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RESUMO

Titulo: Sintese de (Z2)-Tioeninos Utilizando Solventes Reciclaveis
Autor: Maraisa Sachini

Orientador: Prof. Dr. Gelson Perin

No presente trabalho, PEG-400 e glicerol foram utilizados como solventes
reciclaveis para a sintese de varios organiltioeninos em bons rendimentos de 39 a
98% e alta seletividade. Este método simples e geral, envolve a adicdo de tidis a
1,4-diorganil-1,3-butadiinos, utilizando o suporte solido KF/Al,O3 como catalisador e
fornece os sulfetos vinilicos preferencialmente com configuracdo Z (Esquema 1). O
sistema catalitico pode ser reutilizado por até trés vezes sem tratamento prévio e

perda significativa de rendimento.

R
KF/Al,O3 glicerol, 90 °C,N, —
R—=——=—=—R! + R?SH R?S \
ou PEG-400, 60 °C
1lad 2ad 3ag Rt

3a R =R = CgHs R% = CgHs; 3b R = R = CgH5, R? = p-CICgH,;
3c R=R!=CgHs R?=5C4Hg; 3d R =R!=CgHs R? = p-CH30CgH,;
3e R =R!=C(CH5),0H, R? = C¢Hs; 3f R = R = CH,OH, R? = CgHs;
3g R = C(CHj3),0H, R! = CgHs, R? = C¢Hs.

Esquemal

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PELOTAS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA
Dissertacdo de Mestrado em Quimica

Pelotas, Fevereiro de 2011.
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ABSTRACT

Title: Synthesis of (Z)-Thioenynes Using Recyclable Solvent
Author: Maraisa Sachini

Academic Advisor: Prof. Dr. Gelson Perin

In this work, PEG-400 and glycerol were successfully used as recyclable
solvents for the synthesis of several organylthioenynes in good to excellent yields 39
to 98% and high selectivity. This easy, general and simple method, consists in the
addition of thiols to 1,4-diorganyl-1,3-butadiynes, using solid supported catalyst
KF/Al,O3, furnishes the corresponding vinyl sulfides preferentially with Z configuration
(Scheme 1). The catalytic system can be reused up to three times without previous

treatment with comparable activity.

R
KF/Al,O3 glycerol, 90 °C,N, —
R—==—==—R! + R2%SH R?S \
or PEG-400, 60 °C
lad 2 ad 3a-g R!

3aR =R = CgHs R% = CgHs; 3b R = R! = CgHs, R? = p-CICgHg;
3c R =R = CgHs, R? =5C4Hy; 3d R =R! = CgHs, R? = p-CH30CgHy;
3e R =R!=C(CHs3),0H, R? = C¢Hg; 3f R = R' = CH,OH, R? = CgHs;
3g R = C(CH3),0H, R = C¢Hs, R? = CgHs.

Scheme 1

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PELOTAS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA
Master Dissertation in Chemistry

Pelotas, February, 2011
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Introducéo e Objetivos



Substancias organicas com a presenca de um atomo de enxofre em sua
estrutura, tém sido amplamente estudadas por constituirem importantes auxiliares
em seqUéncias sintéticas, bem como pelas suas propriedades biologicas
interessantes: anti-inflamatorias, anti-Ulceras, anti-psicoticas, dentre outras. Muitos
desses compostos exibem propriedades biolégicas ou constituem unidades

pertencentes a estruturas altamente complexas de produtos naturais.?

Nesta linha, os sulfetos vinilicos, originalmente de ocorréncia natural, tém
recebido grande atencdo pela diversidade de metodologias sintéticas descritas na
literatura envolvendo a sua sintese, e também pela aplicacdo bioldégica dos
mesmos.*® O método mais comum para a preparacdo desses compostos, envolve a
adicdo de tidis ou o respectivo anion tiolato a alquinos terminais ou internos, sob
condigBes radicalares ou nucleofilicas. Estes métodos geralmente apresentam
alguns inconvenientes, como o uso de solventes organicos téxicos, de catalisadores

metalicos de transicdo ou de quantidades estequiométricas de bases.’

Os tioeninos tratam-se de uma classe especial de sulfetos vinilicos, que
possuem uma ligacao tripla conjugada a unidade vinilica. Tém grande utilidade em
sintese organica principalmente por serem precursores de compostos enodiinos e de
outras olefinas funcionalizadas, que fazem parte de estruturas bastante complexas
de produtos naturais.?® Apesar da sintese de eninos ter sido um tema de interesse
nos ultimos 20 anos, o numero de metodologias para a sintese destes compostos
ainda é bastante limitada.”*°

Por outro lado, 0 nosso grupo de pesquisa tem descrito nos ultimos anos,
trabalhos baseados na obtencdo de compostos organocalcogénios e estudado a
utilizacdo de produtos de fontes renovaveis de energia, bem como reciclaveis e
biodegradaveis em sintese organica, com base nos principios da quimica verde e na

quimica sustentavel.'*

Nesta linha, o uso do PEG e glicerol como meio reacional tem
sido tema de muitos de nossos trabalhos. O polietileno glicol (PEG-400) é um
polimero liquido de baixo custo, ndo toxico, termicamente estavel e recuperavel, que
pode ser usado tanto como solvente ou como suporte para varias transformacdes
organicas.'>*® De maneira semelhante, o glicerol, por se tratar de um composto
biodegradavel, de baixa toxicidade, reciclavel e que pode ser obtido de fonte
renovavel, esta sendo considerado uma alternativa promissora em substituicdo ao

uso de solventes organicos volateis.™



Portanto, baseados nos principios da Quimica Verde, o objetivo deste
trabalho é desenvolver uma nova metodologia mais limpa e eficiente para a sintese
de tioeninos, utilizando o suporte sélido KF/Al,O3; como catalisador e solventes
verdes nédo toxicos e reciclaveis, como o PEG-400 e a glicerina, conforme descrito
no Esquema 1 abaixo. Testar as reacfes tanto a temperatura ambiente, como com
aguecimento convencional e irradiagdo de micro-ondas (MO), e sistematizar a
metodologia desenvolvida através da utilizacdo de outros tidis bem como outros
diinos simétricos e nao-simétricos. Além disto, realisar o estudo de reciclagem e

reutilizacdo deste meio reacional (solvente/KF/Al,O3).

R Rl
R = R + RigH -enZOsgicerl o SN\ T
ou PEG-400 \\ \\
= R
Esquema 2
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Revisao Bibliografica



1.1. SULFETOS VINILICOS

Diversas metodologias foram desenvolvidas ao longo dos anos visando a
obtencdo de sulfetos vinilicos devido a importancia dessa classe de compostos. A
reacdo de hidrotiolacdo de alcinos é a base de muitas dessas metodologias, que

envolvem diferentes condicdes reacionais.

Devido a estreita relagdo com o nosso trabalho, neste capitulo sera tratado
tanto da ocorréncia natural, aplicabilidade, e sintese desses compostos, revisando
de maneira sucinta alguns métodos descritos para a preparacao de sulfetos vinilicos
e de organiltioeninos, obtidos via reacfes de acoplamento, ou adicdo de tidis ou
dissulfetos a alcinos. Um breve relato sobre Quimica Limpa, com enfoque no uso do
suporte solido KF/AI,O3; e de solventes verdes como polietileno glicol e glicerol,

também serdo abordados.

1.1.1. Ocorréncia Natural e Sintese de Sulfetos Vinilicos

Compostos contendo ligagbes C-S em sua estrutura estdo presentes em
muitos produtos farmacéuticos importantes, tais como a 6-mercaptopurina 4, uma
tiopurina utilizada no tratamento de doencas inflamatorias cronicas; a torazina 5, um
anti-psicotico também pelo nome de clorpromazina; a cimetidina 6, comercialmente
conhecida como Tagamet e utilizada no tratamento de Ulcera; e a ranitidina 7,

utilizada em tratamentos de doencas da pele e Ulcera (Figura 1).!

I
SH N S N
N7 >N AN cl \—NH_//
OO W
NN s e LA
4 5

| NO,
|
/NVQ\/S\/\NLN/
H H

7

Figura 1. Estrutura de alguns farmacos que possuem um atomo de enxofre em sua estrutura.



Outros compostos de interesse biologico ou industrial relevantes s&o os
sulfetos vinilicos. Estes podem ser de ocorréncia natural, como a Griseoviridina 8
(Figura 2), uma lactona macrociclica isolada da bactéria do solo Streptomyces
graminofaciens, que possui atividade antibiética e antifingica para diversos fungos e
bactérias patogénicas.?

Figura 2. Estrutura do antibiético Griseoviridina 8.

A Benziltioacrilidona 9, outro exemplo de sulfeto vinilico natural, € um
pigmento amarelo extraido de uma esponja marinha da espécie Crella spinulata,
encontrada na Grande Barreira de Corais, no norte da Austrélia. Ela atua como
protetor contra os efeitos nocivos causados pela exposicdo da esponja aos raios

ultra violeta.*®

oo

Figura 3. Estrutura do antibiético Benziltioacrilidona 9.

Além de possuirem propriedades biologicas interessantes, os sulfetos
vinilicos tém uma grande importancia na quimica, uma vez que podem servir como
uma ferramenta bastante uUtil em sintese organica. Esses grupos servem como
funcdo auxiliar em sequéncias sintéticas, podendo ser convertidos nos

5

correspondentes aldeidos, cetonas,™ Aacidos carboxilicos e ésteres, por hidrélise



acida ou rearranjo de Tio-Claisen.'® A ligacdo carbono-enxofre também pode sofrer
clivagem redutiva em reacdes com reagentes de litio’’, formando as espécies de
vinil-litio correspondentes, que sédo capturadas com eletrdfilos. Sulfetos vinilicos sao
conhecidos aceptores em adi¢cbes de Michael e mostram boa atividade em reacdes
de ciclo adicdo do tipo Diels-Alder.”*® Outro fator que aumenta a gama de
possibilidades sintéticas desses compostos é o uso dos seus equivalentes sintéticos
ions enolatos e a influéncia estabilizadora do atomo de enxofre, tanto para cations

como anions vizinhos.’

Os métodos mais comuns para a preparacao os sulfetos vinilicos, geralmente
envolvem a adicdo de ti6is ou anions tiolato a alcinos.”*° Exceto por poucos
alcinos carregados, ou em consicdes radicalares, esse tipo de reacdo ocorre em um
processo de adicdo trans, e fornece seletivamente os isébmeros vinilicos de
configuracdo Z. Quase todos os métodos descritos na literatura para a preparacao
desses compostos heteroatbmicos, empregam a adicdo de ions tiolato em alcinos
terminais, mas apresentam algumas desvantagens como 0 uso de solventes
organicos téxicos, de catalisadores metalicos de transicdo ou de quantidades
estequiométricas de bases.’

Um exemplo de metodologia que emprega o uso de base e solventes volateis,
é o trabalho desenvolvido em 2000 por Waters e col.,'® que encontraram na sintese
de sulfetos vinilicos uma ferramenta interessante para se chegar ao intermediario
farmacéutico 4-cianobenzilcetona. A reacdo de arilalquindis (5,0 mmol) com
"butanotiol (6,5 mmol) foi catalizada com a base NaOH (5,2 mmol) em acetonitrila, e
acelerada pelo efeito dos grupos hidroxilas vizinhos presentes nos arilalquinéis
utilizados (Esquema 3).



RL RL
BuSH, NaOH
e BSANOT_ )y Y
us” "R? R2” “SBu

ACN, 75 °C B

N J J
Y Y

isbmeros B isbmeros a

R = CgHs, R? = CH(OH)(CHy),CH3, C(OH)(CH3)CH,CH3 CH,CH3

R = CgHs, 3,5-(CF3)-CgHs, 4-MeO-CgHs, CHz CH,OH, R? = CH,OH

10 - R! = 4-CN-C¢Hs, R? = CH,OH
11 - R = CgH5 R? = (CH,),0H
12 - R! = C¢Hs R2 = (CH,)30H

13 - R! = C¢Hs R% = CH,OMe

14 - Rl = CgHs R2 = CH,NH

Esquema 3

A presenca de uma hidroxila vizinha a ligacdo tripla, teve um efeito
significativo na tiolacdo dos alcinos empregados, relativamente fraco em termos de
regiosseletividade, mas claramente acelerador da velocidade da reacé&o. Quando
foram utilizados alcinos que continham grupos metilénicos entre a ligagao tripla e o
grupo hidroxila, a reacdo mostrava-se mais lenta (10 precisou de 17 hs de reacao, e
11, de 90 hs). A presenca de grupos eletro-retiradores também diminuiu o

rendimento e a seletividade, mesmo a tempos e temperaturas mais elevadas.

Um possivel mecanismo proposto explica o efeito de aceleracdo, pela
coordenacdo da hidroxila do alcool com o sédio da espécie BuS Na® (Figura 4).
Logo, quando foram utilizados alcinos com grupos funcionais que propicionaram a
coordenacao com o cation metalico (por exemplo 12 e 13), o butanotiol ficou mais

proximo ligacdo tripla e consequentemente, mais reativo.

.S
OH
Ar:g

Figura 4. Mecanismo proposto para explicar o efeito de aceleracdo provocado pela hidroxila dos alquinos.



A segunda etapa do trabalho consistia na sintese de hidroxicetonas a partir
dos sulfetos vinilicos obtidos. Estes foram entdo hidrolisados utilizando-se uma
solucdo de H,SO, numa mistura de dgual/etanol na razao de 4:1, aquecidos a uma
temperatura de 50 °C overnight (Esquema 4). A 4-cianobenzilcetona foi obtida com

90% de rendimento.

acida

NC—<: :}—: BuS~ X OH hidrélise moH
OH SBu 0]
NC

Esquema 4

Mais recentemente, algumas melhorias na preparacao seletiva de sulfetos
vinilicos tém sido descrita em condi¢des reacionais mais leves, livres de solvente e
catalisador. Um exemplo a ser citado, é o trabalho desenvolvido por Zeni e col.,™
gue envolve a preparacéo de sulfetos vinilicos via hidrotiolacdo de alcinos internos e
terminais por catalise de PhSeBr a temperatura ambiente (Esquema 5). A
importancia da quimica descrita por eles encontra-se no menor tempo de reacdo em
comparacao com metodologias mais antigas, nas suaves condi¢cdes de reacgao, pois
utilizam temperatura ambiente, e na auséncia de solventes, metais de transicéo e de
base.

PhSeBr (1mol%) R H
R———VYR! + R2SH >:_<
0°C-ta.,30min R2S YR?

R = CgHy7, CgHs, YR = SMe;
R = CgHy7, YR! = SCgHs;
R =CgHs YR! =TeBu.

14 - R = CgHy7 YR =SeMe

Esquema5



Para esta reacdo, foram utilizados ti6is arilicos com substituintes doadores e
retiradores de elétrons, que levaram aos sulfetos vinilicos correspondentes com
rendimentos de 30 a 83%. Os tidis alifaticos mostraram-se uma limitacdo para esta
metodologia, bem como alcinos internos contendo um heteroatomos de S, Se e Te.
Dentre estes exemplos apenas dois se mostraram reativos, o selenoalquino 14, mas
precisou de uma quantidade superior de catalisador para reagir (de 1 para 10 mol%);
e 0 estanano alquinilico 15, que deu origem a uma mistura de isébmeros de

configuracéo E e Z.

Com base nestes resultados, os autores concluiram que ha grande
probabilidade de um alcino terminal, ter se formado como intermediario da reagéo
que por sua vez, reagiu com os tidis dando origem a mistura isomérica do produto,
como ilustrado no Esquema 6. Esse fato foi explicado com base na facilidade que o
atomo de estanho ligado ao carbono, tem de clivagem heterolitica desta ligacao, na
presenca de reagentes nucleofilicos. Essa facilidade é muito maior do que ligacdes
do tipo C-S e C-Se, devido maior volume e caréater idnico do &tomo de Sn, bem

como a sua facilidade na polarizacdo de ligacoes.

CgHs H

EaraT

SH
PhSeBr (1mol%)

CeHs—=—=—SnBu; +*

15 0°Cat.a., 30 min

(Z/E = 58/42)

Esquema 6

Outro trabalho desenvolvido sob condigbes reacionais suaves, é o descrito
por Santra e col.® no ano de 2009 que utiliza silica nativa nanoparticulada (NPs)
como catalisador na sintese de sulfetos vinilicos via adi¢do anti-Markovnikov de tiois

a alcinos terminais (Esquema 7). A reacdo aconteceu a temperatura ambiente e
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sem o uso de solvente, fornecendo os produtos correspondentes em rendimentos de

85 a 96%.
@ SCgHs

Rl—=——= + CgHsSH ~
t.a., sem solvente, R1
0,5-1h

Rl = C5Hll, C(CH3)2OH, C6H5

Esquema 7

A adicdo de tiofenol a alcinos hidroxisubstituidos foi 100% anti-Markovnikov,
produzindo exclusivamente o isébmero de configuracdo trans. Ja alcinos contendo
uma cadeia hidrocarbdnica, formaram uma mistura 1:1 de isébmeros cis e trans. Os
autores atribuem a formacédo do isébmero trans a um fator estérico, causado pela
formacéo de ligacdes de hidrogénio entre grupos OH dos alcinos com a silica NPs,
desencadeando a adigéo de tiofenol no lado oposto e consequentemente, levando a

formacéo de um Unico isbmero de configuracéo trans.

Reacdes sem a presenca do catalisador levam a conversdo dos produtos
numa porcentagem de apenas 45%, mesmo em tempos mais longos de reacdo (24
h). Portanto o catalisador desempenha um papel importante nesta reacéo, e ligacbes
de hidrogénio entre o H-S e a silica NPs (também chamada de silanol)
provavelmente acontecam, promovendo um aumento na nucleofilicidade do ion

tiolato.

Um mecanismo foi proposto para esta reacdo, mostrando que o controle
regiosseletivo da adicdo do anion tiolato a ligagéo tripla, é feito por fatores estéricos,
e assim leva a formacao de produtos preferencialmente anti-Markovnikov (Esquema
8).
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1.1.2. Organiltioeninos

Dentre alguns sulfetos vinilicos muito Gteis em sintese organica, encontram-
se 0s organiltioeninos, devido principalmente a sua utilidade como precursores de

compostos enodiinos e de outras olefinas funcionalizadas.

A nomenclatura “eninos”, refere-se aos compostos que possuem um grupo
alceno e um alcino conjugados em sua estrutura (em destaque na Figura 5).
Geralmente se fazem presentes nas moléculas de muitos produtos naturais, que
podem ser encontrados numa diversidade de organismos vivos, como por exemplo,
alguns feroménios de insetos 16, metabdlitos secundarios organismos marinhos
(esponjas 17, moluscos 18, algas 19 e 20, Figura 5), bem como em substancias

produzidas por microrganismos do solo (Figura 6).8*20'22
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\ H
WVV\/\) = =
AcO N
OH
17

16

Br..,, ~Cl —
@) g
e o 1 N Br o IH"N\ VY\:M
Et% I — OAc OH
Br
18 19 20

Figura 5. Estrutura de eninos encontrados em diversos organismos vivos; 16 Acetato de (Z)-13-hexadecen-

11-ino, feromdnio sexual da mariposa Thaumetopoea pityocampa21; 17 (3R,4E,132)-3-hidroxi-11-metilexacosa-
4,13-dieno-1,25-diino, metabolito da esponja marinha Haliclona sp22; 18 Dactilino, metabdlito secundario do
molusco Aplysia dactylomelas; 19 (+)-laurencino, substéncia produzida pelo metabolismo secundario de algas

vermelhas do género Laurencia Lamouroux; e 20 6,7-diidroxipentadeca-3,9,12-trien-1-ino, mais conhecido pelo

nome de acetogenina, extraido da alga Laurencia Lamouroux®?3,

Os compostos enodiinos sdo uma classe especial de eninos, com uma
diferenca na estrutura, possuem um grupo alceno e dois grupos alcinos conjugados
(em destaque na Figura 6). S0 muito importantes devido a sua atividade biologica
especifica: estdo entre os mais potentes agentes anti-neoplasicos ja descobertos. O
farmaco Mylotarg® 21, por exemplo, é extremamente téxico para todas as células e

clinicamente efetivo contra leucemia mieléide aguda.?®

hP67.6

O
O H
></U\N/N_
SS H

NHCO,CH,

I o
o
o /O/uis 0
HO c X’i”
\ / o OH HsC OCHj
— OCH
ﬁNHCﬁHS | OCHj
0
HO a2
21 H3CO OH

Figura 6. Estrutura do medicamento anticancerigeno Mylotarg®.
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1.1.2.1. Sintese de Tioeninos

A sintese de eninos tem sido um tema de interesse nos ultimos 20 anos, e a
grande parte das metodologias sintéticas se baseiam em reacdes catalisadas por Pd
(0) ou Pd (I1) / Cul.?*?® lodo-eninos e enodiinos com diversas estruturas, podem ser
facilmente sintetizados a partir calcogenoeninos, ou seja, eninos que possuem um
atomo de calcogénio ligado ao carbono vinilico.?® No entanto, o nimero de
metodologias para a sintese de tioeninos ainda é bastante limitada, e o
desenvolvimento de novas metodologias com controle de regio e estereo-

seletividade permanece um desafio.”*°

Em 2003, Zeni e col.?* descreveram um processo para a sintese de
calcogenoeninos, reagindo 1,2-bis(organoilcalcogeno)-alcenos 22 com alcinos

terminais em metanol, na presenca de PdCIl, e EtsN a temperatura ambiente

(Esquema 9).
R PACI,/Cul R
>=\ . + H——R? —
BuTe YR Et;N/MeOH / YR
22 4
R

YR!=SeCH; R=CsH;; R?=CH,0H, CC,HsCH3OH;

YR!=SeCH; R=CgHs R?=(CH,);0H:;

YR!=SCH; R =CsH;; RZ?=(CH,)30H, CH,0H, C(C,Hs)(CH3)OH, C(CH3),0H, -C(CH,)sC-OH;
YR!=SCH; R=CgHs RZ?=CH,OH, CC,H5CH3OH.

Esquema 9

O primeiro passo foi a preparacdo dos substratos 22 através de reacdes de
hidroteluracdo com o0s calcogenoacetilenos correspondentes. A reacdo de
acoplamento com alcinos terminais foi testada variando-se os catalisadores de
paladio bem como as bases e o0s solventes, a fim de se determinar a melhor
condigéo reacional, e PdCI; (20 mol%), Cul (20 mol%), MeOH (5 mL), 22 (1 mmol), o
alcino adequado (2 mmol), e EtsN (1 mmol) foram as quantidades escolhidas. Estas

condicbes foram entdo aplicada a uma variedade de substratos, e o0s
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calcogenoeninos correspondentes foram obtidos em rendimentos de 71 a 88% com

retencdo de configuracédo Z da dupla ligacao.

Cabe destacar que todos os compostos formados nesta metodologia, eram
estaveis ao oxigénio, podendo ser purificados por cromatografia em silica gel e

armazenados em geladeira por até varios meses.

Outro trabalho descrito pelo mesmo grupo de pesquisa, relata a sintese de
calcogeninos 23 através da reacdo de acoplamento cruzado de calcogenoceteno
acetais 24 com alcinos terminais, catalisada por Pd(0) (Esquema 10).%°

CgHsSeBr R SeCgH 1l — R SeCgH
R—=——YCHs 6"15 _ 65 R _ 65

benzeno Pd

Br YCH YCH
ta. 3 // 3
25 24 RL 23

R = CgHs CsHjq R?! = CH,OH,C(CH3)OH, C(CHg3)(C,H5)OH
Y =S, Se

Esquema 10

Os B-bromovinilceteno calcogenoacetais 24 foram preparados pela adicéo de
brometo de fenilselenenila a metilseleno- e metiltioalcinos 25 em benzeno, a
temperatura ambiente e sob agitacdo magnética pelo periodo de 2 hs (primeira
etapa, Esquema 10). Este método é bastante estereosseletivo, fornecendo os

isdmeros de configuracdo trans em rendimentos de 70 a 83%.

As condi¢cOes reacionais otimizadas para a reacdo de acoplamento foram
Pd(PPhs3) (5 mol%), pirrolidina (5 mL), B-bromovinilceteno calcogenoacetais (1 mmol)
e o0 alquino apropriado (2 mmol) a t.a. Troca seletiva de Se/Li, seguido pela captura
do intermediario de litio com NH4CI, foi a técnica utilizada para se determinar a
geometria dos respectivos 1-metiltiobut-1-en-3-inos livres de selénio. A retencéo de
configuragéo trans dos B-bromovinilceteno calcogenoacetais utilizados foi mantida,
pois apenas calcogenoeninos de configuracdo Z foram obtidos como produto final

da sintese, em rendimentos entre 62 e 85%.
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Outro relato na literatura de sintese de um tioenino, pode ser encontrado no

trabalho desenvolvido por Hevesi e col.?’

em 2004. Eles divulgaram seus estudos
sobre olefinas tetrasubstituidas 26 obtidas a partir de compostos B-calcogeno
alquilboranos 27, e em um de seus exemplos, trocando o eletréfilo iodobenzeno por
um brometo, o 1-bromo-1-eptino, obtiveram como produto exclusivo desta reacao o

tioenino 28, de configuracdo Z e com rendimento de 75% (Esquema 11).

a) PhCH,Br n-Pent c-Hex
24 + __ + n-Pent—==—=—c-Hex *+ nN-BuSCH,Ph
Pd(PPh3)4 (4% mol. n-BuS Ph

(Bu4N|2 (1(,6 0eq) ) (36%) 26 (54% / PhCH,Br) 27 (55% / PhCH,Br)
n-Pent c-Hex THF, rfx., 13 hs 23 (tragos)
n-BuS B(c-Hex),

24
b) n-Pent—==—Br n-Pent c-Hex

Pd(PPh3)4 (4% mol.) n-BuS
BuyNF (1,6 eq) \\
THF, rfx., 13 hs

Esquema 11

O objetivo do trabalho consistia na  transformacéao dos
calcogenoalquenilboranos em calcogenetos vinilicos substituidos, por reacdo de
Suzuki-Miyaura porque tanto as condi¢des reacionais quanto os reagentes utilizados
ndo afetam a funcédo calcogenovinilica dos substratos. Neste caso, como tratavam-
se de compostos com ligacbes do tipo C-B, sabe-se que estas sdo de maior

sensibilidade do que ligacdes do tipo C-S, Se ou Te.

Na maioria dos exemplos estudados, em que se aplicou uma reacao tipica de
acoplamento Suzuki-Miyaura, utilizando-se iodobenzeno como eletrofilo, ao invés da
formacdo do produto esperado, aconteceu uma competicdo de duas reacdes
colaterais. A eliminacdo de ambas as metades heterogéneas da molécula, levando a
formacdo de um alcino interno 26, e a protodeborilagdo, que levou a formacao do

calcogeneto vinilico 23, ambos como produtos finais da reacao (Esquema 11).

Os B-calcogeno alquilboranos 27, foram preparados in situ com halogentos

de calcogenoila e 1-alquiniltrialquilboratos de litio 31 (Esquema 12).
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Li®

1) n-BuLi, THF, -20 °C, 1h o R3YX R R?
R1 = H Rl e B(R2)3 —
2) B(R)s, ta., 1h 78°cata. RY  B(R?,
31 27
Y=S,Se, Te
X =Cl, Br, |
Esquema 12

Dabdoub e col.” 2009, inovaram os tradicionais métodos de sintese de eninos
catalisadas por Pd, descrevendo a preparacdo de (Z)-1-organiltiobut-1-en-3-inos,
pela adicdo de anions organiltiolatos a 1,3-butadiinos. Esses anions sao gerados in
situ pela reacdo de dissulfetos de difenila e dibutila comerciais, com NaBH; em

etanol (Esquema 13).

R R
RSSR, EtOH R 2
Ri—== — 2 p— + —
NaBH4 Nz erefluxo g \\ RS \\
R, R,
R = Ph ou Bu
R = CgHs R? = CgHs H 38 -R'=CgHs R? = C(CH3),0OH
RL = C(CHj),0H R2=C(CH,;),0H  32-R'=CeHs R? = CgHi3
Rl - C6Hl3 R2 — C6H13 H 39 - Rl = C(CH3)2OH Rz = CBH13
' 40 - R = CgHy3 R2 = CH,OH
Esquema 13

A reacdo foi estudada com diversos 1,3-butadiinos simétricos e nao
simétricos, e na maioria dos exemplos, somente o isbmero Z foi obtido com

rendimentos que variaram de 35 a 93%.

Substituintes de maior volume exerceram influencia sob a reagédo, de modo
gue diinos com uma ligacao tripla terminal mostraram-se mais reativos que aqueles

com a ligacao tripla substituida. Isso se deve ao impedimento estérico causado pela
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substituicdo do hidrogénio por grupamentos fenila ou n-hexila na molécula,
claramente observado no exemplo 32, o diino que continha o maior grupo, o0 n-
hexila. A reacdo progrediu lentamente e teve perda de seletividade, fornecendo uma
mistura de isdbmeros Z e E (relacdo de 97:3), e rendimento final de 35%, mesmo

apos refluxo por 6 hs.

Os autores sugeriram a formacéao de um estado de transicdo durante a reacao
de hidrotiolacdo, representados na Figura 7, pelo ataque do anion fenil tiolato a
ligagéo tripla dos diinos. Eles esclarecem a quimiosseletividade observada nas

reacoes, bem como os demais fatores eletronicos envolvidos.

CeHiz  H—OEt

33

35 (36) 37

Figura 7. Estados de transicdo gerados durante a reacao de hidrotiolacdo de diinos.

Durante o ataque do anion feniltiolato ao diacetileno 32, o atomo de enxofre
acomoda uma carga negativa a0 mesmo tempo que outra carga negativa é gerada
no carbono adjacente (C-2) no momento da formacéo da parte vinilica da molécula.
A partir dai, dois estados de transicdo possiveis sdo formados (33 e 34), que
interagem com o solvente, de maneira que o etanol atua como doador de prétons
estabilizando a carga negativa do carbono C-2. O estado de transicdo 33 é
visivelmente mais estavel que o estado de transicdo 34, devido a dois fatores
importantes, um estérico e outro eletrénico. A estabilizacdo do carbanion pelo grupo

fenila, que remove os elétrons mais efetivamente que o grupo octinil em 34 (fator
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eletrbnico), e os grupos volumosos n-hexila que impedem o ataque do PhS’, que séo

responsaveis pela formacéo de 3% do isémero E (fator estérico).

Quando 2-metil-6-fenilexa-3,5-diin-2-ol 38 foi submetido a reacdo de
hidrotiolagdo por 3 horas (54% de rendimento), observou-se a formacéo de apenas
isdmero de configuracdo Z, o que indicou uma preferéncia para a adicdo do anion
tiolato na ligacdo tripla propargilica. Entdo, sugeriram que a adicdo de anios
feniltiolatos ocorreu através da formacéo de estados de transicdo ciclicos de cinco
membros 35 - 37 (Figura 7), com protonacao intramolecular do carbanion formado
em C-2. Como pode ser observado no intermediério ciclico 35, o substituinte

aromatico estabiliza a carga negativa formada no carbono adjacente.

A hidrotiolagdo dos compostos 39 e 40 ocorreram com rendimentos e
quimiosseletividades fracas (62%, 69:31 e 68%, 91.9; respectivamente). Esses
resultados podem ser mais bem compreendidos com a andlise dos estados de
transicdo por eles formados. Ambos possuem como substituinte um grupo octila,
incapaz de deslocalizar a carga negativa formada no carbono adjacente, como faria
um grupo fenila, por exemplo (Figura 7), e isso poderia explicar a queda de
rendimento observada em relacdo aos demais exemplos apresentados neste
trabalho. Ja a diferenca na relagdo isomérica de 39 para 40, provavelmente envolva
os fatores estéricos desses dois exemplos, pois quando os hidrogénios carbonilicos
em 40 sdo substituidos por dois grupamentos metilas em 39, acontece mais uma
vez a diminuicdo da estabilidade desse composto, e a consequente perda de

seletividade.

Com base nos resultados obtidos e em trabalhos anteriormente publicados
pelo grupo de pesquisa, acreditam que o mecanismo de hodrotiolacdo ocorre em
uma unica etapa, portanto, as ligacfes S-C e C-H séo formadas simultaneamente a

guebra das ligacdes triplas C-C.

1.2. QUIMICA LIMPA

O objetivo do nosso trabalho esta diretamente relacionado com a Quimica Limpa,

pois envolve a obtencdo de tioeninos a partir de suporte solido e solventes
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reciclaveis, que contempla alguns dos principios da Quimica Verde. Esta linha de
pesquisa, pode ser definida como o desenvolvimento e a utilizacdo de novas
tecnologias que visam a reducdo dos danos causados ao homem e ao meio

ambiente e baseia-se em doze principios.*

Nos ultimos anos, muitos artigos tém descrito novos processos mais limpos para
substituir métodos classicos que empregam o uso de solventes e reagentes toxicos
ou ainda que possuem baixa eficiéncia e baixa economia de atomos.* A seguir,
serdo mostrados alguns métodos descritos para o uso de suporte sélido KF/Al,O3 e
dos solventes verdes polietilieno glicol e glicerol, bem como alguns trabalhos

desenvolvidos nesta linha, pelo nosso grupo de pesquisa.

1.2.1. KF/Al,O3 em Sintese Organica

Reacdes organicas promovidas em fase solida heterogénea tem atraido
bastante interesse dos quimicos sintéticos, tanto na inddstria como na pesquisa.
Nesta linha, o fluoreto de potassio suportado em alumina (KF/Al,O3) tem sido muito

usado como um sistema catalitico verde para uma série de tranformacfes quimicas.

KF/AI,O3 foi introduzido em 1979 por Ando e col., e tem se mostrado bastante
atil para promover catalise basica em transformacdes orgéanicas. Os seus sitios
basicos podem ser associados a um anion muito duro (anion F’), o que
possivelmente aumenta a superficie ativa como uma base potencial e se diferencia
de outros 6xidos de metais alcalinos terrosos, como uma base catalisadora.*® Essa
fonte de basicidade, no entanto, tém sido objeto de muitos debates na literatura,
Weinstock e col. por exemplo, argumentam que o KF/Al,O3 deriva sua basicidade da
formacao de KOH na preparacéo inicial do suporte solido, pela reacdo de KF com o
suporte alumina (Esquema 14).

12KF + A|203 + 3H20 —_— 2K3A|F6 + 6KOH

Esquema 14
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No entanto, Ando e col. contestam essa afirmacdo, com base num ndmero x
de amostras de KF/Al,O3 analisadas por titulacdo. A basicidade total encontrada foi
quatro vezes maior do que poderia ser explicada apenas pela formacdo de KOH
durante o preparo de reagentes. Concluiram entédo, que na verdade, deveriam existir
trés espécies basicas ou mecanismos do aparecimento da basicidade em KF/Al,O3:
(1) a presenca de fluor ativo, (2) a presenca de ions [Al-O7, que geram OH™ quando

agua é adicionada no sistema, e (3) a cooperacédo de F~ e [Al-OH]*®.

Além de reagBes organicas classicas, como condensac¢do, alquilagcdo e
reagbes de eliminacdo, KF/Al,O3; tem sido utilizada com sucesso como uma
superficie heterogénica basica em diversas reacdes de acoplamento catalisadas por
metais. Reacdes catalisadas por paladio, na formacdo de ligacbes C-C (por
exemplo, reacbes de Heck, Stille, Suzuki, Tsuji-Trost), reacdes de formacao de
ligagdo C-N Buchwald-Hartwig, e C-O do tipo Baylis-Hillman. KF/Al,O3; possui uma

série de *°

Kabalka e col.**

utilizaram uma mistura de KF/Al,O3 com paladio em po e
irradiacdo de microondas (MO), para realizar reacdes de Sonogashira em uma
variedade de iodetos de arila, heteroaroméaticos e de vinila, com alcinos terminais,
obtendo eninos 41 com rendimentos que variaram de 67 a 97% (Esquema 15).

Nesta reagéo, ndo se fez necessario o uso de solventes orgéanicos.

X Pd'CU"P(C6H5)3 / KF/A|203 — > X
| —
X— + R———-H R—Q =\ /
= sem solvente, MO

41
R= n'C7H17’ n'C5H11 X=H
R =n-C;Hq5 X = 4-Me, 4-MeO, 3-F
R = CgHs X =H, 4-C(O)CH3, NO, 2-N(CHg),, 2-lodotiofeno
Esquema 15

Quanto mais efetivo é o efeito de substituintes retiradores de elétrons no anel

aromatico, foi observado que menor também é o rendimento desta reag&o. Ja anéis
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aromaticos com grupos volumosos na posi¢ao orto, que poderiam causar um certo

impedimento, ndo inibiram a reacao.

Cloretos e brometos de arila ndo reagiram nestas condi¢cfes, tornando-se
uma limitac@o para esta metodologia. A reacdo também n&o ocorre na auséncia de
paladio, iodeto de cobre ou trifenilfosfina, ja KF/Al,O3 tem um papel fundamental,
pois atua como moderador da reacdo. A reacdo em MO na sua auséncia, pode
ocorrer de forma violenta e perigosa, devido a alta reatividade dos reagentes

liquidos na presenca de paladio metélico.

Ao reacdo de iodofenol com alcinos terminais gerou a formacdo do enino
esperado 42 e tracos de um subproduto ciclizado, o benzofurano 43 (Esquema 16).
Um teste foi realizado utilizando-se um excesso de iodoanilina na razdo de 2:1 em
relacdo ao alcino, e observou-se a formacdo do produto de ciclizagdo em maior
proporcao. Isso demonstou que as condicfes reacionais sao determinantes para

essa reacado em especial.

XH Pd-Cul-P(CqHs)s / KF/AL,O4 XH
* C - >
| sem solvente, MO X
A
42 O 43

Rend.% Rel.
X=0 54 100:0
X = NH (relagdo amina aroméatica:alcino = 1:1) 86 100:0
X = NH (relagdo amina aromatica:alcino = 2:1) 84 54:46

Esquema 16

1.2.2. Solventes Verdes

A preocupacdo com 0 meio ambiente € um assunto de repercussdo na
sociedade mundial e muitas metodologias vém sendo desenvolvidas visando o
emprego de reacdes sem uso de solventes ou utilizando solventes ndo-volateis. A
tendéncia para a Quimica Verde ou Quimica Limpa é bastante forte, na qual a
filosofia principal visa diminuir a poluicdo através da minimizacdo de residuos

nocivos ao homem e ao ambiente, evitando-se a sua geragéo. Muitas destas novas

22



metodologias estdo baseadas na prevencao, na economia de atomos e na utilizacédo
de suportes sélidos reciclaveis e/ou utilizacdo de solventes reciclaveis facilitando a
extracdo dos produtos e minimizando a formacdo de residuos®®. A utilizacdo de
solventes alternativos como a agua, liquidos iénicos (ILs) e polietileno glicol (PEG),

tem aumentado consideravelmente nos Ultimos anos®2°,

Apesar das diversas vantagens apresentadas pelas reacfes sem 0 uso de
solventes, os métodos que sdo descritos, consistem em um sistema em que pelo
menos um dos reagentes € liquido a temperatura ambiente. O uso de LIs também
apresenta algumas desvantagens, tais como 0 seu alto custo e a liberacdo de HF

durante a reciclagem, conhecido pela sua alta toxicidade e poder de corrosao.

Na realizacdo da maioria das transformacdes organicas, solventes
desempenham um papel importante na mistura dos reagentes, para que se obtenha
um sistema homogéneo e permita que as interacdes moleculares sejam mais
eficientes. O valor de um novo solvente depende, principalmente, do seu impacto
ambiental, da facilidade com que podem ser reciclados, da sua baixa presséo de
vapor, ndo inflamabilidade e alta capacidade de solubilizacdo.™® Nesta linha, o uso
do PEG e glicerol como solventes em sintese organica tem sido tema de muitos

trabalhos recentemente publicados na literatura.*

1.2.2.1. Polietileno glicol

O polietileno glicol de massa molar 400 (PEG-400) é um polimero liquido, de
aspecto viscoso e claro, soluvel em uma variedade de solventes organicos, inclusive
em agua. E um composto de baixo custo, ndo toxico, de baixa volatilidade e um
solvente ndao-ibnico, termicamente estavel, recuperavel, e muito utilizado na
formacdo de compostos bioconjugados, em composi¢cbes farmacéuticas e como
aditivo alimentar. Em sintese pode ser usado tanto como solvente ou como suporte

para varias transformacdes organicas.***3

PEG-400 e o catalisador heterogénio Lindlar, paladio suportado em carbonato
de célcio (Pd/CaCQ3), foram utilizados como meio reciclavel para a reducéo seletiva
de alcinos a cis-olefinas. Este meio reacional pode ser reciclado por até cinco vezes

sem perda significativa de sua atividade (Esquema 17).%
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Pd/CaCO; (0,5 mol%)

H,, 1 atm, quinolina
PEG400, t.a.
R =CH,0OH Rl = CH,0H, (CH,),0CH,C¢Hs, CH,CHC(CHg),
R =(CH,),0H R'=(CH,)3CH,
R=CHyCH;  R!=(CH,)sOTHP
R =R = CgHs

Esquema 17

Nesta reacao foram adicionadas duas gotas de quinolina pois ela serve como
uma espécie de controle, desativando o catalisador e aumentando assim a sua
seletividade. Esta reacédo de hidrogenag¢do mostrou-se seletiva perante alquinos que

continham grupos sensiveis, como um grupo benziloxi e uma olefina.

O reaproveitamento do meio reacional PEG/catalisador, foi feito apds a
extracdo do produto com éter etilico. Apés agitacdo deste por 5 min, resfriou-se a
reagdo em banho de gelo, e o PEG se solidificou retendo o catalisador no estado
sélido. Por simples decantacao do éter, pode-se separar e extrair completamente o
produto, e a reutilizacdo do meio reacional (PEG e catalisador solidificados) foi feita
apos aquecido deste a temperatura ambiente até que acontecesse a sua liquefacao.
Para testar a efetividade deste método, sem a possivel contaminacéo pelos produtos
formados, fez-se um experimento utilizando, depois do quinto reuzo do meio
reacional numa reacao de reducao de difenilacetileno a cis-estilbeno, um substrato
diferente foi adicionado (3-octin-1-butanol). A reacdo foi novamente sujeita a
hidrogenacéo, sem a alteracdo do catalisador e do solvente, e apdés 5 h o produto
reduzido correspondente (3Z)-octen-1-ol, foi obtido em rendimento de mais de 85%

sem contaminacgéao pelo cis-estilbeno.

Os autores acreditam que a eficiéncia da seqiiéncia pode ser atribuida a alta
solubilidade do hidrogénio em PEG em relagdo a outros solventes utilizados
convencionalmente, e pela conservacao eficiente do catalisador pelo PEG durante a

extracado dos produtos com éter, devido a solidificagdo do meio.
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Chandra e col.** no ano de 2006, utilizaram Polietileno glicol (PEG) também
como um meio reciclavel em adicbes do tipo Michael de aminas a alcenos
deficientes de elétrons, a temperatura ambiente, obtendo o0s produtos
correspondentes em até 99% de rendimento (Esquema 18). A utilizacdo de PEG
evitou o uso de catalisadores acidos ou basicos e ele pode ser recuperado e
reutilizado por até 3 vezes, embora a perda de ~ 5% de seu peso foi observada de

ciclo para ciclo.

/\ PEG /ta. /\
R—-N N
NI N,

EWG =CN R= C6H5, CH3’ CHZCGHS, p'N02C6H4
EWG = COOCH3 R = CGHS, CHS’ CH2C6H5
EWG=COCH; R=H

Esquema 18

Reacdes com a utilizagdo de outros solventes, como THF e cicloexano foram
testadas, mas a formacéo do produto foi observada com um rendimento de apenas
18%, num tempo reacional de 48 h. Com base nesse resultado, comprovou-se a
eficiencia de PEG nesta reacdo, e 0s autores sugeriram que 0 mecanismo provavel
para a adicdo de aminas a alcenos conjugados, se deve a atracao entre o oxigénio
do grupo -OH do PEG com o hidrogénio ligado ao nitrogénio da amina, o que torna a
ligacdo N-H mais fraca, e aumenta a nucleofilicidade do nitrogénio para reagir com

os alcenos eletro-deficientes.

1.2.2.2. Glicerina

A glicerina € um residuo organico gerado pela industria de biodiesel, que tem
sido proposto recentemente como um valioso solvente verde.***** Sua demanda
aumentou bastante nos ultimos anos, devido a producdo em larga escala de
biodiesel, fonte renovavel de energia. Até a data, varios trabalhos vem sendo
publicados, demosntrando que a glicerina pode ser usado numa variedade de

reacfes organicas e metodologias sintéticas, nas quais realiza a conversdo dos
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produtos com alta seletividade. Trata-se de um “solvente doador’, que doa
hidrogénio para diferentes compostos organicos insaturados sob condigbes
reacionais brandas; e como solvente, permite uma facil separacdo dos produtos e

reciclagem do catalisador.3*

Existem vérios niveis e designacBes de glicerina, que estdo disponiveis
comercialmente, eles diferem um pouco em seu conteddo de glicerol e em outras
caracteristicas, tais como cor, odor e impurezas. Mas o termo glicerina aplica-se aos
produtos comerciais purificados, normalmente, contendo pelo menos 95% de glicerol
(termo utilizado para designar o componente quimico puro 1,2,3-propanotriol), que é
utilizada na maioria das aplicacdes'*. Trata-se de uma substancia liquida, polar,
nao-toxica, biodegradavel e reciclavel que combinando as vantagens da agua (baixa
toxicidade, baixo preco, grande disponibilidade de renovabilidade) e liquidos i6nicos
(ponto de ebulicdo elevado, baixa pressado de vapor, baixa solubilidade em CO;
supercritico), € uma solucao inovadora para a substituicdo dos solventes organicos
volateis convencionalmente utilizados.** Devido & essas propriedades vantajosas, 0
glicerol, ndo requer armazenamento ou tratamento especial, dissolve sais
inorganicos e complexos de paladio, bases inorganicas, acidos, enzimas, juntamente
com halobenzenos e olefinas. A pequena miscibilidade em varios solventes
hidrofébicos tais como os éteres e hidrocarbonetos, permite o isolamento das
espécies dissolvidas, por exemplo, produtos de reacdo por extracdo simples.
Catalisadores solidos ou complexos metélicos, também podem ser facilmente

filtrados, e separados do meio reacional** %3,

Wolfson e col.*

utilizaram glicerol como um solvente doador de hidrogénio
em reacdes de transferéncia catalitica hidrogenacédo- desidrogenacao. Condicdes
padrdo de reacdo foram aplicadas a diferentes compostos organicos insaturados,
compostos carboxilicos, alcenos e nitrobenzeno, na presenca de um catalisador
metalico e de uma base. Os produtos hidrogenados correspondentes foram obtidos,
juntamente com a diidroxiacetona como subproduto, formada a partir da

desidratacéo do glicerol (Esquema 19).
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a) (0] OH OH (0]

R)J\Rl + HOQ\/OH ! R)VHRl * HOA/OH
R=CgHs R'=H i = dimero Ru(p-cumeno)Cl, e KOH, NaOH e Et;N
i = RUCly(TPPS); e KOH
i = 5% Ru/C e KOH
R=CH; R!=(CH,sCH; i=dimero Ru(p-cumeno)Cl, e KOH
b) H H OH i H H 0
= - Ho.__oH HoO—H + Ho._J__oH
R R R Rl
ReRY=-(CHy), - i = 5% em massa Pd/C
R = CgHs Rl=H i = 5% em massa Pd/C
NO, NH,
c)
OH niquel Raney 9
* HOQ\/OH + HOA/OH + 2H,0
NaOH
Esquema 19

Verificou-se que tanto bases organicas como inorganicas (NaOH e Et3N),
puderam ser utilizadas como co-catalisadores para este método, sendo fundamental
a sua presenca nas reacfes envolvendo compostos carboxilicos e nitro-compostos.
Reac0es realizadas na auséncia de um catalisador metélico, apenas na presenca de
base e sob as mesmas condicdes reacionais, tiveram rendimentos inferiores a 15%,
mesmo em tempos mais prolongados de até 24 h. Por outro lado, a transferéncia de
hidrogénio para os exemplos de cicloexeno e estireno foram executadas apenas na
presenca do catalisador Pd/C, pois a adicdo da base deixava o catalisador inativo,
resultando em quantidades insignificantes dos produtos esperados cicloexano e

etilbenzeno, respectivamente.

Verificou-se a desidratacdo do glicerol pela presenca de diidroxiacetona como
um dos subprodutos formados, o que ja era esperado devido principalmente ao
conhecimento do alto poder de oxidagdo de alcodis secundéarios em relacdo aos

alcoois primarios.
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O uso do glicerol como solvente permitiu a facil separacdo e posterior
reciclagem do catalisador, que pbde ser reutilizado até trés vezes sem perda
significativa de rendimento. Observou-se apenas depois do terceiro ciclo, a queda no
rendimento da reacdo, que pbOde ser explicada pela desativacdo parcial do
catalisador e o consumo do glicerol através da reacdo de desidrogenacao parcial,
gue acontece desde o primeiro ciclo.

1.2.3. Trabalhos desenvolvidos pelo nosso grupo de pesquisa

Nesta linha de quimica verde, o uso de KF/Al,O3 bem como do PEG e do
glicerol como meio reacional em sintese organica, tem sido tema de muitos
trabalhos desenvolvidos em nosso laboratério. Mostraram-se reagentes
extremamente eficientes em reagfes de oxidacdes de tidis a dissulfetos, protecdo de
grupos carbonilicos, e na sintese de compostos organocalcogénios.'* A seguir, sera
feito um breve relato desses trabalhos, que estdo intimamente ligados com o

presente trabalho sobre a obtencao de organiltiobutenoinos.

1.2.3.1. Oxidacéo de tidis a dissulfetos

A oxidacédo de tiois a dissulfetos foi desenvolvida usando como catalisador o
suportado sélido KF/Al,O3; (40%), de uma maneira rapida e livre de solvente. Este
método foi geral para tidis liquidos, proporcionando os dissulfetos correspondentes

em bons rendimentos, a temperatura ambiente, por aguecimento suave ou sob

irradiacdo de MO (Esquema 20).*"

KF/Al,O3
RSH RSSR
MO (148 W), t.a.
ou aquecimento

R= C6H5' p_CIC6H4, O-C|C6H4' C6H5CH21
p'C|C6H4CH2’ p-MeOC6H4, n'C12H25Y HO(CHz)Z

Esquema 20
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Trés métodos foram utilizados para a sintese de dissulfetos, o primeiro
(Método A) consistia na reacdo a t.a., e na presenca de 128% mol de KF/Al,O3
(40%), com rendimento de 73% no final de 3h de reacdo. Com o objetivo de reduzir
0 tempo reacional, a mistura foi irradiada com microondas em forno convencional
(148 W / 70 °C, Método B). O consumo completo de tiol aconteceu apds irradiacédo
por 2 min, com rendimento de 93%. A fim de se verificar a possibilidade de
intervencdes ndo puramente térmicas oriundas das microondas, a reacao também
foi examinada através de um pré-aquecido em banho de d6leo, na temperatura de 70
°C, a mesma utilizada na exposi¢cdo as MO (Método C). No entanto, observou-se
que 2 h foi o tempo necessario para a obtencdo do produto desejado em rendimento
de 85%, resultado semelhante ao obtido apds 2 minutos apenas, sob irradiacdo de
MO.

Estes métodos foram estendidos para a oxidacdo de outros tidis aromaticos
com bons resultados, usando os métodos A e B. No entanto, para os tidis alifaticos,
0s respectivos produtos s6 puderam ser obtidos a partir do Método C. O sistema
catalitico pode ser reutilizado por dois ciclos reacionais, apés lavagem com acetato

de etila e secagem sob vacuo sem tratamento prévio e com atividade comparavel.

1.2.3.2. Protecdo de Compostos Carbonilicos

Um método simples e eficiente foi desenvolvido para a adi¢cdo conjugada de
tidis ao citral na presenca de KF/ALO. a temperatura ambiente, em meio livre de
solvente ou utilizando glicerina como solvente reciclavel (Esquema 21). Quando o
método foi aplicado na reacao direta do tiofenol com o 6leo essencial de capim liméo
(Cymbopogon citratus), fornecendo diretamente o 3,7-dimetil-3-(feniltio)oct-6-enal,
um potencial agente bactericida. O sistema catalitico e a glicerina foram reutilizados
até trés vezes sem tratamento prévio e com atividade comparavel. Esta metodologia
tambeém foi testada com tiois aromaticos e alifaticos, e foi estendido a outros alcenos

deficientes de elétrons (ésteres, acidos, nitrilas e cetonas).!®
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RS

X CHO KF/Al,O5 (50%), t.a. ou MO (548W) CHO
sem solvente
+ RSH

| ou KF/AI,O4 (50%), glicerina, t.a. |

R = CgHs, 0-CICgH, p-CH30CgH, CaH7, CioHos

Esquema 21

Uma reagdo com glicerina na auséncia de catalisador foi realizada, e
verificou-se 0 consumo lento das matérias-primas e uma competicao entre adicdes
do tipo 1,4 e 1,2. Assim, quando citral (1 mmol) reagiu com tiofenol (1,2 mmol), na
presenca de glicerol (1 mL), uma mistura de um aduto de Michael e os ditioacetais
respectivos, juntamente com citral que néo reagiu, foram formados ap6s 3 horas de
agitacdo. A glicerina foi um bom solvente também para realizar uma reacdo entre o
citral e tiofenol (2 equiv.) utilizando catalise acida (H2SO4 0,5 mol%),
proporcionando seletivamente os respectivos ditioacetais no rendimento de 86%

apo6s 2 h de reagéo.

Com base nesses resultados obtidos, foi estudada a utilizagdo de glicerol na
tioacetalizacdo de aldeidos e cetonas sem a necessidade do uso de catalisadores,
com a vantagem da reutilizacdo deste glicerol por até cinco ciclos. Uma variedade
de aril, bis-aril e alquil cetonas, bem como aldeidos alifaticos e aromaticos com
padroes diferentes de substituicdo, reagiram com benzenotiol e 1,2-etanoditiol,
dando os tioacetais correspondentes em bons rendimentos (50 a 98%, Esquema
22). Nesta metodologia, aldeidos foram mais reativos que cetonas, exceto no caso

de aldeidos aromaticos substituidos.*

30



S/> HS  SH P R2SH R?
R/FS R R R
R! Glicerina, 90 °C Glicerina, 90 °C

R = 4-CHyCgH4 4-CICgH,, 4-N(CH3);CsHa, 4-NO,CeH, -CO(CH),C- R = H

R = (CHy)3CHs (CH,);CH; CH,CHs Rl= H

R = CgHs R'= H, CHz CgHs
ReR=-(CHy)s -, - (CHp)4 -

Esquema 22

Para se explorar a capacidade seletiva do glicerol como solvente, foi realizada
uma reacdo de tioacetalizagdo competitiva com uma mistura equivalente de
benzaldeido e acetofenona. Apés 12 hs de reagdo, uma mistura dos tioacetais
correspondentes foi isolada num rendimento de 96% na proporcao de 97:3 de 44 e

45 respectivamente, como mostrado no Esquema 23 abaixo.

o o CeHsS. SCeHs  CeHsS_ SCgHs
o CgHsSH o
glicerol
12 h, 90 °C 44 45
Esquema 23

No estudo da reutilizagao do glicerol observou-se a diminui¢do do rendimento
nos ultimos ciclos do reaproveitamento, e sabendo que a agua é formada como
subproduto da reacéo, verificou-se a sua influéncia utilizando-se uma mistura de
glicerol e agua como solvente, na proporcdo de 97:3 respectivamente. A presenca
de moléculas de agua no meio mostrou ser realmente um inconveniente, uma vez
que 5h de reacéo de benzaldeido e benzenotiol foram necessarias para a formacao

do tioacetal correspondente em apenas 25% de rendimento.
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1.2.3.3. Sintese de Organocalcogénios

PEG-400 e glicerina foram utilizados como solventes reciclaveis para a
sintese de varios selenetos e teluretos de alquenila, em bons rendimentos e alta
seletividade, pela hidrocalcogenacdo de alcinos terminais (Esquema 24). As
espécies nucleofilicas de selénio e telurio foram gerados in situ a partir da reacéo
dos respectivos dicalcogenetos de difenila com NaBH, a 60 °C. Este método simples
forneceu os correspondentes calcogenetos de alquenila preferencialmente de
configuracdo Z, com tempos reacionais mais curtos (~30min) dos que o0s
encontrados na literatura. A extracao dos produtos foi feita com éter etilico, e 0 PEG-
400 pode ser reutilizado por até 4 vezes, sem que houvesse a necessidade de um

tratamento prévio.'*

CgHgYYCgHs, NaBH, CeHsY
R—= /—\ + /E:
-400, g R YCeHs R
PEG™"™ 60°C, N,

OH
R= C6H5’ CHon, C(CH3)C2H5OH, @N
Y =Se, Te

Esquema 24

Este protocolo foi estendido para a reacdo de alquinois tanto com disseleneto
de difenila como com ditelureto de difenila. Para o alcool propargilico, uma mistura
de produtos Markovnikov e anti-Markovnikov foram obtidos, com predominancia do
isdbmero de configuracdo Z. Observou-se a influéncia de fatores estéricos, devido a
relacdo isomérica obtida de 3:4, bem como o aumento do tempo reacional

proporcionalmente ao tamanho do substituinte R.

Em contraste com esses resultados, nas reagdes em que foi utilizado glicerol
como solvente, ocorreu a formacéo de uma mistura de (E) e (2)- 1,2-bis-fenilseleno
estirenos com 75% de rendimento, e (E) e (Z2)- 1,2-bis-fenilteluro estirenos, mas em
menor rendimento. Esta reacdo ndo funcionou para alquindis, apenas quando
utilizou-se uma mistura 1:1 de glicerina/PEG (1,0 g), levando a formacdo dos

produtos com rendimentos modestos.
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7

Um mecanismo plausivel para as reacdes é mostrado no Esquema 25.

Quando PEG-400 é usado (Parte A), o mecanismo € semelhante a reacdo usando

etanol, e o solvente pode estar envolvido na formacdo de um intermediario, para

posterior formacdo dos produtos. Por outro lado, a formacéo de bis-fenilcalcogeno

alcenos pode ser atribuida, provavelmente a baixa solubilidade dos reagentes em

glicerol, que por sua vez nao participa da formacgéo do intermediério, comportamento

este semelhante das reacdes que se processam sem o0 uso de solventes (Parte B).

CeHs

+ CgHsYYCgHg NaBH4

5

PEG-O
\ +
A H’
P > /:\
C<H - N [} C6H5 YC6H5
6115 YCgHs
(‘ &
CgHsY —YCgHs st YCgHs CgHsY
B CGHS_:  — CGHSY\ E——
93 = s CeHs
Esquema 25

Outro trabalho sobre a obtencdo de compostos organoselénios, utilizou a

mistura KF/AI,O3; e PEG-400 na obtencdo de compostos 2-fenilseleno aldeidos e

cetonas, que pode ser reutilizado por até quatro vezes (Esquema 26) . O método

também foi aplicado na preparacdo de 2-fenilseleno citronelal e citronelol, que se

mostraram potentes agentes bactericidas.**®

(0]
KF/Al,O4; 60 °C
RQJ\Rl + (CgHs)2 27 R

Rl
PEG-400, N,
CoHsSe

R = CH3(CH2)2’ CH3CH2' CH3’ (R)-(CH3)2CCH(CH2)2CH Rl =H
R=H; R!=CgHs
R=R!=-(CHy), -, - (CH2)3 -, - (CH2)2(CH), -

Esquema 26
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Os rendimentos reacionais mostraram-se ligeiramente menores quando
aldeidos alifaticos de cadeia curta foram utilizados (67 e 70%), provavelmente
devido a sua rapida auto-condensacdo nestas condi¢cdes reacionais. Ja as cetonas
mostraram-se menos reativas, precisando de um tempo reacional maior para gerar

os derivados respectivos (de 6 a 21 h de reagao).

A reacdo com o (R)-citronelal, um terpeno quiral natural, isolado do 6leo de
citronela, forneceu como produtos uma mistura 1:1 de sin- e anti-2-fenilseleno
citronelal, em rendimento de 80%. Este mesmo composto, também foi obtido com
71% de rendimento a partir do 6leo essencial de citronela, (Cymbopogon nardus (L)
Rendle), que possui como constituinte principal o (+)-(R)-citronelal na proporgéo de
40 a 51%. Os demais componenes do 6leo essencial, geraniol, citronelol e acetato

de geranila, dentre outros, ndo reagiram e foram recuperadoss no final da reacéao.

As mesmas condicfes reacionais foram aplicadas num sistema one-pot, na
elaboracao de 2-fenilseleno citronelol (Esquema 27). Assim, apds as 2 hs de reacao
para a formacdo do 2-fenileno citronelal, o sistema foi resfriado até a temperatura
ambiente e foram adicionados 2 equiv. de NaBH4 a mistura, que ficou sob agitacéo

pelo periodo de 2,5 h, fornecendo o produto desejado em 73% de rendimento.

SeCgHs SeCgHs
KF/Al,O3, PEG-400 NaBH,

CHO + (CeHsSe)2 CHO

| 60 °C, N, | ta. | OH

Esquema 27

O uso do glicerol como solvente verde, foi aplicado em outro trabalho que
envolve reacgdes de acoplamento cruzado de disselenetos de diarila com brometos
vinilicos, catalisada por Cul/Zn (Esquema 28). Esta reacdo foi realizada com
disselenetos de diarila e brometos vinilicos de configuracdo (Z) ou (E), contendo
grupos retiradores e doadores de elétrons, que forneceram os selenetos vinilicos
correspondentes em rendimentos de 68 a 96%. Este sistema glicerol/Cul/Zn pode

ser reutilizado por até 4 ciclos reacionais, sem preda significativa de rendimento.**
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X Br X SeAr
|
R{;/V Cul (5%), Zn R
glicerol

+  ArSeSeAr ou

110 °C, N,
X
R_
- SeAr

)
<\/i
VA

(E) - R=H, 0-OCH3 p-OCHjz p-CH3 p-Cl, m,m-(OCHg),
(2) - R =H, 0-OCHg p-Cl

Esquema 28

De um modo geral, os brometos vinilicos de configuragédo (E) formaram os
respectivos (E)-selenetos vinilicos com boa seletividade, mantendo a relagdo (E):(2)
dos halogenetos utilizados como material de partida, diferentemente dos de
consiguracdo (Z), que ocorreram com uma ligeira diminuicdo de seletividade.
Reacdes variando-se os disselenetos de diarila também foram testadas, acoplando
de maneira eficiente com o (E)-B-Bromoestireno. Um exemplo utilizando-se o
ditelureto de difenila também mostrou resultado positivo na formacéo do (E)-telureto

de estirila, em 85% de rendimento.

Com base em trabalhos anteriormente publicados na literatura sobre a
preparacao e reatividade de espécies de selenolatos de zinco geradas em agua,
liguidos ibnicos e outros solventes orgéanicos, e devido a polaridade do glicerol (que
contém trés grupos -OH em sua estrutura), acredita-se que espécies nucleofilicas

como PhSezZnSePh poderiam estar envolvidas nesta reacao.

Como uma continuacdo de nossos estudos, apresentaremos a Seguir 0S
resultados obtidos da hidrotiolagdo de 1,4-diorganil-1,3-butadiinos usando KF/Al,O3
e PEG-400 ou glicerol como solventes reciclaveis, uma nova metodologia limpa

contemplando alguns dos principios da quimica verde.
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Capitulo 2

Apresentacéo e Discussao dos Resultados



Como uma continuagéo de nossos estudos sobre reacbes mais atraentes do
ponto de vista ambiental, ser&o apresentados e discutidos os resultados obtidos na
preparacdo de (Z)-organiltioeninos, através da reacdo de hidrotiolacdo de 1,4-
diorganil-1,3-butadiinos, utilizando como suporte solido KF/Al,O3; (50%) e glicerol ou
PEG-400 como solventes. Além disso, serdo apresentados o0s resultados da
reutilizagcdo do meio reacional (KF/Al,Os/solvente).

2.1. Preparacéao do catalisador KF/Al,03 (50%)

Nosso grupo tem trabalhado com o uso do suporte sélido de KF/AlL,O3,* e o

suporte utilizado neste trabalho apresenta uma relacédo de 50% (m/m) em KF.

2.2. Preparacgao de 1,4-diorganil-1,3-butadiinos simétricos e ndo-simétricos

Os butadiinos simétricos utilizados na obtencédo dos organiltioeninos ndo sao
disponiveis comercialmente ou sdo de dificil aquisicdo, e por isso foi preciso
sintetiza-los. Os 1,3-butadiinos foram preparados por pequenas adaptacdes aos
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métodos descritos na literatura, utilizando duas metodologias diferentes, uma

para butadiinos simétricos e outra para 0s nao-simétricos, que estdo representadas

nos Esquemas 29, 30 e 31 abaixo.

2.2.1. Preparacgao de 1,4-diorganil-1,3-butadiinos simétricos

Método A:383°

acetona, CuCl

TMEDA, O,

Esquema 29
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2.2.2. Preparacgao de 1,4-diorganil-1,3-butadiinos ndo-simétricos

O método para a obtencdo do 1,3-butadiino ndo-simétrico envolve duas
etapas, a primeira consiste na preparacdo de um bromoacetileno de partida 46 que

foi obtido com rendimento de 90% na forma de um 6leo amarelo (Esquema 30).

H,0, t.a.

CgHg—=—H + NaOBr CgHs—==—"Br

Esquema 30

A segunda etapa deste procedimento consistiu na preparacdo do butadiino
nao-simétrico 47 (Tabela 1, linha 6), a partir da reacdo de acoplamento de Cadiot-
Chodkiewcz entre o bromo acetilénico 46 e o &lcool propargilico 2-metil-3-butin-2-ol
(Esquema 31).

Método B: 4

C6H5 — pBr + HO ; — BUNH2/H20, CucCl HO — — CGHS
46 NH,OH.HCI, 0 °C — t.a. 47

Esquema 31
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Tabela 1. Sintese de butadiinos simétricos e nao-simétricos.

Linha Butadiino Tempo (h) Rend. (%)

1 CgHs—=—=—"=—=—CgH;s 0,5 70
la

2 o — /o 2 62
1b

3 OH 2 65

HO -

1c

4 o o 6 74
1d

5 CgHiz—==—"=="CgHy7 8
le

6 H,N NH, 6

1f

2.3. Sintese de (2)-Organiltioeninos

2.3.1. Otimizacdo das condicdes reacionais através da reacdo do 1,4-difenil-
1,3-butadiino 1la com benzenotiol 2a

Apos dispormos dos materiais de partida devidamente purificados por
meétodos adequados, as primeiras reacdes foram feitas com o objetivo de determinar
as melhores condi¢cdes experimentais para a hidrotiolagdo dos 1,4-diorganil-1,3-
butadiinos. Inicialmente, foram escolhidos o 1,4-difenil-1,3-butadiino l1a e o
benzenotiol 2a como materiais de partida na presenca de 3 mL de PEG-400, para

determinar a melhor temperatura, tempo, quantidade de KF/Al,O3; e a necessidade
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do uso de atmosfera inerte (N2) ou ndo, com base nas metodologias empregadas
pelo nosso grupo de pesquisa utilizando KF/Al,O3'! (Esquema 32).

KF/Al,O3 solvente CeHs
CeHs——=—="=—=—C¢H; + CgzHsSH —
temperatura
la 2a CohlsS \\
38 CgHs
Esquema 32

Assim, ao agitar uma mistura de 1,4-difenil-1,3-butadiino 1a (1,0 mmol; 0,202
g) e benzenotiol 2a (1,0 mmol; 0,110 g) em PEG-400 na presenca de 0,07g de
KF/AlL,O3 (50%) a temperatura ambiente por 26 h, foi obtida uma mistura de (Z) e (E)-
1,4-difenil-2-(feniltiol)but-1-en-3-inos 3a com um baixo rendimento de 34% e a

formacao de uma grande quantidade de dissulfeto de difenila (Tabela 2, linha 1).

Tabela 2. Otimizacéo da sintese do tiobut-1-en-3-ino 3a.2"

Linha Solvente KF/AlI;03(g) Temp.(°C) Tempo (h) Rel."(2):(E) Rend.” (%)

1 PEG-400 0,07 ta. 26 92:8 34
2 PEG-400 0,14 ta. 26 92:8 52
3 PEG-400 0,28 ta. 26 92:8 87
4 PEG-400 0,07 60 1,5 92:8 93
5 PEG-400 0,06 60 7 92:8 85
6 PEG-400 0,04 60 8 92:8 74
7 PEG-400 - 60 2 75:25 13
8 PEG-400 0,07 60 1,5 (89:11)° 89°
9 PEG-400 0,07 60 1,5 (90:10)° 92¢
10 Glicerol 0,07 60 6 (95:5) 8

11 Glicerol 0,07 90 6 (95:5)" 64
12 Glicerol 0,07 120 6 93:7)' 45

2 Condigdes reacionais: Diino 1a (1,0 mmol); benzenotiol 2a (1,0 mmol).

® Determinado por GC da reag&o bruta e confirmada por "H NMR dos produtos isolados puros.
‘Reacdo realizada na escala de 5 mmol.

4 Reag#o realizada na presenga de hidroguinona.

"Reag3o realizada sob atmosfera inerte de nitrogénio.
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Quando foi utilizado 0,14 g de suporte sélido, o rendimento aumentou de 34%
para 52%, mas o tempo reacional manteve-se o0 mesmo (Tabela 2, linha 2). Entao
utilizou-se uma quantidade ainda maior de catalisador (0,28 g), e observou-se o

aumento do rendimento obtido para 87% nas mesmas 26 horas de reacao.

Com o objetivo de diminuir a viscosidade do PEG-400, aumentou-se a
temperatura reacional para 60 °C, temperatura em que o PEG-400 possui uma
viscosidade ideal para melhor agitacdo e solubilizacdo dos reagentes. Como pode
ser observado na Tabela 2, linha 4, quando utilizou-se 0,07 g de catalisador a 60 °C,
obteve-se um rendimento 6timo de 93%, em apenas 1,5 h de reacéo (relacdo Z:E =
98:2). Quando a quantidade de catalisador foi reduzida para 0,06 e 0,04 g, o
rendimento da reacdo diminuiu e o tempo reacional aumentou para 7 e 8 horas,
respectivamente (Tabela 2, linhas 5 e 6). Na auséncia de catalisador, 3a foi obtido
com apenas 13% de rendimento e com perda de seletividade (relacdo Z:E = 75:25,
Tabela 2, linha 7), o que demonstrou a importancia do suporte soélido KF/Al,O3 para

a reacao.

Ap0s otimizadas as condi¢Bes reacionais utilisando PEG-400, realizamos a
reacao de sintese de (Z)-organiltioeninos utilizando glicerol como solvente. Devido a
alta viscosidade e menor solubilidade dos reagentes em glicerol, ndo foi possivel
realizar a reacao de hidrotiolacdo de 1,3-butadiinos a temperatura ambiente.

Primeiramente aqueceu-se a 60 °C, mesma temperatura utilizada nas
reacdes com PEG, mas o produto 3a foi obtido num rendimento muito baixo de
apenas 8%, juntamente com uma quantidade de dissulfeto de difenila. Esse baixo
rendimento observado, pode ser atribuido a baixa solubilidade dos reagentes em
glicerina devido a sua alta viscosidade nessa temperatura, e a competicao existente
entre a reacdo de hidrotiolacdo e a de oxidagdo de tidis a dissulfetos, o que esta de
acordo com nossos recentes estudos em laboratério sobre a oxidagdo de tidis a
dissulfetos, na presenca de KF/AlL,O3.*" Para nossa satisfacéo, quando aumentou-se
a temperatura para 90 °C e utilizou-se atmosfera inerte de N,, a reacdo aconteceu
sem problemas com rendimento satisfatorio de 64% (relacdo Z:E = 95:5, Tabela 2,
linha 11). J& aumentando a temperatura para 120 °C, o rendimento caiu e observou-
se um aumento na quantidade de dissulfeto de difenila isolado da reacéo (Tabela 2,
linha 12), provavelmente porque a reacdo de formacao de dissulfeto de difenila seja
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favorecida em temperaturas maiores. Cabe ressaltar, que o uso de atmosfera inerte
de N, apenas se fez necessario quando utilizou-se glicerol como solvente, pois com
PEG-400 ndo houve necessidade uma vez que ndo foi obserdo alteracdo no
rendimento da reacéo, nem a formacéo do subproduto dissulfeto de difenila.

Sendo assim, na reacao otimizada, 1,4-difenil-1,3-butadiino 1a (1 mmol) foi
dissolvido em 3 mL de solvente (glicerol a 90 °C e N, ou PEG a 60 °C) e reagiu com
benzenotiol 2a (1 mmol) na presenca de 43 mol% de KF/Al,O3; (50%) (0,070 g),
durante 6 ou 1,5 h respectivamente; proporcionando uma mistura de (Z) e (E)-1,4-
difenil-2-(feniltiol)but-1-en-3-inos 3a com rendimentos de 64 e 93% (Tabela 2, linhas
4 e 11). Todas as reacdes foram monitoradas por CCD e CG.

Com o propésito de testar a aplicabilidade do método em reacdes de maior
escala (5 mmol), a reacdo de la com 2a foi aplicada com quantidades maiores dos
reagentes (Tabela 2, linha 8). Observou-se uma ligeira queda de rendimento e

seletividade, o que ja era esperado para reacoes realizadas em maior escala.

Com o objetivo de diminuir o tempo reacional, a reacdo de 1a e 2a também foi
estudada em um reator de micro-ondas (MO). Logo nos primeiros testes, observou-
se uma dificuldade de agitacdo devido a solidificacdo do meio reacional, formando
apenas uma pequena quantidade de produto num tempo de 2 min (Tabela 3, linhas
1 e 3) . Tentamos entdo aumentar a quantidade de solvente para que a agitacao
fosse eficiente, mas infelizmente, ap6s 1h de reacdo foi possivel observar a
formacéo do produto com rendimentos baixos (Tabela 3, linhas 2 e 4). Observou-se
gue nas reac¢des com glicerina, houve a formacdo de uma grande quantidade de
dissulfeto de difenila mesmo sob atmosfera inerte de N, e principalmente a
temperaturas mais altas (Tabela 3, linha 5).

Conforme os dados mostrados na Tabela 3, este método ndo mostrou-se
eficiente para a sintese de organiltioeninos, pois os rendimentos foram bastante
inferiores aqueles obtidos com o mesmo exemplo utlizando aquecimento
convencional, e os tempos de reacao foram bastante semelhantes (Tabela 3,
linhal).
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Tabela 3. Obtencéo de tioeninos sob irradiagéo de micro-ondas.

Linha Condicdes Temperatura (°C) Tempo (min.) Rend.? (%) Rel.? (2):(E)
1 PEG (1 mL) 60 2 tracos 90:10
2 PEG (3 mL) 60 60 40 90:10
3 Glicerina (1 mL), N2 90 2 tracos 93:7
4 Glicerina (3 mL), N2 90 90 22 93:7
5 Glicerina (3 mL), N2 120 60 14 93:7

#Rendimentos dos produtos isolados.

Ap6és ser isolada, a mistura de (Z) e (E)-1,4-difenil-2-(feniltiol)but-1-en-3-inos
3a obtida foi analisada por RMN *H e Espectroscopia de Massas. No espectro de
RMN 'H (Figura 8), podemos observar entre 7,05-7,55 ppm a presenca de dois
multipletos referentes aos hidrogénios aromaticos. Quatro hidrogénios mais
desblindados das posi¢fes orto dos anéis aromaticos préximos aos carbonos vinilico
e acetilénico, na regiao de 7,43-7,55 ppm, e os outros 11 hidrogénios aromaticos na
regido de 7,05-7,33 ppm. Em 6,33 ppm aparece um singleto referente ao hidrogénio
ligado ao carbono vinilico (isbmero Z), e em 5,30 ppm outro singleto referente ao
hidrogénio vinilico do composto de configuracdo E (minoritario).

C5H5 CBHSS
pr— + pr—
CeHss \\ CGHS \\
(2)-3a  CeHs (E)-3a  CeHs
\H\‘\\H‘HH‘HH‘\H\‘HH‘HH‘HH‘HH‘\H
7.70 7.60 7.50 7.40 7.30 7.20 7.10 7.00 6.90
ppm (t1)
A
‘ T T ‘ T T ‘ T T T
6.50 6.00 5.50
ppm (t1)
A A
T ‘ T T ‘ T T ‘ T T T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘ T
8.0 7.0 6.0 5.0 40 3.0 2.0 1.0 0.0
ppm (t1)

Figura 8. Espectro de RMN *H do composto 3a em CDCls a 200 MHz.
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No espectro de massas (Figura 9), nota-se o ion molecular M* de 312, que
também é o pico base com intensidade de 100,0%. Pela perda de tiofenol, tem-se o
fragmento de m/z 202, com intensidade de 99,7%. Apds, observa-se os fragmentos
m/z 121, com intensidade de 50,0%; e m/z 77, com 19,5%, mostrando a presenca de

anel aromético na molécula.

0
100.04 202 312
75.01
50.0 121
25,0 278
77
210
234
st 165 297
65 126 150 116 | 252 |
ool—d0 1L gl .1;9'1. '!':'.",'.'."'. ol .'! - ;l". .|:'. L G. S ROURSOPPSURS. || PSRN | W 1
50.0 75.0 100.0 125.0 150.0 175.0 200.0 225.0 250.0 275.0 300.0 325.0

Figura 9. Espectro de Massas do composto 3a.

2.3.2. Sistematizacdo da reacao de sintese dos (Z)-organiltioeninos utilizando
KF/Al,0O3 (50%) e PEG ou glicerina como solventes

Apoés a determinacdo das melhores condi¢des reacionais, o procedimento foi
estendido para outros tidis (3a-d) e também a outros butadiinos simétricos e um néo-

simétrico (3d-g). Todos os resultados encontram-se resumidos na Tabela 4.
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Tabela 4: Hidrotiolagdo de butadiinos utilizando KF/Al,O3; e PEG ou glicerol

Linha  Butadiino Tiol Produto Temp. Solv. Rel.? Rend.”
1 2 3 (h) 2):(B) (%)
CeHs CeHsS,
1 CoHsSH = - = 15 PEG 92:8 93
65 s .
la 2a CeHsS - \\ CeHs \\
CeHs CeHs
(2)-3a (E)-3a
2 la 2a (2)-3a + (E)-3a 6 Glicerol® 95:5 64
CgHs 4-CICgH,S
3 la i — B — _
p CICZ.;HSSH 4-CIC6HAS)—\ o\, PEG 89:11 86
CeHs CeHs
(2)-3b (E)-3b
4 1a 2b (2)-3b +(E)-3b 2 Glicero 8812 79
5 la *C4HySH Colls TS, 1 PEG 95:5 95
2c Sc4Hgs)—\ CgHs \
CeHs CeHs
(2)-3c (E)-3c
6 la 2c (2)-3c + (E)-3¢ 2,5 Glicerol® 93:7 39
CeHs 4-CHz0CgH,S
7 la CH3OCHsSH = - = 2,5 PEG 100:0 78°
od 4-CH3005H4S)—\ CEHE_\
CeHs CgHs
(2)-3d (E)-3d
8 la 2d (2)-3d + (E)-3d 3 Glicerol®  100:0 62°
CegHsS,
9 1b 2a HO™_ TN 2 PEG 100:0 83°
CeHsS \ HO N\
OH OH
(2)-3e (E)-3e
10 1b 2a (2)-3e + (E)-3e 15 Glicerol® 100:0 88°¢
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Linha  Butadiino Tiol Produto Temp. Solv. Rel.? Rend.”

1 2 3 (h) 2):(B) (%)
HO CeHsS
11 1c 2a = + o —
CeMsS 1\ H \ 2 PEG 100:0 97°¢
OH OH
(2)-3f (E)-3f
12 1c 2a (2)-3f + (E)-3f 2 Glicerol*  100:0 98°¢
13 1d 2a
CgHsS,
HO o 2 PEG 100:0 92°

CgHsS \\ HO \\

CgHs CeHs

(2)-39 (E)-3¢

2 Determinado por GC da reac&o bruta e confirmada por "H NMR dos produtos isolados puros.

® O rendimento dos produtos foi determinado por coluna cromatografica (hexano/AcOEY) e identificado por espectrometria de massas, *H RMN.
€0 rendimento dos produtos foi determinado por CG e identificado por espectrometria de massas, *H RMN.

a Reacdo realizada sob atmosfera inerte de nitrogénio.

Os organiltioeninos 3b-g foram obtidos com rendimentos de bons a
excelentes (Tabela 4). Como podemos ver, 0 método é geral e pode ser empregado
para tiois alifaticos e aromaticos, contendo grupos doadores ou retiradores de
elétrons (Tabela 4, linhas 1-8). O uso de diindis também forneceu bons a excelentes
rendimentos dos produtos correspondentes (Tabela 4, linhas 9-12). Apenas no
exemplo utilizando um tiol alifatico e glicerina como solvente, o rendimento obtido foi
de apenas 39% (Tabela 4, linha 6). Isso se deve provavelmente a baixa solubilidade
dos reagentes em glicerol e a formacéo de dissulfeto preferencialmente em relagcao
aos produtos esperados, mesmo a temperatura de 90 °C. Um teste com
temperaturas maiores também foi realizado, mas o rendimento dos produtos
diminuiu e a quantidade de dissulfeto isolada aumentou, mostrando que a formacéo

deste subproduto € favorecida a temperaturas mais elevadas.

No que diz respeito a estereoquimica dos produtos, houve a formacéo de
(2)-eninos preferencialmente para todos os exemplos realizados. Assim, o (Z)-3a foi
obtido preferencialmente, a partir da reacdo de la com 2a (Z:E = relagdo 92:8,
Tabela 4, linha 1), enquanto o 4-metoxibenzenotiol formou exclusivamente o
respectivo isbmero (Z)- 3d (Tabela 4, linhas 7 e 8). A estereosseletividade foi de
100% quando os diindis 1b e 1c foram utilizados, dando apenas 0s respectivos

isbmeros 3e e 3f de configuracdo Z (Tabela 4, linhas 9-12). Quando o diino nédo
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simétrico 2-metil-6-fenil-exa-3,5-diin-2-ol 1d reagiu com benzenotiol 2a, observou-se
a formacdo exclusiva do isémero (Z)-2-metil-6-fenil-3-(feniltio)-ex-3-en-5-in-2-ol 3g
com rendimento de 92% (Tabela 4, linha 13). Neste caso, a ligacdo tripla
propargilica sofreu adicdo do anion feniltiolato preferencialmente que a ligacao tripla

contendo o grupo fenila.

Ap6s ser isolado, o composto 3g foi identificado por RMN 'H,
Espectroscopia de Massas e NOESY em duas dimensdes (2-D), que estabelece as
correlagdes entre os hidrogénios préximos um do outro no espaco. (Figuras 10, 11 e
12, respectivamente). No espectro de RMN 'H mostrado na Figura 10, podemos
observar entre 7,11-7,6 ppm a presenca de multipletos referentes aos hidrogénios
aromaticos. Dois hidrogénios mais desblindados localizados na posi¢ao orto do anel
aromatico préximo ao carbono acetilénico na regido de 7,36-7,6 ppm, e 0s outros 8
hidrogénios na regido de 7,11-7,36 ppm. Em 6,45 ppm aparece um singleto
referente ao hidrogénio ligado ao carbono vinilico (isbmero Z) e na regido de 1,47
ppm outro singleto referente aos 6 hidrogénios das metilas. Devido a instabilidade da
amostra, esta ndo pb6de ser devidamente purificada e observa-se outros sinais

referentes os materiais de partida utilizados nesta reacgéao.

HO
CeHsS \
CeHs
| |

\
7.50 7.00 6.50
ppm (t1)

ppm (t1)

Figura 10. Espectro de RMN "H do composto 3g em CDClz a 200 MHz.
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Através da Figura 11, é possivel observar o ion molecular M* de 294, com
intensidade de 1,03%. Observa-se também o fragmento m/z 277 com intensidade de
1,9% pela perda de uma molécula de H,O, o pico base m/z 236 com intensidade de
100%, mostrando a perda da isopropila [C(CH3).]. Apds observa-se o fragmento de
m/z 121, com intensidade de 60,0% referente a perda de tioorganoila (C¢HsS); e o
fragmento de m/z 77 com intensidade de 17,0%, mostrando a presenca do anel

aromatico na molécula.

100.0+ 236
75.0+

50.0

202 263

292
25.0]
1 41 i 134 189
| 44 57 89 | | 165 || 221
0.0-— _.l_ I| _|” L. Iy _.Il:n :L(l)n:l o b " 15’2 L | 1716 Ll . ! _| .|_| m . 247 L 2?7 |

T E A R H L N [ S B N
50.0 75.0 100.0 125.0 150.0 175.0 200.0 225.0 250.0 275.0 300.0

Figura 11. Espectro de Massas do composto 3g.

No espectro de NOESY, Figura 12, observa-se que o hidrogénio vinilico
centrado em 6,45 ppm apresenta correlagdo com os hidrogénios das metilas
centrados em 1,47 ppm (C,), e com o hidrogénio da hidroxila centrada em 3,0 ppm
(Co). Observa-se também uma correlacdo entre os hidrogénios das metilas e os
hidrogénios aroméaticos em 7,4 ppm (provavelmente proveniente do tiofenol), devido
as dificuldades de purificacdo da amostra. Desta forma, pode-se afirmar que o

hidrogénio vinilico encontra-se Z a porgéo propargilica da molécula.
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Figura 12. Espectro de NOESY do composto 3g.

No que diz respeito a estabilidade dos compostos sintetizados, o0s
tiobutenoinos derivados de 1a mostraram-se mais estaveis, podendo ser purificados
por coluna de silica gel e conservados em geladeira por varios dias. Ja os
compostos contendo hidroxilas, mostraram-se bastante instaveis, decompondo-se
facilmente, na presenca de luz e armazenamento por mais de 24 h. Se analisarmos
o espectro de 'H RMN do composto 3e (Figura 13), observaremos o singleto em
6,39 ppm referente ao hidrogénio vinilico de configuracdo Z, e logo em seguida dois
dubletos na regido de 5,68-6,27 ppm com J=16 Hz, referentes a dois hidrogénios
vinilicos trans decorrentes da decomposicdo da amostra pela perda do grupo
tioorganoila (CgHsS). Na regido de 1,53 ppm e 1,32 ppm aparecem dois singletos
referentes aos hidrogénios das metilas da amostra decomposta, ligeiramente mais
desblindados e com intensidade menor do que aqueles referentes as metilas do

composto que nao sofreu decomposicéo, na regiao de 1,50ppm e 1,24 ppm.
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CeHsS \

OH

(2)-3e

7.40 730 720 710  7.00
ppm (t1)

16 Hz 16 Hz

\ \
6.50 6.00
ppm (t1)

ppm (t1)

Figura 13. Espectro de RMN 'H do composto 3e em CDCls a 200 MHz.

Essa instabilidade dificultou muito os métodos de purificacdo dos mesmos, e
varias tentativas foram feitas sem sucesso. Testou-se extracdo com solucédo aquosa
basica, coluna cromatograficas de silica gel e celite, filtracdo a vacuo com celite e
recristalizacdo, mas infelizmente, em todas elas ocorreu decomposicdo dos
produtos. Em coluna cromatografica com alumina neutra, o produto juntamente com
os materiais de partida ficaram retidos na coluna, podendo ser separados
posteriormente apenas com metanol. Diante dessa dificuldade, os rendimentos
destes compostos foram calculados a partir da massa da reacdo bruta e a
percentagem dos picos correspondentes aos produtos calculadas nos

cromatogramas, apos inje¢do em CG.

Apo6s serem isolados, os tioeninos foram submetidos a anélises de RMN *H e
Espectroscopia de Massas, e os dados espectrais encontram-se listados na Tabela
5.
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Tabela 5. Dados espectrais de RMN 'H e Espectroscopia

organiltioeninos sintetizados.

de Massas dos

Linha Produtos RMN *H (CDCl3), Frequiéncia EM (m/z)
3 MHz & (ppm) J (Hz)
1 C6H5 CeHsS 8 (Z + E) 7,43-7,55 (m, 4H); 7,05- 312 (M+, 100,0), 202
CH \ 7,33 (m, 11H); (isémero Z) 6,33 (s, (99,7), 121 (50,0), 77
eHsS
\ 1H); (isémero E) 5,30 (s, 1H). (29,5).
C6H5 CeHs
(2)-3a (E)-3a
2 CgHs 4 CICGHS 8 (Z + E) 7,40-7,55 (m, 4H); 7,40- 346 (M*, 64,4), 310
4-CIC4HsS \\ C6H5 \\ 7,10 (m, 10H); (isbmero Z) 6,35 (s, (27.,8), 202 (100,0), 121
1H); (isbmero E) 5,30 (s, 1H). (54,0), 77 (19,8).
CgHs CeHs
2)-3b (E)-3b
S
s CeHs CaHoS 8: (Z + E) 7,43-7,55 (m, 4H); 7,05- 292 (M", 29,0), 236
SC4Hg )_\ C5H5 \\ 7,33 (m, 11H); (isémero Z) 6,33 (s, (100,0), 203 (13,1), 121
1H); (isbmero E) 5,30 (s, 1H). (63,3), 89 (6,7), 77 (20).
CgHs CeHs
(2)-3c (E)-3c
4 CeHs 4-CH30CgH,S 8. (Z + E) 7,41-7,45 (m, 2H); 7,40- 342 (M', 57,5), 310
4-CH,0CH, )—\ CGH>—\ 7,16 (m 10H), 6,16-6,62 (d, 2H); (7,6), 202 (100,0), 121
3,65 (s, 3H); (isbmero Z) 6,16 (s, (38,7), 73 (56,7).
CeHs CeHs
1H).
(2)-3d (E)-3d
5 CoHeS 8 (Z + E) 7,15-7,35 (m, 5H); 1,97 276 (M', 8,78), 200
(sl, 2H); 1,49 (s, 6H); 1,23 (s, 6H); (13,1), 167 (5,0), 77
CoHsS (isémero Z) 6,39 (s, 1H). (14,9), 59 (22,5), 43
OH (100,0).
(2)-3e (E)-3e
6 CsHss 8 (Z + E) 7,25-7,45 (m, 5H); 4,37 220 (M', 21,6), 202
(d, 2H); 4,01 (s, 2H): 3,28 (sl, 2H); (5,1), 184 (1,9), 110
OH (isébmero Z) 6,07 (t, 1H). (100,0), 91 (20,2), 77
(24,8), 44 (50,1).
(2)-3f (E)-3f
2 CeHsS 8: (Z + E) 7.40-7.60 (m, 2H); 7,11- 294 (M, 1,1), 277 (1,9),
7,4 (m, 8H); 3,0 (sl, 1H); 1,47 (s, 236 (100), 121 (60,0),
CgHsS \\
6H) (isémero Z) 6,45 (s, 1H). 77 (17,0), 44 (6,2).
Ce 5 CeHs
(2)-39 (E)-39

Com o objetivo de tentar entender o mecanismo envolvido na formagéo dos

tioeninos, foi feita a reacdo de la com 2a na presenca de um inibidor radicalar, a

hidroquinona, que forneceu os produtos 3a com rendimento de 92% e relacdo
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isomérica Z:E de 90:10 (Tabela 2, linha 4). Este resultado nos esclareceu o
mecanismo dessa reacao, que acontecendo na presenca de um inibidor radicalar,
provavelmente deve ser anidnico. Com base nisso, a seguir descrevemos um
provavel mecanismo da hidrotiolacdo de butadiinos, utilizando o PEG-400 ou glicerol

(Esquema 33).

Inicialmente, a adicdo nucleofilica do anion tiolato ao diino correspondente
fornece um intermediario alquenila (48 ou 49), que interage com o solvente de
maneira que a hidroxila do PEG ou glicerol atua como estabilizador da carga
negativa gerada no carbono vinilico oposto ao ataque do anion tiolato. Este
intermediario, apos abstrair um atomo de hidrogénio proveniente do solvente ou do
préprio tiol, produz o tiobutenoino de configuracdo Z, ao mesmo tempo que o anion
tiolato é regenerado. Na formacdo do isdbmero de configuracdo E (minoritario), a
molécula de tiol se aproxima da ligacdo tripla, de maneira que a adicdo tanto da

tioorganoila quanto do hidrogénio, acontecem do mesmo lado da molécula.

. rs®® .
R——=R!
HO
R2s® 4 . _—
ou
R H
R2gy  KF/AL0;
— HO-PEG
Rl
/
R—=—R! R
Rgs_} R%S H
Esquema 33
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2.3.3. Reutilizag&do do meio reacional KF/Al,Os/solvente

Um estudo da reutilizacdo do sistema solvente/catalisador foi realizado,
utilizando como padréao a reacéo de 1,4-difenil-1,3-butadiino 1a com benzenotiol 2a.
Apds o consumo dos materiais de partida, a reacao foi diluida com uma mistura de
hexano/acetato de etila na proporcao de 90:10, e o produto foi isolado. O residuo de
solvente foi retirado sob pressdo reduzida e a mistura restante de PEG ou
glicerol/KF/Al,O3 foi diretamente reutilizada em novas reagfes. Como pode ser
observado na Tabela 6, um bom nivel de eficiéncia foi mantida, mesmo apds trés
ciclos reacionais. Assim, o produto 3a foi obtido em 93%, 89% e 80% de rendimento

com PEG como solvente, e 64%, 55% e 48% de rendimentos com glicerol.

Tabela 6. Reutilizacdo do sistema solvente/catalisador na reacao de 1a com 2a.

Ciclos Solvente Tempo (h) Rend.® (%) Rel.” (2):(E)
1 PEG 15 93 92:8
Glicerol 6 64 95:5
2 PEG 15 89 92:8
Glicerol 6 55 95:5
3 PEG 15 80 92:8
Glicerol 6 48 95:5

# Rendimentos dos produtos isolados.

® Determinado por GC da reagéo bruta.

A gqueda de rendimento, embora pequena, provavelmente se deva a perda de
PEG e glicerina durante o isolamento do produto, observada a cada ciclo, ~ 6% de
seu peso. Isso se deve a solubilidade parcial dessas substancias na mistura de
hexano/acetato utilizada, pois tanto a glicerina como o PEG sdo insoliveis em
hexano, mas parcialmente soliveis em acetato de etila. Uma extracdo utilizando
apenas hexano foi testada, mas esta foi incapaz de extrair totalmente o produto do
meio reacional, e por isso foi substituida pela mistura hexano/acetato de etila.
Primeiramente testou-se a propor¢ao de 95:5, que mostrou-se pouco eficiente, entao
a proporcéo foi alterada para 90:10 que removeu de maneira eficiente os produtos

do meio.
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Consideracdes Finais e Conclusoes



Considerando-se 0s objetivos propostos para este trabalho, e analisando os
resultados obtidos, podemos concluir que os mesmos foram atingidos, pois foi
desenvolvida durante o curso de mestrado uma nova metodologia sintética simples e
limpa para a sintese de organiltioeninos, tornando-se bastante interessante, por
contemplar alguns principios da Quimica Verde. As reacdes foram realizadas sob
aquecimento convencional, utilizando solventes reciclaveis como PEG-400 e glicerol,
e do catalisador KF/AI,O3 (50%). Os produtos foram obtidos de maneira simples,
com estereosseletividade e em bons rendimentos e os resultados deste estudo

foram recentemente publicados na revista Tetrahedron Letters 2011, 52, 133.

Assim, esta metodologia apresenta algumas vantagens quando comparada
com outros meétodos descritos na literatura para a obtencdo desta classe de
compostos, como a diminuicdo do uso de solventes organicos volateis (VOCs), o

uso de suporte solido juntamente com os solventes verdes como meio reciclavel.

Dando continuidade a este trabalho, poderemos estender os estudos a outros
organocalcogénios a partir da nova metodologia desenvolvida, bem como avaliar

suas aplicabilidades e atividades biologicas.
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Capitulo 3

Parte Experimental



3.1. Materiais e Métodos

3.1.1. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN *H foram obtidos em espectrémetros Bruker DPX, que
operam na freqiéncia de 200 MHz e 400 MHz, (Departamento de Quimica - UFSM).
Os deslocamentos quimicos (3) estao relacionados em parte por milhdo (ppm) em
relacdo ao padréo interno (TMS, utilizado como padrao interno para os espectros de
RMN *H), colocando-se entre parénteses a multiplicidade (s = singleto, sl = singleto
largo, d = dubleto, t = tripleto, m = multipleto), o nimero de hidrogénios deduzidos da

integral relativa e a constante de acoplamento (J) expressa em Hertz (Hz).

3.1.2. Espectrometria de Massas

Os espectros de massas de baixa resolucdo foram obtidos a partir de um
aparelho de espectroscopia de massa por impacto eletrdnico de marca Shimadzu —
modelo QP 2010 (Central Analitica - Instituto de Quimica e Geociéncias -
Universidade Federal de Pelotas (UFPel) - Pelotas - RS).

3.1.3. Reator de Micro-ondas

Para a realizacdo das reacdes no reator de MO cientifico, foi utilizado um
aparelho da marca CEM Explorer monomodo, com uma frequéncia magnética de
2,45 MHz. A poténcia maxima é de 300 W, com controle de temperatura e agitacao

magnética.

3.1.4. Rota-evaporadores

Para remocao dos solventes das solu¢des orgéanicas, foram utilizados: Rota-

evaporador com linha de vacuo conectada.
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3.1.5. Bomba de Alto-vacuo

Imediatamente apds a remocdo dos solventes através do rota-evaporador,
os compostos foram submetidos novamente a presséo reduzida, produzido desta

vez por uma Bomba de Auto-vacuo para remocdo completa do solvente.

3.1.6. Solventes e Reagentes

Os solventes hexano e acetato de etila (AcOEt) foram purificados por
destilacao fracionada. Os reagentes restantes foram obtidos de fontes comerciais e

utilizados sem prévia purificacéao.

Os produtos foram purificados por cromatografia em coluna (CC), utilizando-
se gel de silica 60 (230-400 mesh — MERCK) e, como eluente, um solvente ou
mistura de solventes hexano/acetato de etila. As placas de cromatografia em
camada delgada (CCD) foram obtidas de fontes comerciais; Silica G/UV2s4 (0,20
mm). Utilizou-se, como método de revelacao, cuba de iodo, luz ultravioleta e solucéo

acida de vanilina.

3.2. Procedimentos Experimentais

3.2.1. Procedimento Geral para a Preparacdo do Suporte Solido KF/AlI,O3
(50%)**

Em um becker de 100 mL foi adicionado 6,0 g de alumina neutra (Al,Os-
0,063-0,200 mm, Merck), 6,0 g de fluoreto de potassio di-hidratado (KF-2H,0) e por
fim, 10 mL de agua destilada. A suspensao foi agitada durante 1 h a 65 °C, e seca a
80 °C por 1 h, e a 300 °C durante 4 h. Apos, foi resfriado em um dessecador. O

suporte apresenta uma relacao de 50% (m/m) em KF.
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3.2.2. Procedimento Geral para a Preparacao de 1,3-Butadiinos Simétricos
Método A:383

Em um baldo de 2 bocas de 100 mL foram colocados acetona (35 mL), CuCl
(0,25 g; 2,5 mmol) e TMEDA (0,38 mL; 2,5 mmol). A mistura foi vigorosamente
agitada e nela borbulhado oxigénio. Logo em seguida, foi adicionado o acetileno (50
mmol) gota a gota. Finalizada a adicdo, a agitacéo foi continuada por mais 30 min;
apos este tempo, a acetona foi evaporada e entdo foram adicionados 20 mL de uma
solucdo saturada de NH4CI. A solucao formada foi extraida com acetato de etila (100
mL) e lavada com agua (3 X 50 mL). A fase organica foi seca sobre MgSO, anidro e

o solvente evaporado sob presséo reduzida, resultando em um produto sélido.

3.2.3. Procedimento Geral para a Preparacao de 1,3-Butadiinos Ndo-Simétricos

3.2.3.1. Preparacdo de Bromoacetilenos>®

A uma solucdo de hipobromito de sédio, que foi preparada em um balédo de
250 mL, com gelo (60g), NaOH a 10M (0,30 mol) e bromo (21,8 g; 0,136 mol), foi
adicionado o alcino (0,12 mol). A mistura reacional foi agitada a temperatura
ambiente por 5 h. Apds este tempo foi extraida com éter e 4gua e a fase organica
seca com MgSO, anidro, filtrada e o éter foi removido por evaporagcdo. O
bromoacetileno foi filtrado em coluna de silica gel, utilizando-se como eluente
hexano, o solvente foi evaporado em rota-evaporador e o produto concentrado sob
pressdo reduzida. O produto final foi obtido suficientemente puro para uso em

posterior reacdo, na forma de um 6leo amarelo.

3.2.3.2. Preparacdo de Alcoois Diacetilénicos pelo Acoplamento de Cadiot-
Chodkiewcz*

Método B:

Em um baldo de 100 mL contendo uma solug¢do aquosa de butilamina a 30%
(40 mL), cloreto de cobre (1) (200 mg; 0,002 mol) e cloridrato de hidroxilamina (650
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mg; 0,009 mol), adicionou-se o 2-metil-3-butin-2-ol (12 mL; 0,12 mol) com agitagéo e
banho de gelo. Mantendo-se o resfriamento, foi adicionado sob a mistura reacional o
bromoacetileno (0,113 mol) gota-a-gota. Completada a adicdo, a reacao foi agitada
por mais 10 min, apés este tempo a reacao foi extraida com éter e seca sobre
MgSO, anidro, filtrada e concentrada por evaporacdo do solvente. O sélido
resultante foi purificado por recristalizagéo.

3.2.4. Procedimento para a sintese dos 1,4-difenil-2-(feniltiol)but-1-en-3-inos 3a
sob irradiacdo de micro-ondas

O 1,4- difenilbutadiino 2a (1,0 mmol, 0,22 g) foi adicionado a um tubo de 10
mL, juntamente com benzenotiol (1,0 mmol, 0,08 g), o solvente (PEG ou glicerina 3
mL) e o catalisador KF/Al,O3 (0,07 g; 50% em massa). O tubo foi fechado com um
septo e colocado na cavidade do MO, sendo irradiado com forte agitacdo, sob uma
poténcia maxima de 200 W e pressao ndo-invasiva de 100 psi para reacbes com
PEG, e atmosfera inerte de N, para glicerina. As temperaturas foram de 60 °C e 90
°C (PEG e glicerina respectivamente), e o tempo reacional de 1 a 60 minutos. Apés
a formacao do produto, a reacao foi resfriada a temperatura ambiente, extraida com
acetato de etila (10 mL) e lavada com &agua, e o0 solvente evaporado da fase

organica por rota-evaporacao.

3.2.5. Procedimento geral para a preparacéao dos tiobutenoinos

A um baldo contendo uma mistura de 1,3-diacetileno (0,5 mmol), tiol (0,5
mmol) e PEG400 ou Glicerina (1 g), adicionou-se KF/Al,O3 (0,07 g; 50% em massa).
A mistura reacional foi aquecida a 60 °C quando o PEG foi utilizado como solvente,
e 90 °C quando utilizou-se glicerina, sob banho de Oleo e agitacdo magnética.
Apenas as reacdes com glicerina foram mantidas em atmosfera inerte de N,. A
reacdo foi acompanhada por cromatografia em camada delgada (CCD) e
cromatografia gasosa (CG). Apos o consumo dos materiais de partida, a reacao foi
diluida com uma mistura de hexano/acetato de etila na propor¢cdo de 90:10, e o
produto foi isolado. A fase orgéanica foi seca com MgSO, anidro, filtrada e o solvente
removido por rota-evaporacéo. O produto foi purificado por coluna cromatografica de
silica gel, utilizando hexano ou uma mistura de hexano/acetato de etila como
eluentes.
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Capitulo 4

Espectros Selecionados



CgHs 4-CICgH5S

4-CICgHsS \ T CgHs \

CgH CeH
23 °° (E)-3b &%
\H‘HH‘HH‘\H\‘HH‘HH‘HH‘HH‘\\H‘M
7.70 7.60 750 7.40 7.30 7.20 7.10 7.00 6.90
ppm (t1)
L A
T ‘ T T ‘ T T T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘
7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0
ppm (t1)
Espectro de RMN *H do composto 3b em CDCl; a 200 MHz.
100.04 202
75.04
346
121
50.04
310
25.04
77 278
51
155 234244
00 45 :| [ ||.|1?|8h bl oL l€|§9 My 1l .|| || Ly 295 L 3?1 | 429

50.0 75:,0 10b.0 1215.0 15b.0 1715.0 200.0 221‘:.0 25‘0.0 27‘5.0 30b.0 32’5.0 35‘0,0 37‘5.0 405.0 42‘5.0

Espectro de Massas do composto 3b.
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CeHs SC,HgS

SC4HoS \ T CeHs \

@2)-3c  CeHs (E)-3c  CeHls
H\‘\H\‘HH‘HH‘HH‘HH‘H
760 750 7.40 7.30 7.20 7.10
ppm (t1)
\‘HH‘HH‘HH‘HH‘H\
3.050 3.000 2.950 2.900
ppm (t1)
T ‘ T T ‘ T
1.50 1.00
ppm (t1)
l i L
T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘
7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0
ppm (t1) 1
Espectro de RMN “H do composto 3¢ em CDCI3; a 200 MHz.
100.0 236
75.0
121
50.04
41 202 263
292
25.04 77
5 57 134 191
v L] |
00 I .| Ll 10 ! 221 5 | |
50.0 75|.0 1ob,o 1215.0 15|0.0 17|5,0 200.0 2255.0 252),0 2715.0 3Ub.0

Espectro de Massas do composto 3c.
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CeHs

4-CH30C6H4S \\

(Z)_3d C6H5

\ \ \
7.50 7.00 6.50
ppm (t1)

7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0
ppm (t1)
1
Espectro de RMN "H do composto 3d em CDCl3; a 200 MHz.
9
100.04 202
75.0+
73 342
221
50.04
121

501, 2 240 s 307

51 %6 140 165 176 281 299 310

| i I|| L 198 .|| I| |I||. .| ” | | || | 1 || L1l |||| |,u,| il |

0.0 1 1 1 1 1 1 N 1 N 1 1 1 1

50.0 750 100.0 1250 150.0 175.0 200.0 2250 250.0 275.0 300.0 325.0 350.0

Espectro de Massas do composto 3d.
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740 730 720 710 7.00
ppm (t1)

HO

CgHsS \
OH
(2)-3e

6.50 6.00
ppm (t1)
T T T ‘ T T T T ‘ T T T ‘ T T ‘ T ‘ T T T ‘ T T T T ‘ T T ‘
7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0
ppm (t1)
1
Espectro de RMN “H do composto 3e em CDCI3; a 200 MHz.
100.04 43
75.0
50.0
25.01 b - 4. 109 e 243 288
65 115
149 200
128 161 276
0.0 | || I|.|| | |L‘| L || inm IL" ||||. ||||.||||||"| il |||n|| .Iln [ | |_|l N .||I| 210 .2:|l8 (m 2‘l‘ | |
50‘.0 75:.0 102).0 1215.0 15;).0 175.0 200.0 22{50 25;).0 27‘5.0

Espectro de Massas do composto 3e.
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HO

CeHsS \

(2)-3f OH
‘\H\‘HH‘HH‘HH‘HH‘HH‘HH‘HH
7.5007.4507.4007.3507.3007.2507.200
ppm (t1)
) ﬂ
T ‘ T T ‘ T T ‘ T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘ T ‘
7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0
ppm (t1)
1
Espectro de RMN "H do composto 3f em CDCI3; a 200 MHz.

100.04

75.04

65
50.0 44
51 7
25.04
93 220
55 ‘ 115 128
173
0o |.|! ||| L ||.||||||| AT ‘ ol MM e ] e AP L
5(;.0 75|.0 100.0 12‘|5.0 15;).0 17‘|5.0 206.0 22‘|5.0

Espectro de Massas do composto 3f.
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