc a proxima etapa @ obtencdo dos
alcoois acetilénico$7ad, via reacdo de acoplamento cruzado tipo Sonog&&fireOs
haletos de arilé&65ad reagem com o -Bnetil-3-butin-2-ol 66 na presenca do catalisador
cloreto de bis(trifenilfosfina) paladio(ll), ecatalizador iodet de cobre, trifenilfosfina e

trietilamina sob aquecimento, os rendimentos variaram de 74% a 92% (E€Quema
R

R—@—Br
R
65c-d
R © PdCI,(PPhy), Cul,
R ou + H—== <OH » R — OH
1 66 PPh; TEA 67ad

R, I R
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o HCO
C
H3CO—©%<OH H3CO—©%<OH 0 = {oH = {oH

67a 67b 67c 67d

H,CO H,CO
86% : 92% 74% 3 81%

Esquema 9. Equagéo para a sintese dos alcoois acetilénicos.

O esquemdl0 mostra a sintese do cloreto de bisétniffosfina) paladio(ll) e um

provavel mecanismo de reacao de Sonogashira onde o catalizadgPPtglé reduzido de
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paladio(ll) para paladio (0) no ciclo C seguida de uma adi¢do oxidativa com iodd#sa@sol
formando um complex6é 5 aNo ciclo B o aceteno terminal66 forma um complexo com o
iodeto de cobré 6que com o auxilio da trietilamina origina o acetileno de c6ébéeGesie
junto com o complex® 5 pditicipa entdo da etapa de transmelacao no ciclo A formando o
complexo6 7 de configuracadrans posteriormente convertido em uma foreia 6 7,3ar

fim a etapa de eliminag&o redutiva, liberando o compdsamesejado e com regeneracéo do

paladio(0) por eliminac&o reduti$4%°

H
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PdCI; + LiCl ——» pdcl,(PPh,), oH “oNog
EtOH §
=
Cu 66"
Cl,_PPh;
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— <0H
H:sCO / PPh3 \_/4 o6
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Eliminagao Pd°(PPh3)2 f
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PPh; Oxidativa

|
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PdZ
o || J@( ben, ;
Ciclo A H,CO a' |
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Esquema 10Provavel mecanismo pao acoplamento de Sonogashira.
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Apés a sintese dos &lcoois acetilénicos @pad a préxima etapa foi a desprotecao
do grupo alcino por meio da metodologia do tipo retro Fav@rgkie utiliza hidroxido de
potassio em tolueno sob refluxo (Esquetip osacetilenos terminaig0ab sdo formados
apos a liberacdo de uma molécula de cetona. O esdl&mastra o0 mecanismo de reacéo

para a formacao do acetileno termir@é.

R R
/7 N\ _— / KOH _
RQ - \OH folueno > R =H
R 67ad R 70a-d
o HsCO
(
H&O—@%H H3co—©%H o —H —H
70a 70b 70¢ 70d
H.CO H,CO
65% : 85% 81% 3 79%

Esquema 11Equacéo de sintese dos acetilenos tetisiina

/_?OH e)
H —— % H,CO = (o
— / 67a~ \~
H4CO = (o)
)oj\

Cetona

Hsco—O%H «— H3C0—©—:e
H,O/NH,CI

70a 70a’

67a

Esquema 12Mecanismo de reacao para a formacdo dos acetilenos terminais.

A formacéo do acetileno termin@Df segue uma rota completamente diferente devido a
inviabilidade de promover a halogenacéo na posicédo 5 denefrbenzeno trimetoxilado nas
posicdes 1, 2 e 3 pois 0 halogénio entraria provavelmente na pogig#6 ou 4) ja que € a

mais ativada. Foi selecionada entio a metodologia de Eaahs (Esquemad).’>"?

0 H 1)BuLi  HsCO
HCO. y CBry/PPhy HsCO B 7sec
CH,Cl, H,CO Br HsCO =H
H;CO 212 3 2) H,0
OCH; 0°C OCH; H,CO
68 69 70f

Esquema 13Equacéao geral da sintese do acetileno terntiégpela metodologia Corelfuchs.

Essa metodologia utiliza como material de partida o drdetoxibenzaldeid®8 que

na presenca de tetrabrometo de carbono e trifenilfosfina em diclorometano a 0°C forma o
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dibromovinil 69. O Esquemal4 ilustra o0 mecanismo dessa primeira etapa da reacdo de
CoreyFuchs que se assemelha ao mecanisenoedcéo de Witgi A ilida de fosforo74
apresenta dois atomos de bromo que séo transferidos para o éRleittavés do ataqudo

carbono nucleofilico da ilida ao carbono eletrofilico da carbonila do aldeido, formando o

i ntermedi 8rio oxafosfetona 6806 <c2clico, e ¢
devido os 4 el ®t rons °~ envol vi deautros dbis das e |
ilida. A reacdo se encerra com a liberacdo de 6xido de trifenilfogbna formacao do

dibromovinil 69 com 74% de rendimento.

Formacao da ilida de fosforo

-~ @ ®
o BraA Br-PPh, Br PPh; hri
\9;) :PPh; —» o -— Br’(i:‘Br ——>» Br” "Br
Br _C. r ‘PPh llida de fosforo
Tetrabrometo Brog Br T 74
de
carbono Reacao da ilida com o aldeido
H
Br _ OCH;
Br
Ph3P 40 69 OCHj3
OCH OCH3
PhyP= ,_—~Ph3P—(e OCH, ™ &4 3 R
Br
OCH 75 Ph;P=0
OCH ' 3 3
llida de fosforo OCH 3 68 OCH, 6xido de
74 3 Oxafosfetona trifenilfosfina

Esguema 14Mecanismo da primeira etapa da reacdo de Ceueps’*"2

O dibronovinil 69 é o componente da segunda etapa da reacdo de-BElarey é
reduzido ao acetileno termin@Df na presenca de-BuLi 76, a-78°C em THF anidro e
necessitando titular previamente-®BuaLi. Foram necessarios 2.0 egBaLi 76 para formar o
acetilenoterminal 70f pois 1eq. remove o hidrogénio vinilico acarretando na eliminacédo de
um bromo formando o bromoacetileo0 fjlug entdo tem seu bromo removido pelo outro
equivalente de-BuLi 76 gerando o intermediario 0 f A €inalizar a reacdo com agua ess
intermediario captura urhidrogeniofornecendo o acetilen@0f com rendimento de 83%
(Esquemédlb).
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76 ) 76
H< _ Br
H,CO Br H3;CO =
IS + LiBr + N\
H,CO Br — —» H,CO Butano
OCH, OCH; 70f'
69 l
_ H
H;CO 7 /e Li
H,0 HsCO z
H3CO 44— + Br\/\/
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70f OCH; 70f"

Esquema 15 Mecanismo da segunda etapa da reacéo de -Cochs.

3.2.Sintese dos 1;butadiinos simétricos.

Os 1,3butadiiros simétricos72a,b,c,e foram preparados por meio de reacdes de
homoacoplamento cruzado tipo Glaser que € uma metodologia classica para preparacao de
1,3-butadiinos simétricos envolvendo acetilenos terminais, os rendimentos variaram de 86% a
92% (Esquemas).

Metodologia com Acetona (A)

TMEDA, O,, CuCl @ O
< >—_ H > —
Acetona
e

70e 72

Metodologia com DMF (B)

CuI, Iz, N32C03 o

2R—== R———=—-R
” DMF -
80°C
( )
H,co~/_Y=—=— )-ocH, H:;CO == )-OCH;
72a H,CO 72b OCH,
86% 92%
oL ==+ 79
L() T2c 0)
L 92% )

Esquema 16Metodologia para obtencdo dos-b@adiinos simétricos.

Este método de condensacéo de carbonos apreecda ativacapor cobre, uma vez

que este exerce um leve efeito de polarizacdo sobre o carbono e o mecanismo de reacéo
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consiste em um acoplamento oxidativo mediado por vias radicalares de quebra homolitica
(Esquemél?).

cu() R =C-eeme Gl R

R ——H _—— i
Agente oxidante R che-- C:—Q\ R
R

R R R R
N /)
o S G b £ Ve W ¢
R R R R

Esquema 17 Mecanismo de reacéo via radicalar homolitica para a formacao dos butadiinos simétricos.

3.3. Sintese dos anéalogos tiofénicos simétricos.
Os analogos tiofénicos simétricd8a, b, ¢, €oram sintetizados através da reacdo dos
acetilenos simétricod0a, b, ¢, eomhidrossulfeto de sédio hidratado e DMF. (Esquég)a

R R
NaZS.9H20
— —
H ==\>""omr >
R 70a,b,c,e R 80°C
e R
1\ H,CO, / \ OCH;
() 5 Q) Opa®
a OCH; 4 co 23b OCH
H,CO 79% 3 80% :
o) / \ O, !\
< > s
o} 23c o 23e
9 69% 89% )

Esquema 18 Equacéo geral para a sintese dos analogos tiofénicos simétricos.

No meio reacional ocorre a formacao do ion sulfeto a partir do hidrossulfeto de sodio,
gueataca uma das triplas ligacte® deslocalizando a carga formando um-{i@dputenoino
7 2 acOndo intermediario reacional. O produto formado sempre vai ser de configuracdo (2)
pois independente da face que ocorra 0 ataque a nuvem de elétrons é desla=dalo
oposto ao carbono adjacente forcando o movimento da tripla para 0 mesmo sentido do ataque,
podemos afirmar que esta reacéo € altamente estereosseletiva formando apenas um isémero
Para a formac&o do anel heterociclico o hidrogénio do sulfettiré&do pelo meio reacional
seguido do ataque intramolecular do atomo de enxofre a outra tripla ligdtabeciiando o
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anel. A aromaticidade é restabelecida pela captura de um proton d@3adinalizando a

reacao (Esquenikd).

H3COOCH3 ——» H;CO

72a
HS
Co—H
H
H,CO ¢
7P —
S
23a" O
OCH,

/|
23a OCH3

Esquema 19 Mecanismo de reac¢do para a formacao do analogo tiofénico.

3.4. Sintese dos butadiinos assimeétricos
Para a sintese dos butadiinos assimétrédaitilizamos como primeira escolha a
metodologia de Cadigfhodkiewicz que € um procedimentéssico da literatura. No entanto
foi necessaria a sintese prévia dos braoetilenos do tipd1 através de uma reacdo que
utiliza NBS e AgNQ@ em acetona, a purificagdo dos compog3thise 71cfoi feita por coluna

cromatogréfica e o produitiefoi obtido puro (Esquema0).”®

R R
7 \_— NBS > _
RQ =" “agno; R =Br
R 70 acetona R 4
0]
C
H3CO—©%Br o) — Br @%Br
71b 71c 71e
H;CO 51% 43% 65%

Esquema 20Equacéo de sintese dos acetilenos bromados.

O bromeacetileno71ce o acetileno terminalOb foram escolhidos para o teste com a
metodologia de Cadigfhodkiewicz, utilizando cloreto de loee como catalisador, cloridrato

de hidroxilamina e-butilamina (solugcéo 30%) como solvente (Esquét)a
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Metodologia de CadiotChodkiewicz
o

0@%&
71c 07
CuCl, NH,0H.HCI o 3
+ n-BuNH, 30%  HsCO O - — O
(sol. aq.) 0°C 730
H,CO ——H 3 5%
70b

H;CO
Esquema 21 Obtencédo dos dimeros assimétricos por Cadmmddkiewicz.
O mecarmsmo de reacdo consiste na remoc¢éo do hidrogénio pela base do meio seguida
da formacédo do acetileno cuproso que sofre uma adi¢do oxidativa formando o intermediario
7 3 0K préxima etapa é a eliminacdo redutiva restabelecendo o catalizador de cobre e

formana a ligacao carboroarbono formando o composto do tipgo (Esquema2).

H,CO =c7---Cu”. Br%@o
70b ¢ J

H;CO o
adigao oxidativa

CuBr Br

\‘ Br
o R
7 < H,CO =c----Cu"™

H,CO @ —— O O eliminagio redutiva "’\
730 H;CO 7300 N\

H;CO 5%

”~

HCO—<; :)——: H

3Hsco 70b ) / \
B

ov
Esquema 22Mecanismo de reacao para a obtencéo dos dimeros assimétricos peQCBadutkiewicz.

A metodologia mostroge ineficiente, com a formag&da mistura de butadidinos
simétricos e do butadiino assimétrico de inter@8gesendo obtido com 5% de rendimento.
Ao encontrar esse problema na sintégseum material de partida essenc@guse inicio a
busca por uma nova metodologia que substit@ gstratégia acima citada.

Como jé& foi abordado anteriormente nesse trabalho existem outras maneiras de se obter
os 1,3 diinos assimétricos de interesse no entanto seria necessario um investimento em
produtos diferenciados e de alto custo. Com base amossanteriormente realizado pelo
LASQUIM a metodologia de Cadi@hodkiewicz permite a sintese de dimeros assimétricos
derivados do alcool-ghetil-3-butin-2-ol 69 (Esquem&3). A sintese dos dimeros do alc@8l
inicia-se pela previa bromagéo dartetil-3-butin-2-ol 69, utilizando Bp e KOH em agua a
0°C, formando o alcool acetilénico bromadd, essa metodologia ja havia demonstrado

excelentes resultados em outro trabalho do nosso grupo de pesquisa.
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Pl
A

CuCl, NH,OH.CI
HO>%Br+ R = H 2°=R/\::/0H
70 n-BuNH, 30% _ N \\

77 R (sol. aq.) 0°C R 7
KOH ( © h
Br, HyCO~/ —=—=—oH HﬁO-@%{OH 0@%{OH
78a H,CO 78b 78c
HO> = u | Hyco 90% 95% H,CO 95%
69 @%{0H @%{OH H,CO = = {OH
78d 78e 78f
H,CO 899 75% H,CO %
CI—@%{OH
789
L 80% )

Esquema 23 Sintese ds dimeros assimétricos do alcool.

Este tipo de dimero assimétrié8 pode sofrer eliminacéo do grupo alcool (em forma de
acetona) gerando o dimero terminal8®i n situodo que em seguid
acoplamento cruzado do tipo Sonogashiraum sistma fone pot o0, fornec
assimétricos do tip@3 desejados (Esquerad).’*7>76.77

R4 Base R4 Ry R,

Aquec. Sonogashira .
R~/ Y=—=Aoh = R~ H>=—=H—7—>R == Rs
— \ N = . 4
78 o 78 73
Rs /U\ R; R5-@—I R; Re

R

Esquema24 Esquema reacional para desprote-«o Ain situod
Buscando acertar as condi¢cdes idgmmsa essa nova metodologia, foram realizados

testes (Tabeld) com os dimeros do &lcool assimétriéc®e e o iodoanisob5a adicionando

base, catalisador de paladio Pd(BFRhodeto de cobre como -@atalisador em tolueno sob

refluxo (Esquemab).

I~)-OCH;
65a

/N — — [/ > { V=== @om
_/ - \o"I BASE / Tolueno =/ T W/, 3
78e Pd(PPh;),/ Cul 3a
N, /Refluxo

Esquema 25 Metodologia para a formacao do butadiino assimétrico.
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Tabela 1.Testes para a obten¢édo doslyBadiinos assimétricos com TBAOH/5minutos.

Linha Dirpero C_o— Base Quantidade Temp ?renrinngo Rg_nd.
do alcool catalisador de base 65ai 73a
1 2,0 eq. Cul NaOH 4,5 eq. 110°C 30 min 559
2 2,0 eq. Cul TBAOH 4.5 eq. 110°C 5 min 58%?
3 1,5 eq. Cul TBAOH 2,0 eq. 110°C 5 min 95 98
4 2,0 eq. Cul TBAOH 2.0 eq. 75°C  5min  [1:4]°
5 1,2 eq. Cul TBAOH 1,5 eq. 110°C 5min [4:.1]¢
6 1,5eq. - TBAOH 2,0eq. 110°C 5min 8094

a) Rendimento apds coluna cromatogréfica. b) Razdo estimadoa por RMM]Hodoanisol/produto. ¢) Razdo
estimado por RMN H[4:1] produto/iodoanisol.

Analisando os resultados da Tabdlgpodemos observar queo teste da linha 1
utilizamos 4,5eq. de NaOH como base para a desprotecao de 2,0 eq. dimero dt8aleool
para o acoplamento, esta reacdo mosteumuito dificil de purificar, gerando diversos
subprodutos na reagéo e com rendimento final de 55% emnpotreacional de 30 minutos.

No teste da linha 2 trocamos NaOH por 4,5 eq. de TBAOH que € uma base e também
um catalisador de transferéncia de f4s&.troca mostrotse eficiente com formacéo de 58%

do produto desejadtBa como podemos observar no egpede RMNH? (Figura21).

- CDC1l3 — CAMILA31l — ACMI 2O N OO KO- O~
mmmmmmmmmmm

WO oy M )0 OO

O W T MHN N0 - -
F o e it eI R S e S R Pt Y

[~ 0~ [~ [~ [~ [~ [~ [~ [~ D D N A A A A HS oo 1

SRS ) S (s

mmmmmm oo~ o © o
mmmmmm = © o~ o
nnnnnn mom N o oo
B S Tl e Ee
Q = S
Q-‘ o™ ™~
T T T T T T T T T
7.6 7.5 7.4 7.3 Zin2 Foul 7.0 6.9 Ppm
® © ®
0 ()= roons
@ @ 15a @ @
SIS =
sl ellea -
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14 13 1z 11 10 3 8 7 = 5 4 3 2 1 s} PPrm

Figura 217 RMN de H (300 MHzCDCls) do compost@3apurificado por coluna cromatografica.
No entanto foi isolada da coluna cromatografica uma fracdo de 10% de um produto que

ap6s analise de RMN!Hnostrou tratase de um teamero fenila do tip@9 (Figura22).
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Figura 227 RMN de H (300MHzCDCl) do tetramero do fenild9 formado como subproduto da reagéo.

A formacdo do tetramero é prevista quando se observa o mecanismo da reacdo de
SonogashirdEsquema26), que inicias e com a forma- «o fAin situc
tetraquis e adicao do alcool acetiléni@ee TBAOH.

O alcool acetilénicor8e sofre uma desprotecdo pelo TBAOH formando o acetileno
terminal do &lcool7 8 6 n si tudo que r eagecomauxilio dcdoo B
catalisador iodeto de cobre. O ciclo C forma através de uma transmelacdo com o catalisador
de paladio tetraquis e o acetileno terminal do &aléo@8 doémando como subproduto de
eliminacado redutiva o tetramer® e reduzindo o paladio (OApds a adicdo do haleto de arila
iodado de interesse este através de uma adicdo oxidativa forma o cofflepdd reage
através de transmelacdo com o acetileno de cot8ee forthnédo no ciclo B dando inicio
assim ao ciclo A e este da origem ao compdsgejadd’3a Porém o excesso de TBAOH e
de acetil eno t er mi7r8adiovalelmenteafalareceii ia formacia doo
subprodutd’9 do ciclo C.
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Esquema 26 Provavel mecanismo para o0 acoplamento de Sonogashira.
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Assimno teste da linha 3 reduzimos a quantidade de TBAOH para 2,0eq. E também do
dimero do alcool78e para 1,5 eq. Esse teste mostsgumuito eficiente com 95% de

rendimento com uma minima quantidade de tetramero fenila formado.

No teste da linha 4 reduzimagemperatura para um aquecimento brando a 75°C com o
intuito de reduzir as impurezas formadas no meio reacional facilitando assim a purificacéo
dos compostos. ApoOs andlise do RMN! Wodemos observar a razdo de [1:4]
iodoanisol/produto, mostrando que essste precisa de mais tempo reacional para consumir
todo o iodoanisob5a.

No teste da linha 5 testamos uma menor quantidade de TBAOH (1,5 eq.) e também de
dimero do alcool78a (1,2 eq.) e ao analisarmos o RMN ébservamos que mesmo sob
temperatura de flexo a formacdo do produto desejad®a foi na razdo de [4:1]
iodoanisol/produto concluindo que uma menor quantidade dgemea ndo favorece sua
formacéo.

Ao realizar pesquisa na literatura encontsetalgumas reacdes de acoplamento que nao
utilizavam o-catalisador de Cli’®"° e ao realizarmos o teste da linha 6 esperavamos inibir
o ciclo C evitando assim a formacédo do tetramero, facilitando a purificacdo dos compostos. O
teste mostrou que a reagdo acontece independente do ciclo C apesar deetatimento
menor, ndo havendo a formacéo do tetrani®d\o entanto essa condi¢cao reacional ndo foi
reprodutivel ao realizar o teste com outros tipos de &lcool acetilén&ae interesse
mostrando apenas reprodutibilidade para compostos que utilizas8emobacetilénico do
tipo 79e

Logo a condicéo reacional da linha 3 mostseunais eficiente dentre as testadas por ter
uma proporcao adequada de reagentes e de temperatura evitando a formacdo de excesso dt
tetramero e ainda ser reprodutivel com os rdve padrdes de substituicdo testados nesse

trabalho (Esquema2y).
R4

R l—@-& R R,
65
D=t b ==}
R‘Q = — %" “TBAOH/Tolueno’ R} —-. = Ri

78 73
K Pd(PPh,),/ Cul K R,

N, /Refluxo

Esquema 27.Esquema geral para a formacdo dos 1,3 butadiinos assimétricos via acoplamento cruzado
Sonogashira e desprotecao por TBAOH.

Outro fator que irdrfere nas reagbes quimicas é a ordem na qual os regentes séo
adicionados ao baldo reacional. Fatores como temperatura, estado fisico dos reagentes,
superficie de contato e concentracao interferem na velocidade das reacdes. Baseados no teste
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da linha 6 daabelal, onde pudemos concluir que a reacdo necessita de Cul, nds alteramos a
ordem reacional dos reagentes tentando inibir o ciclo C e favorecer o ciclo A do mecanismo

de reacdo de Sonogashira (Figh8a

. . rdem reacional
Ordem reacional inicial Ordem reaciona

modificada
[ 1.Pd(PPY, | [ 1.Pd(PPY, |
| 2. Alcool acetilénico | 2 Alcool acetilénica
| 3.Tolueno | | 3. TBAOH |
| 4.Haleto de arila | | 4.Tolueno |
| 5.Cul | | 5.Haleto de arila |
[ 6.TBAOH | [ 6. Cul ]

Figura 237 Comparacéo entre as ordens read®opeopostas.

Testamos a nova ordem reacional proposta com os comp@ses65a observamos
gue houve inibicéo ciclo C, pois ndo foi detectada a formacao do tetramero d@ %emita
rendimento desta reacdo apos purificagdo por coluna cromatografam 9GP, superior ao
rendimento da ordem reacional inicialmente proposta que foi de 95%. Essa descoberta foi
importante para a sintese dos 1,3 butadiinos restantes pois ndo havia como prever a
interferéncia da formacdo do tetramero no rendimento reaciorma eurificacdo dos
compostos. Compostos metoxilados por exemplo poderiam ter polaridade parecidas com seus
respectivos tetrameros (tetrameros do metilenodioxi, metoxi, dimetoxi e trimetdxi) o que
dificultaria ou até mesmo inviabilizaria a purificacdo potuna cromatogréafica dos 1,3
butadiinos sintetizados.

Com as condicbes reacionais ajustadas foi proposta uma nova rota sintética (Esquema
27) para a obtencdo dos 1,3 butadiinos onde foi incluida a nova metodologia sintética

desenvolvida.
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OCH,
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H=—)—c!
70
\ J _J
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a) Acetona, O, “C:CIz Br— {OH( Ig::i H—__—<0H
CuCl, TMEDA NHoHHel 77 66
b) DMF, Na,CO3 R4 R,
Cul, I, -
R1—é::>—<_ —OH + | R,
R 78 65 R,
TBAOH, Pd(PPh3)4
Cul, tolueno
v
R, R, R R,
R1H:: Ri| |[R~D)—==)R:
73
R 72 R R R
! Analogos 1 1 Analogos 3
Simétricos Assimétricos

1)Na,S
2)DMF
R
\
R 's O R
O z R

R
R

Esquema 28 Nova rota sintética proposta para a sintese dos analogos tiofénicos
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O composto comerci&bsh, 65j 65j e 65k e a sintese dos haletos de arila iodd&id®
659 foram incluidos no trabalho para obtermos uma maior variad#éidquimica de
compostos. A sintese dos haletos de arila iod&8bs 65gfoi realizada através formacéo do
s al de diaz!'nio fiin situo com posterior sul
dessa reacao inicse com a formacao do ion nitrozGrqae converte a amina em um sal
diazbénio que é estabilizado pelo contra ion T&POs varias etapas o grupe élque permite
que o anel sofra uma substituicdo nucleofilica na presenca de iodeto de potassio (Esquema
28).

A~ A~
TsO-H TsO-H
<@\@ = ®
Na O—N=O HO—N=0 HN=0O
Nitrito de sédio Acido nitroso lon Nitrozénio
QO @
TsO Na

~~
@ TsO—H<\
- o
/—\A N=0 N& N¢O
OZNONHZ —»02N4©7N\’H —_— OZN‘O”‘I‘
\

H H
[€) Nitrozamina
TsO
o l
~~
TsO-H
N
\ 7 N—OH N-OH
Vi

O NON
2 NG}
[S]

Sal de diazénio 140

|

HsCO
02N©—| H4CO I
659

Esquema 29 Nova rota sintética proposta para a sintese dos analogos tiofénicos.

Foram sintetizados 19 HButadiinos assimétricos com diversos padrdes de substituicdo

como mostrado na Tabeta
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Tabela 2 1,3-butadiinos assimétricos sintetizados com TBA

52

Reacéo Dimeros do Alcool Haleto de Arila T 1,3¢ Butadiinos Assimétricos I?o/eor;)d
N . __ /
L O ==Xl s e O |
653 73a
o — — / OH _
2 \ 7 "5 \ H’COQ' 5 Q T Q A T
H,cOo 65b OCH,
H3;CO —— (o S: :> H;CO Q — O OCHj3
3 78a H,CO ! 5 73c - 97
H,co 65b
H;CO = QH H,CO = — CH,
4 78a HeC <:> ! Q 73d Q 70
65i
HsCO
- cl 1 HsCo Q = Q ¢
5 |Hee = =9 <:> 5| 73e 73
78b 65h 3
H3CO
\
6 H;CO = = OH ll\/s>_l g | Hco :731‘: /s| 75
78b 65j hcd
H,CO
— . . /n OZN | H3CO: Q — — O NO,
7 HCO—\ /— — NS 5 wod 73g 53
78b 65f 3
° o
8°\/::<°* @'50:: 77
78¢c 65k 73h
o, ro
- ./ H3CO—©—I o . . .
9 o = — Ok 5 O == ocH;| 71
\_/ 78¢ A\ 65a 73i O
o 0
- ° = = OCH;4
10 |0 )p== <or “3°°‘©7' 5 . 73 Q 84
780 H,CO 65b OCH;3
0, o}
110—__/CI—©—I5(\)/ _ 72
\ /e " == 2
78¢ 65h 73k
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0, 0, OCH,
( H;CO
— S o
12 |\ ) — = <°" H3CO—<:: :>—| O _731_ Q " 9g
78c
OCH,
H,co  65¢g
o )
o( N\ . /.lon I or R e
13 N\ / \""F = 240
78¢c 65f 73m
° 0o
( — o I NH— \/
14 "N/ = <or s o@%@ 67
T8¢ 65i S
J 73n
H3CO H;CO
o N B/ H
15 \ 7 _78d_ \ 3 O 730 O 75
H;CO H,co 65b H;CO ek
= _ _ o
cl == OH cl == OCH;
16 \ 7 78g \ cho@—| Q 73p Q 80
65a
HsCO H3CQ
A Y .
Hycd 7 pr H,CO 734
H;CO H;CO
18 |Mco :78f: om3004©—| H3CO O :731.: O OCH, 74
H;CO HcO 65b H;CO OCHj,3
H;CO HsCO
19 |#eo = — (o "’°°_@' meo J=—=rA Do g7
78b 65a 3c

a-Temperatura em °C e em minutosRéndimento apds purificagdo por colunas cromatograficas.

Ao observarmos a Tal®l2 podemos afirmar que o grupo nitro ndo possui boa
reatividade frente a essa condicdo reacional pois seus rendimentos foram de 40% para o
composto73m e 53% para @3g Outros trabalhos da literatura de formacdo de butadiinos
assimétrico¥ ndo costumarmserir o grupo nitro pois ele é de dificil manejo, sendo insolivel

em alguns compostos organicos, quando se utiliza na forma de haleto @& aritke facil
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solubilizacdo e também armazenéavel, o que confere uma vantagem para a metodologia
proposta, poisnesmo com o baixo rendimento apresentado a metodologia mostrou eficiente
na formacdo de compostos nitro, 0 que possibilita a expansdo dos grupos que podem ser
utilizados nos estudos de REA, além disso a incorporacdo de grupos em outros analogos ja
demonstaram awidade biol6gica antileishmania

Na linha 3 e 19 testamos a diferenca de reatividade do congi@attilizando o iodeto
de etila e o alcool assimétriat8b na reacdo da linhd Na reacdo da linh&9 fizemos o
inverso, onde foi observado um rendirtee superior com 97 % do que quando realizamos o
inverso (87%) sendo ambas as reagdes igualmente satisfatorias na obtencdo do composto de
interesse. Isso pode ser explicado devido a uma maior estabilidade conferida ao intermediario
do acetileno terminal dalcool formado no ciclo A do mecanismo de reacdo de Sonogashira.

Outro grupo funcional interessante sdo os compostos adquiridos com cloro na molécula,
onde na reac¢do da linha 16 utilizamos o reagente clorado como dimero d@&dsmilendo
a desprotegéi e posteriormente acoplando com o iod&a com excelente rendimento de
80%. Na reacdo da linha 11 utilizamos o reagente clorado com o &istetdim de avaliar
qual produto o sistema iria preferir. Sedmeque o iodo € um grupo de saida melhor do que o
cloro e na reagéo o sistema utilizando cloro no anel permanece inalterado, n&o foi detectado a
formagcdo do subproduto derivado da transmetalacdo com o cloro e o rendimento 72%
mostrando que o0 composto com o grupo retirador é igualmente eficiente utilizarddcool
terminal ou no iodeto.

A serie utilizando o alcool acetilénicd8c do metilenodioxi obteve excelentes
rendimentos (72% 98%), mostrando a eficiéncia dessa metodologia frente ao um grupo
funcional conhecido por sua atividade biolodtéae ocomposto73i podera dar origem ao
analogo tiofénico direto da machilina G.

A metodologia mostrose eficiente na sintese de 1,3 butadiinos reagindo com anéis
heterociclicos de cinco membros como pode ser observado ao obtermos o c@3p®ZRi
com bongendimentos.

E importante ressaltar que a obtencdo destes compostos aromaticos foi realizada em 5
minutos em alta temperatura independente dos grupos funcionais utilizados para a reacéo e
como ja foi discutido nesse trabalho, as reacdes descritas patangédm dos 1,3 diinos
assimétricos costumam ser demoradas e caras, essa metodologia abre a possibilidade de
obtermos moléculas cada vez mais complexas e/ou de dificil acesso através de uma

metodologia barata, rapida e eficiente.
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3.5. Sintese do analogo tioféno assimétrico.

Diante do sucesso da sintese desses butadiinos assim&Biawsde relatos da
literaturd* onde foi realizadatici cl i za- «o de 1,3 diinos fon
possibilidade sintética dessa metodologia. Utilizamos para tedien@ro assimétrico do
alcool do tipo78e e iodoanisol65a na mesma condigdo anteriormente descrita. Apds os 5
minutos necessérios para a formacdo deblitddiino de interesse foi adicionado ao meio
reacional hidrossulfeto de sédio sob refluxo por 12 hacasnpanhando por cromatografia
camada delgada (CCD). O analogo assimétrico tiofédieg foi obtido com 80% de

rendimento (Esquent0).

I-)-0CH,

65a NAHS.H,0 I\
IN—=—=—{on > (D—=—=-)-octi———| 05" Deocn
780 TBAOH / Tolueno 230 Tolueno 33g 3
Pd(PPh;),/ Cul refluxo 80%
N, /Refluxo 12h
5min

Esquema 30Reacao para a obtencéo do analogo assim@gbone pot 0.

Ha duas maneis distintas de se obter os analogos tiofénicos de interesse representados
no esquema 43 como reacdo 1 e reacao 2. Na reacao 1 desenvolvida por TANG & ZAO, 2012
realizase a tiociclizacdo a partir de 1hBtadiinos ja purificados e isolados com tempo
reacbnal entre 26 horas. A reacdo @ne potapresentada pode ser considerada mais eficaz
apesar do tempo reacional de 12 horas, pois ndo precisa haver isolamento do composto
intermediarion e com isso reduz a perda de rendimento por processos de purifalégdoe
abrir possibilidades para outras aplicabilidades como exemplificado com os co@esto

composto/4.
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y O N ) a (A Rq
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5 5 2
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Esquema 311 Resumo das possibilidades sintéticas para a reagipot

O sucesso dessa r eiwrsas osdbitidades spnigticas pasaba e
formacao de outros anélogos tiofénicos assimétricos com padrbes de substituicdo incomuns,
com dificuldade de sobreviver na atmosfera ambiente e também dificeis de serem alcangcados

pelas metodologias tradicionais seintes.
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4. CONCLUSAO E PERSPECTIVAS
4.1.Concluséo

Foi realizada a sintese de cinco-thifBaddinos simétricos com diferentes padrdes de
substituicdo e também a tiociclizacdo destes obtendo os analogos tiofénicos sirdétricos
interesse. Diante das dificuldades encontradas na sintese dngatiBnos assimétricos foi
necessario uma adaptacdo da metodologia classi€zadiet Chodkiewicz desenvolvendo
assim uma sintese inédita na literatura, utilizando materiais de partideildobtencéo, além
do tempo reacional em 5 minutsistetizando 18 compostos assimétricos

O desenvolvimento dessa metodologia inédita na literatura e com um tempo
reacional de apenas 5 minutos abre a possibilidade para o desenvolvimento de diyensos g
de moléculas que ndo eram exploradas quando se utilizava as metodologias classicas de
heteroacoplamento inclusive outros compostosn anéis heterociclicos diferentes com
potencial atividadeontra doengas negligenciadas.

Foi explorada a possibilide de um sistema reacior@ie potpara a obtencdo de
analogos tiofénicos assimétricos, mostrando a aplicabilidade da metodologia desenvolvida.
Essametodologiaone potpodeaindaser aplicada aos outros tipos de dimeros do alcool como
por exemplo compossoalquilicos, permitindo um segundo estudo sisteméatico dessa reacao.
Os 1,3 butadiinos assimétricos sintetizados podem ser submetidos a testes para avaliagdo de
atividade biol6gica e os analogos tiofénicos obtidos poderdo ser testados para atividade

antileéshmania e antripanossoma.
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5. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS DADOS ESPECTRAIS

Serdo abordados e discutidos os dados espectrais obtidos através dos experimentos de
RMN *H (300 MHz),*3C (75MHz) de todos os compostos sintetizados e Jagl@spectros
de massas dos 1;Butadiinos assimétricos e simétricos obtidos.

5.1. Apresentacéo e discussao dos dados espectrais dos haletos de arila

Todos os haletos de arila tiveram sua sintese comprovada godenBMN *H (300
MHz), 13C (75 MHz), a Tabela 8presenta os dados obtidos.
Tabela 3. Dados de RMNH (300MHz) em CDCEk dos haletos de arila 65.

H3CQ

2

de arila H3C° ’ 65b H3C° * %6 65g
U U U a a
7,54 7,21 (.‘Jd, J8,4
6,92¢d,J16 7,91(d,J8,6
H2 (d,J 9,0 Hz eJ1,9 Hz, 6,86 €, 2H)
Hz, 1H) Hz, 2H)
Hz, 2H) 1H)
H3 6,66 d,J9,0 6,61d,J8,4
Hz, 2H) Hz, 1H)
HE 6,64 (d,J8,2 7,93(d, J 8,6
Hz, 1H) Hz, 2H)
6,91 @dd, J
7,116,319
H6 - 82Hzell,9 — e
Hz, 1H)
Hz, 1H)
3,796, 3H),
3,84 6 3H) e
-OCHs 3, 79s3H) = e e 3,816 3H) e
3,85 6, 3H)
4,05 6, 3H)
OCHO W - 5926 2H) = - e
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Tabela4. Dados det*C (75MHz) em CDCk dos haletos de arila 65

HsCO
Haleto de H3CO—©— 3co—§i>— @,Br O,N _Q_ 3c<3)4©7
arila H,CO ° gy H,cd® ©

{ { l l P
Ci1 82,6 82,2 113,1 103,3 88,6
(09 138,1 120,2 109,5 138,5 112,9
C3 116,3 149,7 148,6 125,5 152,4
C4 159,3 149,0 147,0 146,8 138,1
C5 116,3 113,1 112,3 125,5 152.,4
C6 138,1 129,6 124,3 138,5 112,9
-OCHs 55,2 55,8e559  -—— e 56,1 e 6(B

-OCH20- === e 1016 - e

Os espectros de RMN de dos composto€5a, b, ¢, f, gnostraram sinais na regido de
hidrogénios aromaticos entre 6,61 ppm e 7,91 ppm. Os sinais referentes aos hidrogénios das
metoxilas foram exibidos em 3,75 mppara o compost65a em 3,84 e 3,85 ppm, para o
composto65b e em 3,79, 3,81 e 4,05 para o compo&ibg. E o sinal referente os dois
hidrogénios do substituinte metilenodioxi do comp@&ofoi exibido em 5,92 ppm.

O padrao de substituicgmmra do conposto65afoi comprovado, principalmente pelos
dois dubletos caracteristicos de argasa substituidos, o primeiro dubleto em 7,54 ppim (

9,0 Hz) referente aos H2 e H6, e um segundo dubleto em 6,66Jdpth Kiz) referente aos
H3 e H5.

Ja o espectro deNRN de H do compostdsb, revelou um dudbl et o
Hz) referente ao H6, JB8dHzel 9l Ha) referedtd ae Hde umm U
dubl et o em JiB,4 Blz) 6elativopap 3. Confirmando o padrdo trissubstituido
proposto.

Em relacdo ao compostdbc foi observado um dubleto em 6,64 ppth§,2 Hz)
referente ao H5; um duplo dubleto em 6,91 ppr@,2 Hz eJ 1,9 Hz) referente ao H6 e um
dubleto em 6,92 ppmd (,9 Hz) referente ao H2.

Os sinais da regido dos aromaticos de grafia substituidos costumanpeesentar dois
dubletos distintos, no entanto para o compéstoesses sinais foram sobrepostos devido ao

grupo nito ser retirador de elétrofdindando os sinais do anel referentes aos H3 e H5 e o
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sinal dos H2 e H6 estdo mais blindados devido a elgjatnelade do iodo ser menor, assim
0s sinais formaram um multipleto em 7,91 ppm.

O compostd65g foi observado um singleto referente a dois hidrogénios H6 e H2 em
6,86 ppm.

Os espectros de RMN dé€C dos composto$5a 65b, 65gapresentaram sinais de
carbaos substituidos entre 82 e 88 ppm relativos aos C1, os quais sdo determinantes para
confirmacédo da formacdo do composto iodado. Visto que, o caipemiigado ao iodo tem
uma grande prote-«o devido ao fief einhwdodo §°
atomo de iodo que protege o carbono diretamente ligado a ele blindando o sinal. Ja o
compostos5cem que o C1 é substituido por bromo, este sinal foi exibido em 113,1 ppm pois
o0 atomo de bromo temmaior eletronegatividadgue o iodo, possuindo assiom efeito
protetor menor e consequentemente deixando o C1 mais desblindado. Os carbonos das
metoxilas desses compostos foram observados na regido-6@@ @&n e o carbono do
substituinte metilenodiéxi em 101,6 ppm, como relatado na tabela 3.

O composto65f que contém ogrupamento nitro sofre® efeito de desprotecdo na
posicdopara no entanto pelo carbonpso estar ligado em um atomo pesado ele balanceia a
desblindagem de C1 deixando o deslocamento quimico intermediério aos corépasiéd
e 65g que pesuem o atomo de iodo &c que possui 0 atomo de bromo, tendo seu
deslocamento em 103,3 ppm.

5.2. Apresentacédo e discussdo dos dados espectrais dos alcoois acetilénicos 67.
Os alcoois acetilénico87 foram sintetizados através de uma reacdo de acoplamento
cruzado de Sonogashira entre os haletos de6ilpreviamente sintetizados, e ariatilbut
3-in-2-ol 66. Os dados espectrais de RMN#e(300MHz), *C (75MHz) sdo detalhados a

seqguir.
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Tabela 5 Dados de RMN!H (300MHz) em CDCk dos alcoois acetilénigs do tipo 67.

H3CQ ,
8 — 2 8

H

H1

H6

H7

H8

H9

H10

OCHz3s

OCH20

OH

67a
a

1,59 &, 6H)
7,33

(d, J 8,8 Hz,
2H)
6,81

(d, J 8,8 Hz,
2H)

3,78 & 3H)

2,08 €I, 1H)

Hs cd 0" 3co 10 0 67
u a u u
1,59 §, 6H) 1,596 6H) 1596 6H) 1,58(s, 6H)
6,99
6,83 @, J1,5 7,23d, 38,7
(dd,J1,8 Hz eJ
Hz, 1H) Hz,2H)
8,3 Hz,1H)
6,75 7,30(d, J8,7
(d,J 8,3 Hz,1H) Hz, 2H)
6,40 @, J2,1
Hz, 1H)
6,70 @, J8,0
Hz, 1H)
6,90
(dd, J8,0 Hz
6,89 6,55d,J2,1
eJ1,5Hz,
(d,J1,8 Hz,1H) Hz, 2H)
1H)
3,846, 3H) e 3,816,3H) e
3,85 6, 3H) 3,83 (s,3H)
5,93 6, 2H)
2,116l 1H) 2,21 6l, 1H) 2,04 611H) = 2,34(sl, 1H)
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Tabela 6 Dados de RMNYC (75MHz) em CDCk dos alcoois acetilénicos do tipo 67.

lj C 7 6 1 7 6 1 (o 76 1 HCO. 6 1 7 6 1
u
C1 31,6 31,0e 31,5 315 32,1 31,4
C2 65,6 65,6 65,6 65,6 65,6
C3 92,3 92,3 92,1 92,3 94,8
C4 82,0 82,1 81,9 82,6 81,0
C5 114,8 114,9 115,9 114,7 121,2
C6 133,1 1249 111,6 107,7 132,8
C7 113,9 110,9 147,3 160,2 128,6
C8 159,5 149,4 147,8 100,9 134,2
C9 113,9 148,5 108,3 161,2 128,6
C10 133,1 114,4 126,2 107,7 132,8
OCH20 ---- ---- 101,2 ---- ----
O-CHz3 55,2 55,8 e 55,9 s 55,8 ===

Um dos sinais mais evidentes para a confirmacao dos acoplamentos entre os haletos de
arila 65 e o 2metil-3-butin-2-ol 66 € o singleto referente a 6 hidrogénios que aparece entre
1,56 e 1,60 ppm, caracteristico das duas metilas levemente desprotegidas por estarem ligadas
ao C2 oxigenado. Um outro que colabomn a estrutura proposéao da hidroxila queai
entre 2,04 e 2,34 ppm geralmente como um singleto largo e pequeno quando comparado ao
demais sinais confirmado com a adicdo de &agua deuterada, onde ser4 observado o

desaparecimento desse sinal.

Quanto aos hidrogénios pertencentes ao anel aromatioocaado halogénio por um
grupo alquino promove um leve aumento na protecdo dos hidrog#toacarretando na
diminuicdo do deslocamento, um exemplo é quando a subs@&Ba®& convertida n#7a,
onde o deslocamento cai de 7,54 do H2 do com@@isara7,33ppm no H6 do composto
67a (Tabela 2 e 4). &e tipo de efeito também foi observado na conversdo do composto
bromado65cno 67cporém com menor intensidade onde o deslocamento cai de 6,92 ppm no

H2 do compost&5cpara 6,83 ppm do composi@c

No espetro de RMN®C, os sinais pertencentes ao C1 (referente as metilas) s&o

observados em torno de 31,5 ppm, ligeiramente desprotegidas devido ad efettwido
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pela hidroxila ligada ao C2. O sinal em 65,6 ppm presente em todos 0s compossd@<tipo
referente ao C2, que esta mais desprotegido que C1 porque estd ligado diretamente a

hidroxila.

Outros dois sinais pertencem aos carbonos C3 e C4, quars@teristicos de carbonos
sp de alcinos, entre 93,3 e 94,8 ppm para C3 e 81,0 e 82,1 ppm para C4 comprovam a
formacéo dos alcoois acetilénicos. Os carbonos C3 e C4 possuem esse deslocamento devido
principalmente a sua hibridizacdo e ao efeito anisoogie a ligacao tripla promove sobre
carbonos acetil °nicos sendo que C3 tem um d
carbono C2 e b do C1 com a adi-«d® do efeito

Os sinais dos carbonos aromaticos C6 a C10cdogostoss7 seguiram o padrao de
substituicdo ja descrito para os haletos de @8ldavendo apenas a mudanca significativa no
deslocamento do C5 dos compostds(C1 dos composto65) que antes sofriam efeito da
anisotropico referente a blindagem dal#& relacdo, quando comparado ao benzégado
em ipso que blindava o sinal. Como exemplo podemos citar o com@gastonde houve a
desblindagem do sinal de 82,6 ppm para 114,8 ppm para o produto de acop&faefo
mesmo pode ser observado para o pasto 65¢ onde houve uma desblindagem de 113,1
ppm para 115,9 ppm, ndo havendo porém uma diferenca de deslocamento tdo significativa

guanto a observada para 0os compostos iodados.

5.3. Apresentacéao e discusséo dos dados espectrais do dibromovinil.

A tabela 5 metra os dados de RMN (300MHz) *C (75MHz) de todos os sinais que
comprovam a sintese do dibromovifiB, intermediario na rota sintética para obtencdo do
acetileno terminal trimetoxiladeOf.

A presenca das trés metoxilas pode ser identificada peigietsis em 3,83 ppm com
integral para 6H (referentes as metoxilas ligada ao C3 e C5) e outro singleto em 3,84 ppm
com integral para 3 hidrogénios (referente a metoxila ligada ao C4). Os hidrogénios H2 e H6
sao quimicamente equivalentes, gerando um singtat6,77 ppm, mais protegidos devido ao
efeito de blindagem ewrto das metoxilas ligadas ao C3 e Cb.

O hidrogénio olefinico H7 apresentese na forma de um singleto com um
deslocamento caracteristico na regido dos aromaticos em 7,38 ppm, deviafeitao

desprotetor dos bromos &8 e do anel aromatico geminal ligado a ele.
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Tabela 7. Dados parciais de RMNtH (300MHz) e *3C (75MHz) em CDCkobtidos para o

dibromovinil 68.

H
H2 e HE 6,77 € 2H)
OCHs 3,83 6, 6H) e 3,84¢, 3H)
H7 7,38 6, 1H)
icC
C1 130,5
C2eC6 105,8
C3eC5 153,9
c4 138,4
C7 136,6
cs 88,8
OCH3 56,1 € 60,8

*Hidrogénio guimicamente equivalente.

Com o RMN de'*C (75MHz) os sinais em 55,2 e 60,8 ppm comprovam a presenca das
metoxilas sendo os carbonos em 55,2 ppm dttdzuas metoxilas ligadas em C3 e C5, um
sinal com deslocamento mais alto em 60,8 ppm atribuido a metoxila em C4. Além disso
evidéncias comprovam que quando uma metoxila est4d entre dois substituintes no anel
aromatico ela apresenta um deslocamento aciné@ gem’’

Outros sinais relevantes féC (75MHz) foram relativos aos carbonos C3 e C5 em
152,9 ppm. O C8 apresentou um deslocamento de 88,8 ppm por estar protegido pelos efeitos
de resson®©ncia do anel arom8ti co mes. Qanalin 8t o
em 105,8 ppm cabe aos carbonos C2 e C6 mais protegidos por estaras) metoxilas, o
sinal 130,5 ppm é um quaternario sendo atribuido ao C1 e o outro terciario sendo do carbono
olefinico C7 com deslocamento de 136,6 ppm.

5.4. Apresentacao e dicussao dos dados espectrais dos acetilenos terminais 70

A seguir estdo apresentados os dados espectrais de RMN 800MHz) 1°C

(75MHz), dos acetilenos terminais.



Apresentacdo e discussdo dos

dados espectrais

Tabela 8 Dados de RMN'H (300MHz) e 13C (75MHz) em CDCk dos acetilenos

terminais 70.
ua H

~

5 4 5 4 05 4
H3004‘< >—3 2y Hscoﬁ</ >—3 'y 8\26 :>_3 2,
78 H,cO 7 © 7 8
70a 70b 70c
u a a
2,98 6,
H1 2,956, 1H) 2,95 6,1H)
1H)
7,05
7,41
(dd,J1,8 6,93 4d,J
H4 (d, 38,9
HzeJ8,3 1,5Hz, 1H)
Hz, 2H)
Hz,1H)
6,83 6,74
H5 (d,J8,9 (d,J8,3 ----
Hz, 2H) Hz,1H)
H6 === === ===
6,78 d, J
H7 -—-- -—-- d
8,0 Hz, 1H)
7,01
6,93 (dd, J8,0
H8 ---- (d,J1,8 HzeJ1)5
Hz,1H) Hz, 1H)
3,82 6, 3H
3,79 6, ¢ )
OCHs e 3,83 §, ----
3H)
3H)
OCH20 ————

5,92 6, 2H)

HyCO 5 4 HyCO 4
6@32%1H H3co§©%|+ ci
HscG 7 8 H,co 7 8
70d 70f
U U
’ 3,01 6,1H)
6,65 ¢, J
2,1Hz, 6,71 (s, 2H)
2H)
6,48 ¢, J
2,1 Hz,
1H)
3,78 6,
3,836, 3H) e
3H) e 3,79
3,87 €, 6H)
(s,3H)

5 432 ;
@%H

78
70

9

-

u
3,00 6,
1H)

7,27(d, J
8,6
Hz,2H)

7,40(d, J
8,6 Hz,
2H)
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Tabela.9 Dados de'3C (75MHz) em CDCkdos acetilenos terminais 70.

u CHsco@gH Hsco—‘{i}gH 82632%1” H3c%5ij>12%1|-| H;Z:%Si;z%u m@gl—l
re Hied 7 ° T8 H,cd 7 8 Hycd 7 8 T8
70a 70b 70¢ 70d 70f 70g
u u u u u u
C1 75,7 75,6 75,5 75,9 79,7 78,1
C2 83,6 83,7 83,5 83,3 83,7 82,5
C3 114,1 114,1 115,3 125,2 116,6 120,6
C4 133,6 125,4 110,9 114,3 109,1 133,3
C5 113,9 114,6 114,3 160,2 152,8 128,6
C6 159,9 149,8 148,9 110,8 138,6 134,9
C7 1139 148,5 145,9 159,7 152,8 128,6
C8 133,6 110,8 125,6 114,3 109,1 133,3
ROCOR —--= ---- 101,2 55,8 56,0 e 60,1 ----
O-CR 55,3 55,8 ---- --- - ----

O singleto em torno de 3,00 ppm do H1 é um sinal caracteristico desses compostos, pois
esta blindadgelo efeito anisotropico gerado pela circulacdo de elétrons na tripla ligacdo
formando um campo magnético local que se opde ao campo eXterno.

Os sinais referentes aos hidrogénios aromaticos nao diferem do padrao de substituicdo
ja discutido anteriormente

Para os dados déC (75MHz), os sinais entre 82,5 e 83,7 ppm referentes ao C2 destes
compostos e os sinais entre 75,5 e 79,7 ppm referentes ao C1 evidencia a presenca de um
alquino terminal nas estruturas, pois sao sinais bem caracteristicos degsestann® C2 é
mais desprotegido por estar ligado diretamente ao sistema aromatico desprotetor enquanto C1
estda ligado a um hidrogénio. Temos o C3 gerando um sinal em torno de 115 ppm,
diferenciando apenas par&Z0d onde houve uma desblindagem do sinalidie a influéncia
das duas metoxilasetaao C3. J& o composi#dgpromoveu a desblindagem de C3 devido a
presenca do a&tomo de cloro na posiga, promovendo assim uma desblindagem devido a
sua eletronegatividade.

5.5.Apresentacdo e discusséo dos dados espais dos 1,3butadiinos simétricos 72.

Devido ao plano de simetria existente nos compostos d@2ipéao é possivel observar
a diferenciacéo dos sinais quando comparado o material de pditidavendcapenas uma
diferenca nado significativano deslocmento dos sinais. A principal evidéncia para a

comprovacdo da formacao dos-biadiinos simétricog2 consiste no desaparecimento do
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sinal referente ao acetileno terminal em torno de 3,00 ppm no espectro d&HRBDOMHZ)

dos compostog0. A figura 24 compara 0s espectros do compo&db com 072b destacando
essa diferenca.

=zEE 53 25
NRY, \/ ]

ﬁ:f Wff RES

T T T T T T T
7.10 7.05 7.00 6.95 690 685 6.80 6.75 ppm

724

T T T T T T T T T T
14 13 12 11 10 9 8 7 6 5

Figura 24i RMN *H 300 MHz compost@0be 72b em CDCB.

|- = el
T
4

3 2 1 0 pPpm
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Tabela 10 Dados de RMN!H (300MHz) em CDCkdos 1,3 butadiinos simétricos 72.

H COOCH3 H3COOCH o

Hs co7 726 OCH, “O'78 78 72
a a a ®
H4 7,44 @, 38,8 Hz 7,12 @dd, J8,3 eJ 7,04 @d, J8,0 7,327 7,52 {n,
4H, H4 e HB8) 1,8 Hz, 2H) HzeJ1,5Hz, 10H, H4, H5,
2H, H4 e H8) H6, H7, H8)
H5 6,84 @, J8,8 Hz 6,80 @, J8,3 Hz, 6,74 @, J8,0
4H, H5 e H7) 2H) Hz, 2H)
H6 e— e
H | @ -—— ] —eee-
H8 e 6,99 @, J1,8 Hz, 6,92 d,J1,5
2H) Hz, 2H)
OCHO0 = e 5,79 6, 4H)
OCHs 3,80 6, 6H) 3,86 €, 6H)
3,88 €, 6H)

Tabela 11 Dados de*C (75MHz) em CDCkdos 1,3 butadiinos simétricos 72.

54
|-|3coom-|3 3COOCH30
78

72a H,cO78 726 OCH, 078 72e

u a a u
Ci 72,9 72,6 72,6 74,1
Cc2 81,2 81,5 81,2 81,8
C3 113,9 111,0 115,0 122,0
C4 134,0 126,1 127,7 132,7
C5 1141 114,8 108,5 129,4
C6 160,2 150,3 148,5 128,7
C7 1141 148,6 147,5 129,4
C8 134,0 113,9 1121 132,7

o-co - e 1015 -

o-C 55,3 55,9 e I



Apresentacdo e discussdo dos dados espectrais 71

No espectro de RMN?C podemos observar muito pouca diferenca no deslocamento
dos carbonos quando cparados ao material de partida.
5.6.Apresentacdo e discussdo dos dados espectrais dosdir3eros assimétricos do
alcool 78.

Para a elucidacdo dadimeros do alcodf8 no espectro de RMNH (300MHz) foi
observado o desaparecimento do sinal em 3,00 ppm, referente ao material de partida do tipo
70 e o surgimento de um singleto correspondente a seis hidrogénios em 1,5 ppm referente as
metilas complem&ado pelo sinal da hidroxila proximo a 2,00 ppm, sugerindo assim o
sucesso do acoplamento.

Para os dimerog8h-i, com substituintes alquilicogjifobservado ainda o aparecimento
de sinai s na 22§ ppm@ropemidnaisea 18 hidbogédi@s para o composto
78he 26 hidrogénios para o0 compoZgi.

Tabela 12 Dados de RMN!H (300MHz) em CDCk dos dimeros do alcool 78.

9 8 1 9 8 1 Og g 1
6 54 3 6 54 3 ¢
H3C0@7:—:2<0H HCOk Y=—=2{ on O Y2 22/ oy
11

1112 1 12 1 1112 1

U78a HsCO U 78b 78t
H1 1,54 6, 6H) 1,53 6,6H) 1,55 6, 6H)
H8 7,40 @,J 9,0 Hz, 2H) 7,08 6,93 @, J 1,5Hz, 1H)
(dd, J1,8 Hz 9,0
Hz,1H)
H9 6,82 @,J9,0 Hz, 2H) 6,77 ——-
(d,J 8,3 Hz,1H)
H10 -—-- -—-- -—--
H11 6,78 ¢, J8,0 Hz, 1H)
H12 -—-- 6,93 7,01
(d,J 1,8 Hz,1H) (dd, J8,0 Hz eJ 1,5 Hz,
1H)
OCHs 3,78 6 3H) 3,82 6 3H) e 3,85¢ 3H)
OCH20 5,96 &, 2H)

OH 2,23 6l, 1H) 2,31 6, 1H)
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Tabela 13 Dados de RMN!H (300MHz) e CDCk dos dimeros do alcool 78d.

HCOg 4 1

1 9 1
1o P D ofon 1 Lo ot oo
- 11
H3C1(1) 12 UBd 1 M2 7ge H,CO 12 78 1
H1 1,54 6, 6H) 1,54 6, 6H) 1,566, 6H)
H8 7,297 7,49 fn, 5H, H8, 6,70 §,2H, H8 e H12)
6,59 &, 2H, H8 e H12)
H9, H10, H11 e H12)
H10 6,45 6, 1H)
H11
H12
OCHs ---- 3,84 6, 3H); 3,82 §, 3H);
3,73 6, 6H)
357 (G 3H)
OH 2,40 6l, 1H) 2,17 6, 1H) 2,02 6, 1H)

Tabela 14 Dados de RMN!H (300MHz) em CDCk dos dimeros do alcool 78 g.

109—87 654 32/1
CI—<\:/> =—=%COH

1112 @89 1

H1 1,59 6, 6H)

H7

H8 7,39 ¢, 6Hz, 2H, H8 e
H12)

H9 7,28, 9 Hz, 2H, HY e
H11)

H10

H12

OH 2,11 (sl, 1H)

5.7.Apresentacdo e discusséo dos dados espectrais dosbLiadiinos assimétricos.
A Figura 25 compara os espectros do haleto de &g, do dimero do alcoo¥8c

(materiais de partida) e do produto de acoplamento butadiino assiri8jrico
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Figura 257 Espectros dos materiais de partida comparado ao produto de acoplamento.
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A principal evidéncia para a comprovacédo da formacéo dbutaliino assimeétrica3;j
consiste no desaparecimento do sinal referente as metilas 1,55 ppRMBHH (300MHz)
dos composto38c e o aparecimento do sinal em 3883 ppm (9H) referente as metoxilas
oriundas do haleto de ari&gutilizado no acoplamento.

Nos espectros de RMN de€C fica mais evidente a formacdo dos 1,3 butadiinos
assimétricos dedo a presenca dos quatro carbonos centrais C7, C8, C9 e C10 que caem em
torno de 70 a 81 ppm, que se observados no espectro sdo bem caracteristicos de composto:s
dimerizados, pois além de serem sinais pequenos caracteristicos de carbonos quartenarios
tam@®m est«o mais desprotegidos por estarem
presenca dos sinais referentes aos grupos substituintes acoplados dos haletos de arila dos
carbonos C12, C13, C14, C15 e C16.

Tabela 15 Dados de RMN'H (300MHz) e3C (75MHz) em CDCls dos dimeros do alcool
78

' 2.3 o 1243 23 e 243 23 o 1243
g —° 2 _11 g =9 2 _11 1 g L ° 2 _11
14oc|+3 1OCH3 H3CO4OCH3
Y 15 — OCH, e OCH,
H1 7,33,3H,H1,H2e 7,35 M,3H, H1, H2 e
H4) H4)
- 7,53 @dd, J9HzeJ=2,1, 6,85 @, J9Hz 2H, H2 e
2H, H3 e H5) H4)
s 7,53 (d, J9 HzeJ= 7,46 @, J9Hz 2H, H3 e
2,1, 2H, H3 e H5) H5)
- 7,49 @d, J9 Hz, 2H, 7,18 dd, J6 Hze J= 7,14 dd, J9 Hz e J= 3Hz,
H12 e H16) 3Hz,1H) 1H)
6,88 (I, J9 Hz, 2H,
H13 7,03 @, J3Hz 1H) 7,00 @, J3Hz 1H)
H13 e H15)
H16 - 6,83 (1, J6 Hz, 1H) 6,85 @, J9 Hz, 1H)
3,88 &, 3H)
3,88 &, 3H)
OCHs3 3,83 s, 3H) 3,86 &, 3H)
3,90 , 3H)
3,81 6, 3H)

ua C13
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C1 129,0 129,1 160,2
C2 128,4 128,4 114,2
C3 132,4 132,4 114,8
C4 128,4 128,4 114,2
C5 132,4 132,4 134,1
C6 122,0 122,0 134,1
C7 81,8 81,9 81,3
C8 81,0 74,1 81,3
C9 81,0 72,6 72,8
C10 81,8 81,2 81,3
Cl1 113,7 113,8 113,7
C12 134,1 126,2 126,1
C13 114,2 1111 1111
Cl4 160,3 148,7 148,7
C15 114,2 150,4 150,3
C16 134,1 114,9 114,0
O-C 55,3 55,93 55,3e55,9

Tabela 16 Dados de RMN'H (300MHz) e 3C (75MHz) em CDCk dos dimeros do alcool
78.

H3C0 .y 12 43 HsCO, 5 12 43
5 1043 15 01'315 45 10
735‘ ” 780 Bst
6,85 @, J8,2Hz, 2H, H2 e
H4)
7,41d,J8,2Hz, 2H,H3 e 7,31:7,24 (m, 2H, H3 e
7,18 61H)
H5) H14)
7,15 @dd, J9Hz eJ
H4 7,15 (J 8,2Hz1H)
3Hz)
I — 6,81 ¢, J8,2Hz1H) = -
H1o 7,46 d,J7,6Hz 2H,H12 7,43 d,J 8,6Hz 2H, H12
e H16) e H16)
e 7,13 d,J7,6Hz 2H, H13 7,43 @, J8,6Hz 2H, H13

e H15) e H15)
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OCHz3s

CHs

C1
Cc2
C3
C4
C5
C6
C7
C8
C9
C10
Cl1
C12
C13
Cl4
C15
C16
o-C

3,81 6, 3H)

2,34 6, 3H)

129,0
128,4
132,4
128,4
132,4
122,0
81,8

81,0

81,0

81,8

113,7
134,1
114,2
160,3
114,2
134,1
55,3

dados espectrais

3,86 &, 3H)
3,88 6, 3H)

148,6
150,5
113,6
111,0
126,2
1147
78,1

72,5

74,2

84,0

122,2
134,1
127,2
128,5

55,9

76
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Tabela 17 Dados de RMN!H (300MHz) e*3C (75MHz) em CDCk dos dimeros do alcool

78.
HiCQy 3 12 43
H3c01.57891011. NO, 1.5789 11.14
169 16 15
78g 78h
a a
H3 7,00 @, J1,8Hz 1H) 6,94 ¢, = 3Hz 1H)
7,14 @d, J1,8Hze
At 38,6Hz1H) 6,77 (id, J9Hz )
7,05 @dd, J9Hz eJ
H5 6,82 @, J8,6Hz 1H)
3Hz, 1H)
6,61 @, J8,6Hz 2H, H12 e 7,507,48{m,2H, H12 e
Rz H16) H16)
7,34 ¢, J8,6Hz 2H, H13 e 7,337,31 fn, 3H, H13,
A3 H15) H14 e H15)
OCH:20 ---- 5,98 €, 2H)
OCH- 3,89 &, 3H) .
3,87 &, 3H)
ua C13
C1 129,0 148,8
C2 128,4 147,5
C3 132,4 112,1
C4 128,4 108,7
C5 132,4 127,9
C6 122,0 1149
C7 81,8 81,2
Cc8 81,0 72,5
C9 81,0 74,1
C10 81,8 81,7
Cl1 113,7 121,9
C12 134,1 132,5
C13 114,2 128,4
Ci14 160,3 129,1

023

789
H pVoe

78i

v

u
6,92 6, 1H)

6,68 @, J9 Hz, 1H)

7,06 ¢, J9 Hz, 1H)

7,49 (, J8,2Hz, 2H,
H12 e H16)
6,76 (, J 8,2Hz, 2H,
H13 e H15)
5,97 & 2H)

3,80 & 3H)

148,7
147,4
112,1
108,6
127,6
1151
81,1

72,7

72,8

81,4

113,7
134,1
1141
160,3
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C15 114,2 128,4 1141
C16 134,1 132,5 134,1
0-C-O ---- 101,5 101,5
O-C 55,3 —— 55,3

Tabela 18 Dados de RMN!H (3OOMHz) e13C (75MHz) em CDCk dos dimeros do alcool
12 12 43 0 23 12 OCH

78. 1 7 8 910111?40(”_I3 1.5 789 11. 1.5 789 11‘113‘?(:“3
78] OCH, 78k 78l P1°0cH,
u u u
H3 6,93 @, J3 Hz, 1H) 6,93 @, J3 Hz, 1H) 6,93 @, J3 Hz, 1H)
H4 6,73 ¢, J9 Hz, 1H) 6,75 (, J9 Hz, 1H) 6,75 @, J9 Hz, 1H)
7,05 @d, J9Hz eJ3Hz, 7,06 @dd, J9Hz eJ3Hz, 7,05 (dd, J9Hz eJ 3Hz,
1H) 1H) 1H)
7,13 @dd,J9Hzel15 7,29 @d, J9 HzeJ1,5
H12 6,74 6,2H, H12 e H16)
Hz, 1H) Hz, 2H, H12 e H16)
7,42 @, J9Hz, 2H, H13
H13 6,81 d, J9Hz, 1H)
e H15)

H16 6,99 ¢, J1,5 Hz, 1H)
OCHs 3,88 6,3H) e 3,86 ¢,3H) 3,85 €, 9H)
OCH:0 5,97 6, 2H) 5,98 &, 2H) 5,98 &, 2H)

g C13

Ci 148,6 148,9 147,5

Cc2 147,4 147,5 147,5

C3 1121 1121 112,21

C4 108,6 108,7 108,6

C5 126,2 127.,8 127,7

C6 115,0 114,7 114,6

Cc7 72,7 79,9 81,2

C8 72,6 72,3 72,6

C9 81,2 75,0 73,2

C10 81,5 82,2 81,2

Cl1 115,0 120,4 116,7

C12 127,6 1336 109,7
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C13 111,0 128,8
C14 150,2 135,2
C15 148,7 128,8
C16 113,8 133,6

0-C-O 101,5 101,5
O-C 55,9 ----

79

153,1
149,5
153,1
109,7
101,5
56,2 e 61,0

Tabela 19 Dados de RMN'H (300MHz) e 3C (75MHz) em CDCk dos dimeros do alcool

78.

H1
H3
H4

H5

H12

H13

H16

OCH3

OCH20

C1
Cc2
C3
C4
C5
C6
C7

O, 12 O - 3 12
P 89 N (Y, 7.8 9 13
s 1. 89 11 789 11/
° 1 - _10114N°2 3 = 10 s\ 14
45 = 15 45—
78mU 78nU
6,92 @, J3 Hz, 1H) 6,97 @, J3 Hz, 1H)

6,75 @, J9 Hz, 1H)
7,05 (d, J9Hz eJ3Hz, 7,05 @d, J9Hz eJ

1H) 3Hz, 1H)
7,32 @d, J9 Hz, 2H, H12 7,287,24 (n,2H, H12
e H16) eH14)
6,59 @, JOHz, 2H, H12 e  6,996,97 ¢, J6 Hz,
H13 e H15) 1H)

6,99 d, J1,5 Hz, 1H)

3,88 6,3H) e 3,86 ¢,3H) —-

5,97 (s,2H) 5,98 6,2H)

a C13
147,5 148,9
147.,4 147,5
112,0 112,1
108,5 108,7
127,5 127,1
114,6 114,8
80,8 78,2

6,45 6, 1H)
6,64 6,2H, H3 e H5)

7,12 ¢, 38,2 Hz, 1H)

6,78 @, 38,2 Hz, 1H)

6,98 &, 1H)
3,75 6,6H), 3,84 6,3H) e
3,86 6,3H)

102,7
160,5
110,1
160,5
110,1
123,1
81,2
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C8 73,0
C9 72,1
C10 82,3
Cl1 127,5
C12 134,1
C13 1154
Cl4 148,5
C15 114,6
C16 115,3
0-C-O 101,4
oCc | @ -

dados espectrais

74,2
72,3
83,7
122,2
134,1
127,7
128,5

101,5

80

72,6
73,6
82,0
114,8
126,3
111,0
150,5
148,7
113,7

55,9e 55,4

Tabela 20 Dados de RMN'H (300MHz) e'3C (75MHz) em CDCk dos dimeros do alool

2.3 12 43 23 12 43
89 89
cl O = :11 JOCH; Hyco (™ o= :" OCH; H;C
10 1 10,0214
4 5 5 15 H

78.
78p) 16 15
7,46 d, J9Hz, 2H, H2
H2
e H4)
7,43 @d, J9Hz, 2H, H3
H3
e H5)
H5 -—--
7,28 @, J9Hz, 2H,
H12
H12 e H16)
6,84 @, J9Hz, 2H,
H13
H13e H15)
Hi6 -
OCHs 3,816, 3H)
C1 135,2
C2 129.4
C3 134,2

H;CO

H,CcO4 78qUl

6,74 6,2H, H3 e H5)

7,46 d, J9Hz, 2H, H12 e H16;

6,86 @, J9Hz, 2H, H13 e H15

3,833,876, 12H)

u C13
139,7
153,1
109,6

HiCQ., 3

2 12
1 6 7 89 11 .
oL L= oon,
4, 1016
8iU

5
,CO

78] 12 OCH,

6,74 6,2H, H3 e H5)

7,13@, J9Hz, 1H)

6,80 d, J9Hz, 1H)
6,99 @, J3Hz, 1H)

3,843,886, 12H)

139,8
153,10
109,,7
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C4 129,4 1531 150,43
C5 134,2 109,6 109,7
C6 120,6 116,8 116,8
C7 79,8 81,1 81,9
C8 72,6 72,7 73,3
C9 75,2 73,4 72,6
C10 82,4 81,8 81,3
Cl1 1149 114,2 113,8
C12 133,5 134,1 126,2
C13 113,4 113,7 1111
Cl4 160,5 160,4 148,7
C15 113,2 113,7 1531
C16 130,0 134,1 1149
C-O 56,3 55,3; 56,1 e 61,0 55,9; 56,2; 61,0

5.8 Apresentacao e discussao dos dados espectrais dos analogos tiofenos simétricos.

Ao analisar o RMNH de moléculas simétricas € preciso lembrar que essa simetria faz
com que existam hidrogénios homotdpicos que setégoretados como um Unico sinal e o
deslocamento quimico em torno de 77138 ppm é o sinal que confirma a sintese dos
analogos tiofénicos simétricos, pois este sinal é caracteristicos de hidrogénios desse tipo de

composto$3
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Tabela 21 Dados de RMN'H (300MHz) e ¥3C (75MHz) em CDCk dos analogos

tiofénicos simétricos 23.

4 11 4 1 1 1 1 1 1
5 3213\23 5 H3CO5 4 ,2fi)2 35 50CH; 0.5 4 .2fT\2~ 4 5 4321 N2345
O 2 o PRI P 1S
3 [ s 1)
H,CO 6 6
3 67833a8760CH3H3COG 833b876°CH3°6 3308760 Y8 33d87
< i <

7 7 8

H U U u
7,197,15Mm, 44, H1 7,097,07 fn, 6H, 7,307,27 {n,
H-1 7,13 6, 2H) m m m
e HB) H1, H4 e H8) 4H, Hle H6)
7,54 @, J9Hz, 4H, 7,63 @, J6Hz,
H4 7,10d,J3Hz,2H) -
H4 e H8) 4H, H4 e H6)
HE 6,92(d, J9Hz, 4H, 7,40 ¢, J9Hz,
H5 e H7) 4H, H5 e H7)
H7 - 7,19d,J9Hz,2H) - e
6,82(d, J 9Hz,
H8 e s
2H)
OCHO - e 5,97 6, 4H) -—--
3,94 (s, 6H)
OCH3 38266H e -—--
3,90 (s, 6H)

Ao analisarmos o deslocamento apresentado no especttsl de mmposto33a
observamos um singleto em 7,13 ppm referente ao H1 do anel tiofénico, demostrando o
sucesso na reacao de tiociclizacdo formando o composto desejado. Os outros sinais séo
caracteristicos de angdara substituidos, onde o sinal mais blindado er®26ppm
corresponde aos hidrogénios H3 e H5 que estédo orto a metoxila e portanto sofrem o efeito de
protecdo desse grupo. No composi®b o sinal caracteristico do anel tiofénico H1
apresentotse como um duplo dubleto correspondente aos hidrogénios H®tarto o sinal
do H2, um dubleto com J 3Hz ficou caracteristico de um anel 1,3,4 trissubstituido. No
composto 33c 0 H1 apareceu junto aos sinais referentes aos hidrogénios H2 e HS6,
apresentando um padrdo de segunda ordem, contudo o sinal referente asttdtn nam
dubleto de J 6Hz caracteristico de acoplamerttm nesse caso com o H6. No compd@de
o sinal referente ao anel tiofénico caiu junto com o hidrogénio H4 criando um padrédo de
segunda ordem, porém os sinais referentes aos hidrogénios H2 estrnmam dubleto com
J 6Hz caracteristico de acoplameatto e também um tripleto com J 9Hz referente ao H5 e

H3, caracteristico de hidrogénios com dois acoplamentastem
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5.9. Apresentacédo e discussao dos dados espectrais do analogo tiofénico assimétrico
33g.

Para caracterizacdo do andalogo tiofénico assimétrico, o espectro de hidrogénio
apresentou o sinal caracteristico para a formacéo desses compostos que sera um dubleto com .

que pode varia entre 3,4 Hz a 5Hz caracteristico de anéis com essa suhétituica

Tabela 22 Dados de RMN!H (300MHz) e 13C (75MHz) em CDCk do anélogo tiofénico

assimeétrico 23g. 6
i H 7 ! 3/ \41 i
339 16 1 JOCH;

H1 7,27—7,24 m, 2H, H1 e H8)
H2 7,16 @, 33,6 Hz, 1H)

H6 7,61 @, 37,2 Hz, 2H, H6 e H10)
H7 7,39 (, J7,5Hz, 2H, H7 e H9)

H12 7,56 @, J8,7Hz, 2H, H12 e H16)
H13 6,92 @, J8,7Hz, 2H, H13 e H15)
OCH3 3,83 (s, 3H)

O compostd@3g apreserd um dubleto cond 3,6Hz referente ao hidrogénio H2 do anel
heterociclico tiofénico, além de apresentar os sinais caracteristicos do anel monosubstituido
em 7,61 ppm e em 7,39 ppm e ainda dois dubletos caracteristicos dpaaaéisbstituidos

em 7,56 ppme 6,92 ppm ambos com J de 8,7 Hz caracteristico de acoplawato
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6. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS
6.1. Instrumentacao e procedimentos gerais

1 Os solventes utilizados foram tratados conforme as metodologias previskes o
& Armarego?®

1 A concentracdo de-Butil litio (em hexano) foi determinado através da reagdo com
isopropanol seco em THF na presenca der@ntrolina como indicadd?.

1 Para as cromatografias em camada delgada (CCD) foram utilizadas cromatafolhas d
aluminio silica gel 6045

1 As purificacdes em coluna cromatogréfica utilizaram silica Flash-4280Mesh)
como fase estacionaria,;

7 Para as revelacdes cromatogréaficas foram utilizados solucdo de vanilina/acido
sulfurico/etanol, lampada ultravioletacam UV 254nm e vapor de i odc

1 Os espectros de RMAH e *C foram obtidos em espectrémetro Bruker DRBRO
(300/75 MHz) no INQUHUFMS;

f Os espectros de RMRH e °C foram obtidos em CDCI3, tendo como referéncia
interna os sinais relativos ao hidrogénio redidwasolvente e/ou tetrametilsilano (TMS);

1 Os espectros apresentados foram processados através do programa TOPSPIN 1.3 e
3.2 da Bruker;

71 O ponto de fusédo das substancias foi realizado em um aparelho modelo 430 D da
Fisatom, sendo os valores relatados, uradianaritmética das trés leituras realizadas.

6.2. Sintese dos haletos de arila 65a e 65b

Em um baldo foram adicionados os compostosarométicos 63a e 63b de interesse
(1,0 mmol), iodeto de potassio(1,2 mmol), dgua destilada (3 mL) e Oxone® (0,6 mmol.)
sob agitacdo e agquedmento a 65°C por 12 horas. ApGs este periodo, 0 aguedmento foi
desligado e esperou-se que a misturavoltassea temperatura ambiente para que fossefeita a
extragé utilizando solugo de tiossulfto de s6dio10% (50 mL)e hexano (3 X 50 mL). A
porcao organica foi seca com sulfato de magnésio anidro, filtrada, e o solventeevaporado
a pessaoreduzida. O matria foi purificado por reaistalizac® em hexano e em seguida

filtr ado em funil deBuchner.
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1-iodo-4-metoxibenzeno 658

O produto 6i obtido como um sélido branco com rendimento de 82%. Ponto de Fus&o:
52°C.
RMN 'H (CDCls, 300 MHz): i 3 ,5,73B); 6(66 (n,

2H); 7,54 (n, 2H).
oy [ 2SO

65a | RMN 13C (CDCls, 75 MHz): i 55, 2; 82, 6; 11
159,3.

4-iodo-1,2-dimetoxibenzeno 658%81
O produto foiobtido como um sdélido branco com rendimento de 79%. Ponto de fuséo:
35°C.

RMN IH (CDCls, 300 MHz): i 3 s,3% 3,45 6, 3H);
6,61 @, J8,4 Hz, 1H); 7,11q, J1,9 Hz, 1H); 7,21dd, J

”3°°‘©_' 8,4 €J1,9 Hz, 1H).
65b

H,CO §
RMN °C (CDCl3, 75 MHz): i 55, 8; 531;,9; 8
120,2; 129,6; 149,0; 149,7.

6.3.0btencédo do haleto de arila 65c.

Em um baléo foi adicionado o compo&4 (1,0 mmol) e diclorometano (10 mL) sob
agitacdo magnética. Na mistura reacional foi adicionaddT®124 mmol) com silica (33,3
mmol) e banho degelo até atingir a temperatura de 0°C, em seguida foi acrescentada
gradativamente NBS (1,0 mmol) e deixando sob agitacdo de 15 minutos. ApOs esse periodo
foi retirado o banho de gelo deixando sob agitacdo magnética por 3 horas em temperatura
ambiente (288). A extracdo foi feita com (3x40 mL) de hexano e bicarbonato de sédio em
solucdo aquosa. A fase organica foi seca com sulfato de magnésio anidro e o solvente
rotaevaporado por pressao reduzida. A purificacao foi feita por destilacdo a vacuo (3mm/Hg)

o produto puro foi obtido na faixa 1G0110 °C.

O produto foi obtido como um 6leo incolor em 79% de rendim@&nto.

Q RMN IH (CDCls, 300 MHz): 4 5, 92 (s, 2H);
Br

?\ 65¢c 8,2 Hz, 1H); 6,91 (dd, J 1,9 Hz e J 8,2 Hz, 1H); 6,92 (d, J

© 1,9 Hz, 1H).

RMN 3C (CDCls, 75 MHz):4 101, 6; 109,5; 112,.3; 113, 1;
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6.4.Sintese dos haletos de arila 65f e 65¢g

No baldo sob agitacdo magnética contendo uma solucfe TROH.HO (15 mmol)
em MeCN (3 mL) foi adicionado o reagente tg@®(5 mmol). O precipitado foi refgerado a
uma temperatura de®C e gradativamente adicionado uma solucédo de N&NLD5 mmol)
e Kl (15,6 mmol) em agua (14 mL). A reacdo permaneceu sob agitacdo até o consumo total de
todo o material de partida. A mistura foi vertida em 100 mL de &gumaesolucdo aquosa
saturada de NaHCOoi adicionada até o pH-20. Depois a reacao foi tratada com$i&s
(2M, 20 mL) e extraida com acetato de etila (3 X 100 nmiL)produto foi purificado por

coluna cromatografica de silica 230 a 400 mesh (Pagiizando hexano como fase movel.

1-iodo-4-nitrobenzeno 65#3

Solido amarelo obtido pdés coluna cromatografica com 76% de rendimento.

RMN IH (CDCls, 300 MHz): i 7 d,908,6 iz, );

OzN—©—| 7,93 @, J8,6 Hz; H).

65f
RMN 13C (CDCls, 75 MHz): U 103, 3,; 138, 5
1468; 125,5; 138,5

4-iodo-1,2,3trimetéxibenzeno 658

Solido branco obtido pds coluna cromatografica com 88% de rendimento.

RMN 1H (CDCls, 300 MHz):i 6, 86 ( $3H)2H) ;

H,CO
3,81 6 3H) e 4,05¢ 3H)
H,CO 6|5
HCO 91 RMNC(CDCl3, 75MHz):ti 88, 6; 112, 9; 1

56,1; 60,8.

6.50btencédo do cloreto de bis(trifenilfosfina) paladio (I)i PdCl2(PPhg)-.

O cloreto de paladio foadicionado (11,3 mmol) em LiCl (33,9 mmaendo estes
transferidos para um baldo de 100ml acoplado a um condensador de refluxo, etanol (36 ml)
foi adicionado e aquecido até a completa solubilizagdo do paladio. Emdasegui
trifenilfosfina (9,5 mmol)oi adicionado pouco a pouco sob agitacdo até observar a completa
conversédo do catalisador em um amarelo fluorescente. O solido formado foi &itnafdmil

de buchner, lavado com etanol gelado e mantido no dessecador. Rendimento93%0g
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6.6.0btencado dos alcoois acetilénicos 67 via reacado de Sonogashira.
Em um baldo em atmosfera de nitrogénio, foram adicionados os haletos @8 &rja
mmol), PACk(PPh)2 (0,02 mmol), Cul (0,05 mmol), PRK0,07 mmol), o 2metil-3-butin-2-
ol 66 (3 mmol) e a trietilamina (4,5 mL/mmol) a mistura foi mantida sob refluxo por 24 horas.
A trietilamina foi recuperada por pressao reduzida. O bruto reacional foi extx@id (3x40
mL) acetato de etila e uma solugédo de 4gua e cloreto de amdnio. A fase orgéanica foi seca com
sulfato de magnésio anid@ produto foi purificado por coluna cromatografica de silica 230 a

400 mesh (Flagh utilizando hexano como fase movel.

4-(4-metoxifenil)-2-metil-3-butin -2-ol 67a8*

O produto foi obtido como um liquido viscoso amarelado a temperatura ambiente e

so6lido amarelado 4°C com 85% de rendimento. Ponto de fusdo: 53° C

RMN 'H (CDCls, 300 MHz):i 1 s, 6HD; 2,07 §, 1H);
HsCO < > = <°H 3,78 & 3H); 6,81 (, J8,8 Hz, 2H); 7,33d, J8,8 Hz, 2H).

67a

RMN 13C (CDCls, 75 MHz): U 1,8; 55,5; 65,7; 82,0; 92,4; 113,9; 114,8; 133,1; 159,5
4-(3,4-dimetoxifenil)-2-metil-3-butin -2-ol 67b 8>

O produto foi obtido como um sélido amarelo em 75% de rendimentto Berfusao:
48° C.

RMN IH (CDCls, 300 MHz): & 1 ,5,568); 211 6,
1H): 3,84 6 3H): 3,85 § 3H); 6,75 (. J8,3 Hz, 1H);
6,89 ¢, J1,8 Hz, 1H); 6,99dd, J1,8 Hz €J 8,2 Hz, 1H).

H,CO =—(OH
H,CO 67b

RMN 13C (CDCl3, 75 MHz): . 31, 0; 3 1 6%, 82,5 923; 910,9; 8414,4;914,9;
124,9; 148,5; 149,4

4-(1,3-benzodioxo}5-il) -2-metil-3-butin-2-ol 67&°
O produto foi obtido como um solido amarelo em 74% de rendimento.

RMN H (CDCls, 300 MHz): i 1 ,55R); 221 §,
1H): 5,93 § 2H); 6,70 @, 38,0 Hz, 1H; 6,83 ¢, J1,6 Hz,

C C i 1H); 6,90 @d, J1,6 Hz eJ 8,1 Hz, 1H).
o ——COH
67c

RMN 13C (CDCls, 75 MHz): & 31, 5: 61, 6: 8
101,24: 108,34; 111,6; 115,9; 126,2: 147,3; 147,8
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4-(3,5-dimetoéxifenil)-2-metil-3-butin-2-ol 67d

O prodito foi obtido como um sélido branco em 81% de lendimento.

HyCO RMN 'H (CDCls, 300 MHz): {i 1,58 (s, 6H): 2,34 (sl,

g >—<f7d OH 1H); 7,23d, J 8,7 Hz, 2H; 7,30 €, J 8,7 Hz, 2H.

H,CO 13
RMN ~C (CDCls, 75 MHz): U 31, 4; 65, 6; 8
121,2; 128,6; 132,8,34,2.
4-(4-clorofenil)-2-metil-3-butin -2-ol 678687

O produto foi obtido como um sélido bianco em 87% de endimento. Ponto déusio:

59,6° C.

RMN ‘H (CDCI3, 300 MHz): ti 1,58 (s, 6H); 2,34 (sl,
o D _ E°” 1H); 7,23d, J 8,7 Hz, 28; 7,30 ¢, J 8,7 Hz, 2.

67e RMN °C (CDCI3, 75MHz): i 31, 4; 65, 6; 8
121,2: 128,6; 32,8;134,2.

6.7.0btencado dos acetilenos terminais 70 (retro Favorski).

Em um baldo foi adicionado o alcool acetilén&d(1,0 mmol), hidroxido de potéssio
(3,0 mmol) e tolueno (10 mL/mmol) em atmosfera de nitrogénio. Esta mistura foi mantida por
24 horas aemperatura de refluxo brando (65°C). O tolueno foi recuperado por pressao
reduzida e o restante da reacao foi extraida com (3 x 40 mL) de acetato de etila e uma solucéo
de agua saturada com cloreto de aménio (50 mL). A fase organica foi seca com sulfato d
magnésio e o solvente recuperado por pressao red@igieduto foi purificado por coluna

cromatografica de silica 230 a 400 mesh (Masiilizando hexano como fase movel.

1-etinil-4-metoxibenzeno 70&8

O produto foi obtido como um 6leo incolor e®% de rendimento.
RMN 'H (CDCI3, 300 MHz): G 2 s, @HB; 3,79 §, 3H);

H3c0—©%H 6,83 (, J8,9Hz, 2H); 7,41d, J8,9 Hz, 2H).

70a
RMN 13C (CDCI3, 75 MHz): i  8;55,7; 83,6; 113,9;
114,1 133,6; 159,9
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4-etinil-1,2-dimetoxibenzeno 7013°

O produto foi obtido cammo um soélido branco em 85% de rendimento. Ponto de fuséo:

73°C.
RMN *H (CDCls, 300 MHz): Ui 2 s, @H; 3,82 ¢ 3H);
3,83 6, 3H); 6,74 (I, J8,3 Hz, 1H); 6,93d, J1,8 Hz, 1H);
7,05 (d, J1,8 Hz ] 8,2 Hz, 1H).

H,CO —H
H,CO 70b

RMN *3C (CDCIs, 75 MHz): i  8;55,6;83,7; 110,8;
114,1; 114,6; 125,4; 148,5; 149,8

5-etinil-1,3-benzodioxol70c !

O produto foi obtido como um 6leo amarelo em 81% de rendimento.
RMN 'H (CDCIls, 300 MHz):U 2 s, @H9; 3,82 §, 3H);
(0 3,83 6, 3H); 6,74 ¢, 38,3 Hz, 1H); 6,93d, J1,8 Hz 1H);
O{ >—$0c“ 7.05 (d, J1,8 Hz &1 8,2 Hz, 1H).
RMN 13C (CDCls, 75 MHz): i 8;%5,6; 83,7; 110,8;
114,1; 114,6; 125,4; 148,5; 149,8

4-etinil -3,5-dimetoxibenzeno 70k

O produto foi obtido como um sélido branco em 85% de rendimento.

RMN !H (CDCls, 300 MHz) & 3 s 08); 60 d, J
H,CO 8,0 Hz, 1H) 6,90dd, J8,0 Hz eJ 1,5 Hz, 1H) 6,83d, J

——H 1,5 Hz, 1H).
70d

HyCO RMN 13C (CDCls, 75 MHz): Ui 55,8; 81,4: 83,3; 124,7:

123,7 107,7; 160,2; 100,1; 161,2.

1-cloro-4-etinilbenzeno 70§®

O prodito foi obtidocomo um sélidobranco em 52% de endimento. Ponto dduséo:
45,7 °C

RMN H (CDCls, 300 MHz): i 3,09 (s, 1H); 7,27 (d, J

8,6 Hz, 2H); 7,40 @, J 8,6 Hz,2H).
CI—@%H
70

9 RMN 3C (CDCls, 75 MHz): 4 78, 1 82, 5;
133,3; 134,9.

17z
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6.8. Obtencéo dibromovinil-1,2,3 trimetéxibenzeno 6 (Corey-Funks).%!

Em um baldo sob agitacdo magnética adicione tetrabrometo de carbono (2,0 mmol) e 20
mL de diclorometano até temperatura de 0°C. Em um funil de adi¢cdo coloque diclorometano
20mL e trifenilfosfina (4,0 mmol) gradativamente na reacdo e 8pdminutos acrescente 0
aldeido 68. Ap6s o consumo do material de partida a extracdo foi realizada com acetato de
etila (3x20 mL) e solucédo saturada de48H(3 x 30 mL) e a agua removida com MgSO4
anidro e o solventerganicofoi removido a pressao rezida. O produto foi purificado por
coluna cromatografica de silica 230 a 400 mesh (Flash®) utilizando hexano como fase mével.
O produto foi obtido como um sélido amarelado com 74% de rendimento. Ponto de fuso:
59°CO produto foi ollido como um sélido amaladocom 74% de endimento. Ponto de
fusdo: 59°C.

RMN IH (CDCls, 300 MHz): Ui 3,83(s, 6H); 3,84 (s, 3H);

H,CO S 6,77 & 2H); 7,38 € 1H).

H,CO RMN 3C (CDCls, 75 MHz): U 56, 188,8; ©08,8; 8
oct; 9 130,5; 136,6; 138; 152,9.

6.9.0btencado do acetileno terminal 1,2 8rimetoxibenzeno 70f.

Em um baldo sob atmosfera de nitrogénio e e@itanagnétia adicione o THF (34l)
e dibromovinil69 (5 mmol)resfrie a 30 graus negativos. Com auxilio de uma seringa de vidro
adicione gradativamente o-BuLi (11,5 mmol), deixe a reacdo voltar lentamente para a
temperatura ambiente. Mantenha sob agitacado magraitico total consumo do material de
partida. O produto foi extraido com acetato de etila (3 x 60 mL) e solucdo saturadaCie NH
(3x60 mL). A agua foi retirada com Mg®@nidro. O solvente organico foi removido a
pressédo reduzida e o residuo purificado gmuna cromatografica de silica 230 a 400 mesh

(Flasl?) usando uma mistura de hexano/ acetato de etila (8:2) como fase movel.

O produto foi obtido em forma de sélido branco com rendimento de 87%. Ponto de
fusao: 68°C.

RMN !H (CDCls, 300 MHz): G 3 s, OH); 3,83 6, 3H);

H,CO

H,CO — | 38766H)67162H)
ned  Tof RMN 13C (CDCls, 75 MHz): i 5 6, P797; 83)7; 1
3

109,1; 116,8; 138,6; 152,9
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6.9.1. Obtencédo do 1,4difenil-1,3-butadiino simétrico 72e.

Em um baldo de duas bocas foram adicionados acetona (35 mL), CuCl @®%nm
TMEDA (2,5mmol). Esta mistura foi vigorosamente agitada e nela borbulhado oxigénio.
Logo em seguida, foi adicionado o acetileno termifdle (50mmol), adquirido
comercialmente, gota a gota. Finalizada a adi¢cdo, a reagédo continuou por 24 horasteApos e
tempo a acetona foi evaporada e entdo foram adicionados 20mL de uma solugdo saturada de
NH4Cl. A solucdo formada foi extraida com acetato de etila (3x50mL) e lavada com agua
(3x50mL). A fase orgéanica foi seca com MgS&hidro e o solvente evaporado @egsao0
reduzida. O produto obtido foi purificado por recristalizacdo em hexano seguida de filtracao
em funil de Blchner para fornecer o-biadiino72ecomo um sélido branco. Rendimento:
87%.

1,4-difenil-1,3-butadiino 72e

O produto obtido foi purificado por reqistalizag® em hexano como um sélido

branco. Rendimento: 87%. Ponto dérusdo: 85,1° C.

93
RMN !H (CDCls, 300 MHz): i 7,32-7,52(m, 10H).

A ==+ RMN 23C (CDCls, 75 MHz): il 74,1;81,8;122,0;128,7;
72e

129,4; 132,7.
6.9.2. Obtencédo dos 1,3utadiinos simétricos 72ec.

A um baldo de duas bocas equipado com um termdmetro, o acetileno tétbatcal
(1,0 mmol), DMF (20 mL), Cul (1,0 mal), N&COs (2,0 mmo) e k (1,0 mmo) foram
adicionados sucessivamente. A mistura resultante foi entdo agitada a 80° C. O progresso da
reacdo foi acompanhado por CCD e apds o consumo total do material de partida a mistura
reacional foi resfriada a temp&rea ambiente. Solucao saturada deSN@z foi adicionada ao
baldo reacional e a mistura foi entdo transferida para um funil de separacdo e extraida com
éter etilico (3x30 mL). A fase organica foi lavada com solucéo saturada & (8430 mL)
e seca com FSQ anidro e o solvente foi removido a pressao reduzida. Os produtos foram
purificados por coluna cromatografica de silica 230 a 400 mesh {Flaslzando hexano

como fase moével.
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1,4-bis(4-metoxifenil)-1,3-butadiino 72a.
O produto foi obtido cono sélido anarelo com 86% derendimento. Ponto ddusio:
137°C.

HSCOOCHS RMN 1H (CDCI3, 300 MHz): i 3 s,8H); 6,84 , J
72

a 8,8 Hz, 4H); 7,44d, J8,8 Hz, 4H).

RMN 13C (CDCI3, 75MHz):t 55, 3; 72,9; 81,2; 113,9; 114
14-bis(3,4dimetoxifenil)-1,3-butadiino 72b.
O produto foi obtido como um sélido amarelo com 92% de rendimentdo e fusio:
182°C

RMN IH (CDCls, 300 MHz): i 3,86 (s, 6H); 3,88 (s,

HsCO ’ = Q OCHa | 6H): 6,80 (d, J 8,3 Hz, 2H): 6,99 (d, J 1,8 Hz, 2H);

H,CO OCH;
7,12(dd, J 8,3 e 1,8 Hz, 2H

RMN 13C (CDCls, 75 MHz): U 55,9; 72,6; 81,5; 111,0;1139; 114,8;126,1; 148,6;150,3.
14-bis(benzodioxo)-1,3-butadiino 72c.
O produto foi obtido como um sélido amarelo com 92% de rendimentdo dgusio:
194° C

S S RMN IH (CDCls, 300 MHz): i 5 ,s74Bl); 6,74 , J

C 3
- o 8,0 Hz, 2H); 6,92d, J1,5 Hz, 2H); 7,04dd, J8,0 Hz €]
== 6924 700

1,5 Hz, 2H).

RMN 13C (CDCls, 75MHz): 1 72,6;81,2;101,5;108,6;112,1;115,0;127,7;1475; 148,7
6.10. Preparo do 4bromo-2-metil-3-butin-2-ol 18.64
A um baldo de duas bocas equipado com um funil de adicéguitos e termbémetro,
KOH (1,5 mo) e agua (349 mL) foram adicionados para obtea solucdo aguosa de KOH
de aproximadamente 25%. Mantendo a temperatura no interior do balde5eatr£0° C,
bromo @12 mmol) foi adicionado gota a gota. A cor vermelha escura desapareceu e a mistura
foi agitada por um tempo adicional de 10 minutosoficdo resultante, orRetil-3-butin-2-
ol (202 mmol) em hexano (40 mL) foi adicionado através do funil de adigédo de liquidos e a
mistura foi agitada por 10 minutos. A solucao foi diluida com éter etilicoi(ZRD mL) e
lavada com agua (4x60 mL), a fasmanica foi secada com Mgs@nidro e filtrada. O
solvente foi removido a pressédo reduzida. Nao foi necessario purificar o produto 18, sendo

este obtido como um 6leo incol&tendimento: 93%.
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6.11. Obtencéo dos dimero de alcoois assimétricos 78.

A um baldo ontendo solucdo aquosa déutilamina a 30% (35 mL), CuCl (0,015
mmol), cloridrato de hidroxilamina (056 mmol) e o acetileno terminal apropriado do #po
(0,9 mmol) foram adicionados a 0° C sob agitacdo. Uma fumaca foi observada & dbs 5
minutos a solugdo tornoge amarela. Entdo o-bBtomo2-metil-3-butin-2-ol 77 foi
acrescentado ao meio reacional (0,75 mmol) e a mistura temeaul (apdés 5 minutos).
Depois de 10 minutos mais cloridrato de hidroxilamina foi adicionado para tornar a mistura
amaela. Este processo foi repetido varias vezes durante 5 horas (sempre para tornar a
coloracéo da solugdo de azul para amarela). O produto foi extraido com acetato de etila (3x60
mL) e a fase organica lavada com solucdo saturada de NH4CI (3x60 mL), sekm S
anidro e filtrada. O solvente foi removido a pressao reduzida e o residuo purificado por coluna
cromatografica de silica 230 a 400 mesh (Flash®) usando uma mistura de hexano/ acetato de

etila (8:2) como fase mével.

6-(4-metoxifenil)-2-metil-3,5-hexadiin -2-ol 78a.

O produto foi obtido como um sélido na temperatura de 4°C com rendimento de 90%.

RMN !H (CDCls, 300 MHz): U 7,40(d2H); 6,82
[H:@O—@%éOHJ

o (d,2H);1,54 6, 6H): 2,23 §I, 1H); 3,78 & 3H).

6-(3,4-dimetodxifenil)-2-metil-3,5-hexadiin-2-ol 78b.
O produto foi obtido como um sélido viscoso com rendimento de 95%.

H.CO Q — <0H RMN !H (CDCls, 300 MHz): G 7 d, TH§, 6,93 6, 1H);
78b 6,77 @, 1H): 1,53 &, 6H); 2,31 &, 1H); 3,85 &, 3H); 3,82

H,CO

(s, 3H).
6-(3,4-benzodioxol}2-metil-3,5-hexadiin-2-ol 78c.
O produto foi obtido como um sélido amarelo com rendimento de 95%.

S RMN IH (CDCls, 300 MHz): i 7 ddDp16i)X 6,88 (i,
g@%{OH
78c

1H); 6,74 @, 1H); 1,55 §, 6H); 5,96 §, 2H).
2-metil-6-fenilhexa-3,5-diin-2-ol 78e.

O produto foi obtido como um sélido branco com rendimento de 75%.
_ RMN 'H (CDCls, 300 MHz): U 7-7,4® §n, 5H); 1,56

- — /
\ /= — \°H (s, 6H), 2,176l, 1H).
78e
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6-(3,4,5trimetoxifenil) -2-metil-3,5-hexadiin-2-ol 7§.

O produto foi obtido como um sdlido branco com rendimento de 97%.

H,CO RMN !H (CDCls, 300 MHz): i 65, 2H]; {,56(S, 6H);
Hs°°{ >—<: =—°H 2,02 61, 1H); 3,84 6, 3H); 3,82 §,3H): 3,57 §, 3H).

6-(4-clorofenil)-2-metilhexa-3,5-diin-2-ol 78g
O produto foi obtido comam sdlido branco com rendimento de 80%.
RMN 'H (CDCls, 300 MH2): G4 7 ,d,3281); 7,28 ¢,

Cl—@%éOH
2H); 1,59 6, 6H); 2,11 §l, 1H).

78¢g

6.12. Obtencao dos 1,autadiinos assimétricos metodologia TBAOH/Pd(PPi)a.

Em um baldo sob aquecimento e agitacdo magnética foi adicidP@Ci(PPh). 5%
(0,05 mmol), PPH(0,11 mmol) e tolueno 4mL. Mantida sob agitacdo e aquecimento apds a
solubilizagdo do Pd@IPPh). adicionouse lentamente hidrazina (0,2 mmol) e a coloracao
amarela da reacao foi desaparecendo e o meio foi ficande wetitando a formacdo do
Pd(PPB)s. Ao baldo com auxilio de uma seringa de vidro adicies®w alcool acetilénico
apropriado 78 (1,5 mmol) previamente diluido em 2 ml de tolueno, TBAOH (2,0 eq.), o
composto iodado de interesse 65 (1 mmol) também prertandduido em 2 ml de tolueno,
abrese o sistema rapidamente para adicdo de Cul (0,1 mmol.) e apdés 5 minutos de
aguecimento foi resfriado. O produto foi extraido em acetato de etila (3x60 mL) e solucéo de
cloreto de amonio, a fase organica foi seca cor8®g filtrada, o solvente foi removido sob
pressao reduzida e o produto purificado g@una cromatografica de silica 230 a 400 mesh
(Flash®) usando uma mistura de hexano/ acetato de etila em diferentes concentracées como

fase movel

1-metoxi-4-(fenilbuta-1,3-diin-1-il)benzeno
O produto foi obtido como um sélido amarelo com 97% de rendimento.
RMN H (CDCls, 300 MHz): i 7,53 dd, J9 HzeJ= 2,1,

Q== )0t | 2H); 7,49 ¢, 39 Hz, 2H); 7,33 tn, 3H); 6,88 @, J9 Hz,

73a 2H): 3,83 6 3H).

RMN %3C (CDCls, 75 MHz): i 1 6134,13132,4; 129,0t28,4; 122,0; 114,2; 113,7; 81,8;
81:0; 55,3.
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1,2-dimetéxi-4-(fenilbuta-1,3-diin-1-il)benzeno
O produto foi obtido como um sdlido castanho com 96% de rendimento.
RMN 'H (CDCIls, 300 MHz): i 7 ddb BoHZ eJ 3Hz,

OCH3 2H); 7,35 (n, 3H); 7,18 @ld, J3Hz eJ 6Hz, 1H); 7,034,

73b OCH, 3Hz, 1H); 6,834, 6Hz, 1H).

RMN 13C (CDCls, 75 MEE4) 148,71132,4; 129,0; 128,4; 126,2; 122,0; 115,0; 113,8;
111,0; 81,9; 81,1, 74,0; 72,6; 55,9;

1,2-dimetoxi-4-((4-metoxifenil)buta-1,3-diin-1-il)benzeno
O produto foi obtido como um cristal amarelo com 65% de rendimento.
RMN 'H (CDCls, 300 MHz): 4 7 d,4 8Hz,(2H); 7,14
”3°°°°”3 (d, J 9Hz, 1H);7,00 @, J3 Hz, 1H); 6,85 ¢, J 9Hz, 1H);
n3c O | 6,85 ¢, 9 Hz, 2H); 3,88 &, 3H); 3,86 § 3H); 3,81 §
3H).

RMN 3C (CDCls, 75 MBbz)55,9; 72,8; 81,3; 81,4; 111,1; 113,8; 114,0; 114,1;
126,1; 148,6; 150,3; 160,3.

1-metoxi-4-(p-tolilbuta-1,3-diin-1-il)benzeno .
O produto foi obtido como um sdlido bege com 58% de rendimento.
RMN 1H (CDCls, 300 MHz): Ui 7,46 d, J7,6 Hz, 2H);

H3COCH3 _ _
73 7,41 @, J8,2Hz 2H); 7,13 @, J7,6 Hz, 2H); 6,85 (, J

8,2Hz 2H); 3,81 ¢ 3H): 2,34 § 3H).

RMN 13C (CDCls, 75 M%528;)81,0; 81,8; 113,7; 114,2; 122,081 129,0; 132,4;
13,1; 160,3.

4-((4-clorofenil)buta-1,3-diin -1-il)benzeno
O produto foi obtido como um sdlido bege com 58% de rendimento.
RMN H (CDCls, 300 MHz): U 6,81 @, J 8,2Hz,1H);

H3COCI 7,15 ( J 8,Hz, 1H); 7,18 61H); 7,43 @, J8,6 Hz, 2H),
73e

H,CO 3,86 &, 3H), 3,86 &, 3H).

RMN 13C (CDClIs, 75 MBbM) 72,4; U5,1; 79,9; 82,3;11,1; 113,5; 114,8; 120,5;
126,3; 128,8; 133,6; 135,2; 148,7; 150,5.
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2-((3,4-dimetoxifenil)buta-1,3-diin-1-il)tiofeno .
O produto foi obtido como um cristal bege com 75% de rendimento.
RMN 1H (CDCI3, 300 MHz): 4  7-7,23 tn, 2H); 7,15

“3°°{ >—<:73f: 1 | (dd, 38,5Hz ed 3Hz, 1H); 6,99,96 n, 2H); 6,81 @, J

HsCO 8,5Hz, 1H), 3,88¢ 3H), 3,86 & 3H).

RMN 13C (CDClIs, 75 MBbBY) 72,5, 04,2; 78,1; 84,0; 111,0; 113,6; 122,2; 126,2;
127,2;128,5; 134,1,; 148,6; 150,5;

1,2-dimetoxi-4-((4-nitrofenil )buta-1,3-diin -1-il)benzeno

O produto foi obtido como um sélido acastanhado com 53% de rendimento.
RMN !H (CDCls, 300 MB4£(@, J9 Hz, 2H);

H300N02 7,14 @d, J3Hz eJ 9Hz, 1H); 7,004, J9Hz, 1H); 6,61
739

HyC (d, J9Hz, 2H): 3,90¢ 3H); 3,87 & 3H).

RMN 13C (CDCls, 75 M3bA)81,0; &1,8; 113,7; 114,2; 122,0; 128,4; 129,0; 132,4;
134,1; 160,3;

5-(fenilbuta-1,3-diin-1-il)benzol[d][1,3]dioxol 73h
O produto foi obtido como um sélido bege com 77% de rendimento.

o RMN !H (CDCls, 300 MHz): 7,50 @, J6Hz, 2H); 7,33
o) O = — O 7,31 (n, 3H); 7,08 ¢d, J9Hz eJ 3Hz, 1H); 6,94 ¢, J
73h 3Hz, 1H); 6,774, J9Hz, 1H); 5,98% 2H).

RMN 13C (CDCls, 75 MWA)4,1; 81,2; 81,7; 112,1; 101,5; 108,7; 114,9; 121,9;
127,9; 128,4; 129,1; 132,5; 147,5; 148,8;

5-((4-metoéxifenil)buta-1,3-diin-1-il)benzo[d][1,3]dioxol .

O produto foi obtido como um sélido amarelo claro com 71% de rendimento.
] RMN *H (CDCls, 300 MHz): i 7,45 (, J 8,2 Hz, 2B;

O,
[SOCHa 7,060, J9Hz, 1H): 6,92 ¢ 1H); 6,68 @, J 9 Hz, 2H):6,76
73i

(d, 38,2 Hz, 1H).

RMN 13C (CDCls, 75 ~MBE,3;)2,7; i2,8; 81,1; 81,4;101,5; 108,6; 112,1; 113,7; 114,1;
127,6; 134,1; 147,4; 148,7, 160,3;
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5-((3,4-dimetoxifenil)buta-1,3-diin-1-il)benzo[d][1,3]dioxol
O produto foi obtido como um solido amarelo com 84% de rendimento.
RMN 'H (CDCls, 300 MHz): G 7 ,dd, 31,50z eJ
o OCH;

( . .
S O — — O OCH, 9Hz, 1H); 7,05 ¢d, J9Hz eJ 3,0Hz); 6,99 ¢, J 1,5Hz,
73 1H); 6,93 @, J 3Hz, 1H); 6,81(d, J9Hz, 1H);6,73 d, J9

Hz, 1H):5,97 &, 2H) 3,88 §, 3H); 3,86 §, 3H).

RMN C (CDCls, 75 M38,9;)72,6; 12,7; 81,2; 81,5; 101,5; 108,6; 11,0; 112,1; 113,8;
115,0; 126,2; 127,6; 148,6, 147,4; 148,7; 150,2;
5-((4-clorofenil)buta-1,3-diin-1-il)b enzo[d][1,3]dioxol 73Kk.
O produto foi obtido como um solido amarelo com 72% de rendimento.
(o RMN !H (CDCI3, 300 MHz): i 7,42 d, J9Hz, 2H); 7,29

o )=—=-A ) | (@d, 39 Hz eJ 1,5 Hz, 2H); 7,06dd, J9Hz eJ 3Hz);
73K 6,93 I, J3 Hz); 6,75 d, J9 Hz): 5,98 ¢, 2H).

RMN 13C (CDCls, 75 MWZAB)75,0; 49,9; 82,2; 101,5; 108,7; 112,1; 114,7; 120,4;
127,8; 128,8; 133,6; 135,2; 147,5; 148,9;

5-((3,4,5trimetoéxifenil)buta -1,3-diin -1-il)benzo[d][1,3]dioxol
O produto foi obtido como um sélido amarelo escuro com 98% de renttim
5 ocH RMN !H (CDCls, 300 MHz): 4 7 dd) BOHZ eJ 3Hz,
3
g . — — ‘ OCH,€ 1H); 6,93 @, J3Hz, 1H);6,75 @, J 9 Hz, 1H) 6,74 6,
73l o 2H) 5,98 &, 2H); 3,85 §, 9H).

CH,

RMN 13C (CDClIs, 75 Mbbzl) 61,0; 02,6; 73,2; 81,2; 101,5; 108,6; 109,7; 112,1;
114,6; 116,7; 127,7; ¥45; 149,5; 153,1.

5-((4-nitrofenil)buta -1,3-diin-1-il)benzol[d][1,3]dioxol 73m.
O produto foi obtido como um sélido vermelho com 40% de rendimento.
RMN 1H (CDCls, 300 MHz): U 7,32 @dd, J9 Hz, 2H;
go. N . NO, 7,05dd, J 9Hz eJ 3Hz, 1H); 6,92 d, J 3Hz, 1H); 6,754,
73m J9Hz, 1H); 6,594, J 9Hz, 2H); 5,97 ¢ 2H); 3,88 &, 3H)
e 3,86 §,3H).




Procedimentos experimentais 99

RMN 13C (CDCls, 75 MRZA)73,0; 80,8; 82,4; 101,4; 108,6; 110,8; 112,0; 114,6;
115,4; 127,5; 134,2; 147,4, 147,5; 148,5;

5-(tiofen-2-ilbuta-1,3-diin-1-il)benzo[d][1,3]dioxol 73n.

O produto foi obtido como um solido amarelo com 61% de rendimento.

o RMN 'H (CDCls, 300 MH28Y,24 (i 2H):
o@%(@ 7,07(d, J 9Hz eJ 3Hz, 1H); 6,99 J 6Hz, 1H); 6,934, J
73n 3Hz, 1H); 6,77 d, 9Hz, 1H), 5,98(2H).

RMN 13C (CDClIs, 75 MWZB) 742;78,2; 83,7, 101,5; 108,7; 112,1; 114,8; 112,2;
127,1, 127,7; 128,5; 134,1,; 147,5; 148,9.

4-((3,5dimetoxifenil)buta-1,3-diin-1-il) - 1,2-dimetoxibenzeno

O produto foi obtido como um cristal bege com 88% de rendimento.

HyCO RMN H (CDCls, 300 MHZ,J 8,2Hz, 1H)
OCHs 6,98 6, 1H); 6,78 ¢, J8,2 Hz 1H); 6,64 €, 2H); 6,45 6,
730
H,CO 1H); 3,75 6,6H), 3,84 §,3H) e 3,86 §, 3H).

RMN 13C (CDCls, 75 MHE3,4;65,9; 12,6; 73,6; 81,2; 82,0; 102,7; 110,1; 111,0; 113,7;
114,8; 123,1; 126,3; 148,7; 150,5; 160,5;

4-((4-clorofenil)buta-1,3-diin-1-il)metilbenzena
O produto foi obtido como um cristal bege com 88% de rendimento.
RMN 'H (CDCls, 300 MHe&d) 9Hz, @H); 743

i~ )—=—=—( )-9CH:| (d, J 9Hz, 2H); 6,84(, OHz, 2H); 7,28 @, J OHz, 2H):
73p

6,74 6 2H): 3,81 § 3H).

RMN 13C (CDCls, 75 MbBbB) 72,6; U5,2; 79,8; 82,4; 113,4; 114,9; 120,6; 129,4;
130,0; 133,5;134,2; 160,5;

5-((4-metoéxifenil)butal,3-diin-1-il)-1,2,3trimetoxibenzeno
O produto foi obtido como um cristal bege com 88% de rendimento.

e RMN IH (CDCls, 300 MHz)  746(, J 9Hz, 2H):
H3COOCH3 6,860, J 9Hz, 2H): 6,74 ¢ 2H): 3,89 & 3H): 3,88 §
73q
HsCO 3H): 3,86 &, 3H).

RMN 13C (CDCls, 75 M35.3;)56,1; G61,0; 72,7; 73,4; 81,1; 81,8; 109,6; 113,7; 114,2;
116,8; 134,1; 139,7, 153,1; 160,4.
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5-((3,4-dimetoxifenil)butal,3-diin-1-il) -1,2,3trimetdxibenzeno

O produto foi obtido como um cristal bege com 88% de rendimento.

HaCO RMN H (CDCls, 300 WM6z¢), J9HZ] 2H);
H3COOCH3 6,74 6, 2H); 6,86¢, J 9Hz, 2H); 6,74 § 2H); 3,83
H,CO 3r OCHj 3,876, 12H).

RMN 3C (CDCls, 75 M3%9;)56,2; 6; 72,6; 73,3; 81,3; 81,9 109,7; 111,1; 113,9;
114/9; 116,8; 126,2; 139,8; 148,7; 150,0; 153,1,;

6.13. Obtencéo dos anéalogos tiofénicos 23a, b, c, e.

A um baldo de 50 mL acoplado com refluxo e manta de aquecimento adieiana
dimero desejado (1,0 mmol.) e adiossulfeto de sodio (3,0 mmol.) com 5ml de
dimetilformamida (DMF) e deixado sob aquecimento a 80°C por 5 horas. Apds o produto foi
extraido com acetato de etila (3x30 mL) e agua deionizada. A fase orgéanica foi seca com
sulfato de magnésio (MgS)e filtrada, seguida de uma rotaevaporacdo a baixa pressao, sem
necessidade de purificagcao.

2,5-bis(4-metoxifenil)tiofeno 23a.

O produto foi obtido como um solido bege com 79% de rendimento.

RMN H (CDCls, 300 MB& @, OHzi4H): 7,13
OCH3 (s, 2H): 6,92(d, 9HZ4H); 3,82 (s, 6H).
H4CO

2,5-bis(3,4dimetoxifenil)tiofeno 23b.
O produto foi obtido como um solido marrom com 80% de rendimento.
RMN H (CDCls, 300 MHz): 7,197,15 (m, 4H); 7,10(d,

H,CO. I OCH;, . . .
S O 3Hz, 2H); d(6Hz, 2H); 3,94 (s, 6H); 3,90 (s, 6H).
H,CO O 23b OCH,

2,5-bis(benzof][1,3]dioxol-5-il)tiofeno 23c.
O produto foi obtido como um solido amarelo com 69% de rendimento.
RMN *H (CDCls, 300 MHz): 7,097,07 (m, 6H); 6,82(d,

/ \ 0,
0 Y 9Hz, 2H).
<m
o O 23c ©
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2,5-difeniltiofeno 23e.
O produto foi obtido como um solido branco com 89% de rendimento.
RMN !H (CDCls, 300 MHz): 7,63 (d, 6Hz); 7,40 (t,J 9Hz

O /S\ O 4H); 7,297,27 (m, 4H);

23e

6.14. Obtencéo doanalogo tiofénico assimétricmne pot

Em um balédo de duas bocas equipado com uma manta aquecedora e agitacdo magnética,
acoplado a um condensador de refluxo foi adicionaddlfePh)., 5% (0,05 mmol), PPh
(0,011 mmol) e tolueno 4mL. Mantida sob agitacdo e aquecimento apos a solubilizacdo do
PdCh(PPh). adicionouse gota a gota hidrazina (0,2 mmol) e a coloracdo amarela da reacao
foi desaparecendo e o meio foi ficando vemididando a formacédo do Pd(RRhAo baldo
com auxilio de uma seringa de vidro adiciorseuo alcool acetilénico apropriado previamente
diluido em tolueno (2 mmol), TBAOH (2,0 mmol), o composto iodado de interesse também
previamente diluido em tolueno (1n@mol), abrese o sistema rapidamente para adicdo de
Cul (0,2 mmol) e apdés 5 minutos de refluxo adiciseaohidrossulfeto de sédio (5,0 mmol)
previamente diluido em tolueno com auxilio de uma seringa de Wdsistema foi deixado
sob aquecimento a 809ir 12 horas. O produto foi extraido em acetato de etila (3x60 mL) e
solucéo de cloreto de amonio, a fase organica foi seca com Mgfl@ada, o solvente foi
removido sob presséao reduzida e o produto purificado por coluna cromatografica usando uma

mistura de hexano/ acetato de etila como fase mével.

2-(4-metoxifenil)-5-feniltiofeno 23g.
O produto foi obtido como um cristal amarelo com 80% de rendimento.
RMN !H (CDCls, 300 MHz): 7,61 (d, J 7,2 Hz, 2H); 7,56
/ \

O S O (d, J 8,7Hz, 2H); 7,39 (t, J 7,5Hz, 2H); 7224 (m, 2H);
OCH
23¢9 *| 7,16 (d, J 3,6 Hz, 1H): 6,92 (d, J 8,7Hz, 2H); 3,83 (s, 3H).
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