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RESUMO

Titulo: Sintese de (Z)-Tioeninos e Tiofenos Utilizando PEG-400 e Irradiacdo de
Micro-ondas
Autora: Renata Goncalves Lara

Orientador: Prof. Dr. Gelson Perin

No presente trabalho desenvolveu-se um método para a preparacao de (2)-
tioeninos 3a-f a partir de 1,3-diacetilenos simétricos 1a-c e dissulfetos de diarila 2a-d
usando hidreto de boro e sodio e PEG-400. Este método simples e geral fornece os
sulfetos vinilicos preferencialmente com configuracdo Z com aguecimento de 60 °C
utilizando irradiagdo de micro-ondas ou aquecimento convencional. Quando a
mesma reacéo foi realizada a 90 °C foi possivel obter os correspondentes tiofenos

4a-d em bons rendimentos.

60 °C, 5h ou Rls

M.O. 60 °C, 20 min

NaBH,

R———=—R + (R1S), -
PEG-400, N,

la-c 2a-d

90 °C, 5h ou
; : / \
M.0. 90 °C, 10 min R R

3ae4aR =R!=CgHs 3b e 4b R =CgHs R! = p-CHz0CgH,,
4c R = CgHs, R = p-CICgH,, 3d € 4d R = CgHs, R! = p-CH3CgHy,
3e R = C(CHj3),0H, R = CgHs, 3f R = (CH,)3CH3 R = CgHs.

Esquema 1
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ABSTRACT

Title: Synthesis of (Z)-Thioenynes and Thiophenes Using PEG-400 and
Microwave Irradiation
Author: Renata Goncalves Lara

Academic Advisor: Prof. Dr. Gelson Perin

In this work, we developed a method to synthesize (Z)-thioenynes 3a-f from
symmetrical 1,3-diacetylenes la-c and diaryl disulfides 2a-d using sodium
borohydride and PEG-400. This easy, general and simple method provides the
corresponding vinyl sulfides preferentially with Z configuration, under reaction
conditions of 60 °C using microwave irradiation and conventional heating. When the
same reaction was carried out at 90 °C, it was possible to obtain the corresponding

thiophenes 4a-d in good yields.

60 °C, 5h or R1S

M.W. 60 °C, 20 min

R—==R -+ (RIS), NaBH, (2)-3a-f

PEG-400, N,
90 °C, 5h or
. ) / \
M.W. 90 °C, 10 min R R

la-c 2a-d

3ae4aR =R!=CgHs 3b e 4b R = CgHs R! = p-CH30CgH,,
4c R = CgHs, R! = p-CICgHy, 3d e 4d R = CgHs R = p-CH3CgH,,
3e R = C(CH3),0H, R = C¢Hs, 3f R = (CH,)3CH3 R = CgHs.

Scheme 1

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

Pelotas, October, 2011.
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Introducéo e Objetivos



Compostos organicos contendo um atomo de enxofre séo de grande interesse
sintético e bioldgico, devido as suas atividades anti-inflamatérias, anti-tlceras, anti-
psicoticas, entre outras. Muitos desses compostos sdo importantes unidades de
produtos naturais.™?

A sintese de substancias heterociclicas altamente funcionalizadas é um
importante alvo em sintese orgéanica, isto porque muitos compostos biologicamente
ativos que imitam produtos naturais sdo heterociclos. Em diversas areas esses
compostos sdo de grande interesse, tais como biologia, farmacologia, agroquimica,
Optica e eletronica. E interessante notar que cerca de 85% dos farmacos disponiveis
na medicina moderna sao de origem sintética, sendo que 62% sdo compostos
heterociclicos. Cerca de 91% destes compostos apresentam o heteroatomo de
nitrogénio, 24% o de enxofre e 16,5% o de oxigénio em seu nucleo base,® ficando
evidente a importancia do desenvolvimento de novos métodos sintéticos mais
simples e eficientes para a sintese dos mesmos.

Dessa forma, os heterociclos, especialmente o0os que possuem cinco
membros, como tiofenos, furanos, oxazois, pirazéis e imidazéis, vém atraindo
interesse dos quimicos organicos sintéticos. Isso se deve, principalmente, pelo fato
de que os compostos derivados destes heterociclos apresentam diferentes
atividades biolégicas, como anti-bacteriana,* anti-fingica,” inseticida® e anti-viral.’

Nesta linha, tanto os sulfetos vinilicos quanto os tiofenos originalmente de
ocorréncia natural, tém atraido grande interesse devido as diversas metodologias
sintéticas ja descritas na literatura envolvendo seu preparo, e também pela sua
aplicacao bioldgica.®**

Dentre as classes de sulfetos vinilicos, existem os tioeninos que apresentam
em sua estrutura uma ligacao tripla conjugada a unidade vinilica. Estes compostos
sdo de grande utilidade em sintese organica por serem precursores de compostos
enodiinos e de outras olefinas funcionalizadas, as quais séo constituintes de
produtos naturais complexos.*?

Em geral, a preparagdo desses compostos envolve a adigcdo do respectivo
anion tiolato, podendo este ser proveniente de dissulfetos, a alquinos terminais ou
internos, sob condi¢des radicalares ou nucleofilicas. Estes métodos geralmente
apresentam alguns inconvenientes, como o0 uso de solventes organicos téxicos,
catalisadores metalicos de transicdo ou de quantidades estequiométricas de

bases.®®



Visando o desenvolvimento de novas metodologias para a obtencdo de
compostos organocalcogénios, nosso grupo de pesquisa tem se dedicado a estudar
novos métodos baseados em alguns principios da Quimica Verde.** Buscando
contemplar determinados principios com o uso de “solventes e auxiliares mais
seguros” e “busca pela eficiéncia de energia”, alguns trabalhos foram desenvolvidos
com o uso do PEG como solvente ndo-téxico, de baixo custo, termicamente estavel
e reutilizavel; e também de irradiacdo de micro-ondas.*>°

Portanto, baseado nos principios da Quimica Verde, o objetivo deste trabalho
€ desenvolver uma nova metodologia mais limpa e eficiente para a sintese de
tioeninos e tiofenos, utilizando o hidreto de boro e sédio como agente redutor, e 0
solvente verde néo toxico, PEG-400, conforme descrito no Esquema 2. Também
buscou-se estudar o emprego de aquecimento convencional e irradiacdo de micro-
ondas e sistematizar a metodologia desenvolvida através da utilizacdo de outros 1,3-

diacetilenos simétricos bem como outros dissulfetos.

- 1 NaBH,4, PEG-400
R—=———=R + (RS), ------H--2.- - — e/ou I\
AouM.O., N, Rls R R

Esquema 2
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1.1. TIOENINOS

Ao longo dos anos, véarias metodologias foram desenvolvidas para a obtencao
de compostos organosulfurados, devido a estes apresentarem diversas atividades
biolégicas.

Compostos contendo ligagbes C-S em sua estrutura estdo presentes em
muitos produtos farmacéuticos importantes, os quais atuam como anti-inflamatérios,
anti-psicoticos, entre outros. Alguns exemplos sdo a cimetidina 5, comercialmente
conhecida como Tagamet e utilizada no tratamento de Ulcera; e a ranitidina 6,
utilizada em tratamentos de doencas da pele e ulcera (Figura 1).!

HN/\g_/S_\_NH NO,
A PR N WP
H H

—NH \\
N

5 6

Figura 1. Estruturas da cimetidina 5 e da ranitidina 6.

Entre os sulfetos vinilicos de ocorréncia natural, destaca-se a griseoviridina 7
(Figura 2), uma lactona macrociclica isolada da bactéria do solo Streptomyces
graminofaciens, que possui atividade antibidtica e antifungica para diversos fungos e

bactérias patogénicas.?

Figura 2. Estrutura da griseoviridina 7.

Outra importante classe de derivados de enxofre sdo os tioeninos, 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 ou ndo em sua estrutura (alguns exemplos na Figura

3). Esta unidade estrutural se faz presente nas moléculas de muitos produtos

5



naturais, que podem ser encontrados numa diversidade de organismos vivos, como
por exemplo, alguns feroménios de insetos 8, e também como metabdlitos

secundarios de organismos marinhos 9, 10, 11 e 12 (Figura 3).1"*®

| I
P S
Aco/\/\/\/\/\) W
OH
9

8

Br., Cl —
R o AN Br \: o A/\ \/Y\_/YK/N
Et A I — OAc OH
Br
10

11 12

Figura 3. Eninos de ocorréncia natural.

Uma classe de eninos de grande importancia sao os enodiinos que possuem
uma dupla conjugada a duas triplas ligagdes (Figura 4). Um exemplo de enodiinos
muito importante é o farmaco Mylotarg®, sendo este um dos mais potentes agentes
anti-neoplasicos ja descobertos, apresentando alta citotoxicidade e efetividade

clinica contra leucemia mieléide aguda.*®

o)
hP67.6
O\/\)J\N Mab
o H
></u\ N=
N
Ss H
o)
NHCO,CHs
/ \ OH
o
o 0 Lﬁis o
HO N
\ / Q OH HaC OCHs
— éqocm
NHC,Hg I OCHg
o)
HO-[22
13 H;CO OH

Figura 4. Estrutura do medicamento anticancerigeno Mylotarg®.
Além de possuirem propriedades bioldgicas interessantes, os sulfetos
vinilicos tém grande importancia na quimica, pois servem como auxiliares em

sequéncias sintéticas, podendo ser convertidos nos correspondentes aldeidos,



cetonas,?® &cidos carboxilicos e ésteres, por hidrélise acida ou rearranjo de Tio-
Claisen.?! A ligacdo carbono-enxofre também pode sofrer clivagem redutiva em
reacbes com reagentes de litio,” formando as espécies de vinil-litio
correspondentes, que sao capturadas com eletrofilos. Sulfetos vinilicos séo
conhecidos aceptores em adi¢cOes 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 tradicionais para a preparacao de sulfetos vinilicos envolvem a
adic&o de tidis ou anions tiolato a alcinos.™*?° Exceto por poucos alcinos carregados,
ou em condicBes radicalares, esse tipo de reacdo ocorre em um processo de adi¢ao
trans, e fornece seletivamente os isdmeros vinilicos de configuracdo Z. Quase todos
os métodos descritos na literatura para a preparacdo desses compostos
heteroatdmicos, empregam a adicdo de ions tiolato em alcinos terminais, mas
apresentam algumas desvantagens como 0 uso de solventes organicos toxicos, de
catalisadores metalicos de transicdo ou de quantidades estequiométricas de
bases.*®

1.1.1. Sintese de Tioeninos

A sintese de eninos tem sido um tema de interesse nos ultimos anos, e
grande parte das metodologias sintéticas se baseiam em reacbes de acoplamento
catalisadas por Pd.?*® |odo-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 ndmero de
metodologias para a sintese de tioeninos ainda é bastante limitado, e o
desenvolvimento de novas metodologias com controle de regio e estereo-
seletividade permanece um desafio.**2°

Em 2003 foi descrito por Zeni e col.>®> uma metodologia para a sintese de
calcogenoeninos 14, envolvendo a reacdo de 1,1-bis(organilcalcogeno)alcenos 15
com alcinos terminais na presenca de catalisador de Pd°, formando assim tioeninos

(Esquema 3).



CeHsSeBr R SeC6H5 Rl— R SeC6H5

R—=——YCHj3 — T’ —
benzeno Br YCH, Pirrolidina YCHj,4
ta. 62 - 85% /
16 70 - 83% 15 Rl 14
R = CgHs, CsH1p R! = CH,OH,C(CH3)OH, C(CH3)(C,Hs)OH
Y =S, Se
Esquema 3

O primeiro passo foi a preparacdo dos substratos 15 através de reacdes de
adicdo de brometo de fenilselenenila a selenoacetilenos em benzeno a temperatura
ambiente e sob agitacdo magnética pelo periodo de 2 h (primeira etapa, Esquema
3). Este método é estereosseletivo, fornacendo os isdmeros de configuracdo E em
rendimentos de 70 a 83%. A reacdo de acoplamento com alcinos terminais foi
testada variando-se o0s catalisadores de paladio [Pd(PPhs)s, PdCI,/PPhs,
PdCI,(PPh3),, Pd(AcO),, PdCI,(PhCN),], bem como as bases (n-PrNH,, n-BuNH,,
EtoNH, EtsN pirrolidina e piperidina) e os solventes (DMF, MeCN, THF e MeOH), a
fim de se determinar a melhor condi¢cdo reacional. A melhor condicdo foi definida
somo sendo o uso de Pd(PPhs)s, a base pirrolidina, sem solvente a temperatura
ambiente. Estas condi¢cdes foram entdo aplicadas a uma variedade de substratos, e
os calcogenoeninos correspondentes foram obtidos em rendimentos de 62 a 85%
com retencao da configuracéo E da ligacédo dupla.

Dabdoub e col.*®* em 2009 inovaram os tradicionais métodos de sintese de
eninos catalisadas por Pd, descrevendo a preparacédo 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 4).

A reacdao foi estudada com diversos 1,3-butadiinos simétricos e ndo 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 influéncia sobre a
reacdo, de modo que diinos com uma ligacdo tripla terminal mostraram-se mais
reativos que aqueles com a ligacao tripla substituida. Isso se deve ao impedimento
estérico causado pela substituicdo do hidrogénio por grupamentos fenila ou n-hexila
na molécula. Quando o diacetileno ndo simétrico dissubstituido 1-fenil-1,3-decadiino
foi utilizado, a reacdo progrediu lentamente e teve perda de seletividade, fornecendo
uma mistura de isébmeros A e A’ (relagdo de 97:3) e rendimento final de 35%, mesmo

apos refluxo por 6 h.



Rl RZ
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NaBH,, Ny, refluxo RS \\ RS \\

R=PhouBu

A R? A R
17 - R1 = CgHs R2 = CgHy5
18 - R = CgHg R? = C(CHs),OH
19 - R' = C(CHg),0H R? = CgHy3
20 - R = CgHy3 R? = CH,OH

Esquema 4

Os autores sugeriram a formacéao de um estado de transicdo durante a reacao
de hidrotiolacdo representado na Figura 5, para o ataque do anion feniltiolato a
ligagdo tripla dos diinos. Eles esclarecem a quimiosseletividade observada nas
reacoes, bem como os demais fatores eletrbnicos envolvidos. Com base nos
resultados obtidos e em trabalhos anteriormente publicados pelo grupo de pesquisa,
acredita-se que o mecanismo de hidrotiolacdo ocorre em uma Unica etapa, portanto,
as ligacdes S-C e C-H sao formadas simultaneamente a quebra das ligacdes triplas
C-C.

Figura 5. Estados de transicdo gerados durante a reacéo de hidrotiolacéo de diinos.

Durante o ataque do anion feniltiolato ao diacetileno 17, uma carga negativa é
gerada no carbono adjacente (C-2), no momento da formacédo da dupla ligacédo. A
partir dai, dois estados de transi¢cao possiveis sdo formados 21 e 22, que interagem
com o solvente, de maneira que o etanol atua como doador de préton estabilizando

a carga negativa do carbono C-2. O estado de transigdo 21 é visivelmente mais



estavel que o estado de transicao 22, devido a dois fatores importantes, um estérico
e outro eletronico. A estabilizacdo do carbanion pelo grupo fenilacetilénico, que
remove 0s elétrons mais efetivamente que o grupo octinila em 22 (fator eletrénico), e
0s grupos volumosos n-hexila que impedem o ataque do tiolato, dai a formacédo de
3% do isdmero A.

Quando 2-metil-6-fenilexa-3,5-diin-2-ol 18 foi submetido & reacdo de
hidrotiolacdo por 3 horas (54% de rendimento), observou-se a formacéo de apenas
isémero A ou A’, o que indicou uma preferéncia para a adicdo do anion tiolato na
ligacéo tripla propargilica. Neste caso, a adicdo do anion feniltiolato ocorreu atraves
da formacado de estados de transicéo ciclicos de cinco membros 23 e 24 (Figura 5),
com protonacdo intramolecular do carbanion formado em C-2. Como pode ser
observado no intermediario ciclico, o substituinte aromatico estabiliza a carga
negativa formada no carbono vizinho a tripla ligagé&o.

A hidrotiolacdo dos compostos 19 e 20 ocorreu com rendimentos e
guimiosseletividades baixas (62%, 69:31 e 68%, 91:9; respectivamente). Esses
resultados podem ser mais bem compreendidos com a andlise dos estados de
transicéo por eles formados. Ambos possuem como substituinte um grupo octinila,
incapaz de deslocalizar a carga negativa formada no carbono adjacente, como faria
um grupo fenila, por exemplo (Figura 5), e isso poderia explicar a queda de
rendimento observada em relacdo aos demais exemplos apresentados neste
trabalho. Ja a diferenca na relacdo isomérica de 19 para 20, provavelmente envolva
os fatores estéricos desses dois exemplos, pois quando os hidrogénios carbindicos
em 20 sdo substituidos por dois grupamentos metila em 19, ocorre aumento do
impedimento estérico ao ataque do anion feniltiolato e a consequente perda de
seletividade.

Recentemente, foi publicada uma metodologia para a preparacdo de
tioeninos, atraveés da reacdo de hidrotiolacdo de 1,3-diacetilenos, usando sistema
reciclavel de KF/AIzoglsoIvente.26 Neste estudo foram utilizados os solventes
reciclaveis e nao toxicos PEG-400 e glicerol. Inicialmente, foram realizados testes
com 1 mmol do 1,3-diacetileno e 1 mmol de tiol na presenca de 0,07 g de KF/AI,O3
(50%) e PEG-400 a temperatura ambiente por 26 h. Porém, foi obtido somente 34%
dos tioeninos de configuracdo Z e E e também a formacéo de dissulfeto de difenila
como subproduto. Entdo a temperatura reacional foi aumentada para 60 °C por 1,5 h

e 0 rendimento obtido foi de 93% (na proporcao de Z:E = 92:8). Foi variada a
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quantidade de KF/Al,O3; usada, porém os rendimentos se mostraram inferiores.
Quando foi utilizado glicerol como solvente, houve a necessidade de submeter a
reacao a atmosfera de N, devido a oxidac&do do tiol a dissulfeto. Quando a reacéo
foi aquecida a 60 °C o rendimento foi de apenas 8%, mas quando a temperatura foi
aumentada para 90 °C foi possivel obter o tioenino de configuracdo Z seletivamente
com 64% de rendimento.

Apo6s otimizadas as condi¢cdes reacionais, este método foi estendido a outros
tidis e 1,3-diacetilenos simétricos, sendo 0s tioeninos obtidos com excelentes
rendimentos que variaram de 39 a 98%, obtendo seletivamente o isdmero de
configuracdo Z (Esquema 5).

H o R
R= =— R .+ RISH KF/Al,O4, glicerol, 90 °C, N, _
ou PEG-400, 60 °C, 39-98% R2S

N\

R = CgHs; C(CHa),0H; CH,OH R
R! = CgHs; p-CICgH,4; p-MeOCgHy; s-C4Hg

Esquema5

1.2. TIOFENOS

Inimeras substancias reconhecidamente bioativas em variadas situacdes ou
mesmo essenciais ao funcionamento do organismo possuem em sua estrutura anéis
heterociclicos, dentre esses, farmacos, vitaminas e principios ativos de plantas.?®

Os compostos heterociclicos apresentam uma nomenclatura bastante
complexa, devido as suas diferentes estruturas. A nhomenclatura recomendada por
Hantzsch-Widman estabelece algumas prioridades como tipo de heteroatomos,
tamanho do anel, tipos de moléculas: monociclica com um Gnico tipo de
heterodtomo, monociclicas com dois tipos de heteroatomo, biciclica com dois anéis,
moléculas policiclicas, entre outras peculiaridades estruturais.’®> Os compostos
heteroarométicos seguem a regra de Hlckel, onde um sistema aromatico tem um
namero impar de pares de elétrons  deslocalizados ao longo do anel heterociclico.
O mais importante grupo destes compostos possui aromaticidade semelhante a do
benzeno, sendo esta classe também chamada de heteroarenos. Os compostos mais
importantes desta classe séo o tiofeno, furano, pirrol, piridina e ions pirilio, sendo a
reatividade e estabilidade desta classe de compostos comparada a do benzeno.

Heterociclos aromaticos de cinco membros contendo atomos de calcogénio

pertencem a classe de substancias denominada genericamente de calcogenofenos,
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sendo assim, quando o &tomo envolvido é o enxofre, este composto € chamado de
tiofeno.

Substancias naturais e farmacos sintéticos que apresentam a estrutura do
tiofeno possuem grande destaque neste grupo, pois apresentam diversas atividades
biolégicas. Por exemplo, nota-se a presenca do heterociclo aromético tiofeno em
vérias estruturas de antimicrobianos, como a cefalotina 25, que possui acéo
bactericida e atua inibindo a sintese da parede celular bacteriana, podendo ser
usada em infeccdes respiratorias, da pele e gastrointestinais e também no
tratamento da meningite.”® A ticarcilina 26 também pertencente & classe dos
antibiéticos beta-lactamicos, atua na biossintese da parede celular bacteriana, sendo
usada no tratamento de doencas causadas por bactérias Gram-negativas.?® Dentre
esses farmacos esta também o metafenileno 27, que é um anti-histaminico e o acido

tiaprofénico 28 que possui atividade anti-inflamatéria (Figura 6).
H Oy_OH
N N S H
=z N
\g/ ° o OH
0” “OH o
25 26
HO
a Ho_ /I \ o

S N S
\/\N/ o)

/
27 28

Figura 6. Estrutura da cefalotina 25, ticarcilina 26, metafenileno 27 e cido tiaprofénico 28.

Diversas subtancias derivadas do tiofeno sdo de origem natural (Figura 7),
como por exemplo, o junipal 29 que é produzido pelo fungo Daedelia juniperina.
Alguns tiofenos também séo isolados de plantas da classe compositae, como o

antifingico 2,2’-bitienila 30, o qual é extraido da raiz de Echinops spaerocephalus.®

= sy U
29 30

Figura 7. Estrutura do junipal 29 e do 2,2’-bitienila 30.
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1.2.1. Sintese de Tiofenos Substituidos

A sintese de tiofenos substituidos tem sido um tema de interesse nos ultimos
anos, e a grande parte das metodologias sintéticas se baseiam em reacdes de
acoplamento catalisadas por Pd** ou Cu.** Como mencionado ha pouco esses
compostos sdo amplamente encontrados em produtos naturais e em farmacos,
porém o numero de metodologias para a sintese de tiofenos substituidos ainda é
bastante limitada, principalmente quando estas sinteses ndo partem de um
composto que j& tenha a estrutura basica do tiofeno.

Algumas reacdes de acoplamento utilizando sais de paladio ou cobre ja foram
descritas para a formacdo de tiofenos di-, tri- ou tetrassubstituidos partindo de
tiofenos monossubstituidos.

Em 2006, Miura e col.*®* descreveram um método para a sintese de 2,3-
diariltiofenos partindo de 3-tiofenometanois a,o-dissubstituidos, os quais sofreram
tratamento com brometos de arila na presenca de Pd(AcO), (Esquema 6). Foi
observado que ao utilizar os materiais de partida na presenca de Pd(AcO), como
catalisador, trifenilfosfina como ligante, Cs,CO3; como base e tolueno sob refluxo por
10 h, que ocorria a clivagem das ligacbes C-H das posicdes 2 e 5 do tiofeno e
também a clivagem da ligacdo C-C na posi¢édo 3, formando assim o produto 31 e,
em menor quantidade o tiofeno substituido nas posicfes 2, 3 e 5. Porém, ao utilizar
outro ligante como P(bifenil-2-il)(t-Bu), foi possivel obter seletivamente e com bons

rendimentos somente o produto da 2,3-diarilacéo.

R R
OH Pd(OAC), Ar

P(bifenil-2-il)(t-Bu), /\
ArBr + / A\
Cs,CO3 Tolueno Ar

S
S 8 h, 60 - 86%

R = CgHs ou CH3 st

Esquema 6
Foi desenvolvido por Gabriele e col.** a primeira reacéo de cicloisomerizacéo
de (2)-2-en-4-ino-1-tidis catalisada por paladio para a obtencdo de tiofenos
trissubstituidos (Esquema 7). Esta cicloisomerizagéo foi realizada com temperaturas
entre 25 e 100 °C na presenca de Pdl, (1-2%) em conjunto com 2 equiv. de Kl, e 0
solvente DMA foi usado somente quando o substrato apresentava alto ponto de

ebulicéo.
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R2 R3 R2 R3

— Pdl,, KI, DMA — .
R 25-100 °C R
SH \\ R S

1-15h,45-94%
R4

R = H, CH,CH3 CgHs; R? = H, CH,CHg;
R3 = H, CH3; R* = H, (CH,)3CH3, CgHs.

Esquema 7
O mecanismo desta reacdo envolve a ativacdo eletrofilica da ligacéo tripla
pelo Pd(ll), seguida de um ataque nucleofilico intramolecular pelo grupo tiol,
hidrogenacéo e aromatizacédo (Esquema 8).

R2 R3 R2 R3 R2 R3

Rl—g_\/Pdlz _-H . —\__ Pdi %. l/Z/—§\/R4
R - Pdlz R
SH ” &1, S
Esquema 8

Xi e col.*

relataram um procedimento sintético eficiente para a obtencdo de
tiofenos substituidos através da S-alquenilacdo do sulfeto de potassio com 1,4-
diiodo-1,3-dienos catalisada por cobre (Esquema 9). Inicialmente, o substrato de
partida 32 foi submetido as tipicas condic6es de acoplamento de Ulmann, usando 10
mol% de Cul, 20 mol% de 1,10-fenantrolina e tolueno como solvente a 110°C por 24
h, mas nao foi observada a formacédo de produto. Apds otimizadas as condicdes
reacionais, testando outros ligantes e solventes, foi encontrada a melhor condi¢ao
usando 10 mol% de Cul, CH3CN como solvente a 140 °C e sem o uso de ligante,
sendo o produto obtido com 99% de rendimento em 24 h.

Assim foi descrita a eficiente dupla alquenilacdo catalisada por cobre, partindo
de sulfeto de potassio e dienildiiodetos, sendo esta uma rota simples, de baixo custo
e tolerante a diversos grupos substituintes para a sintese de tiofenos di-, tri- e

tetrassubstituidos.

R R? RZ2 R3

Rl—g/_\g—m b Kps  Cul(10mol%) /U\
Lo CH4CN, 140 °C R Ré
24,72 - 99%

32

RY, R?, R®, R* = alquila ou arila

Esquema 9
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Foi desenvolvida por Chen e col.** a sintese em uma s6 etapa de 3,4-diaril-
2,5-dibromotiofenos a partir de 3,4-diaril-2,5-diidrotiofenos e Br, (Esquema 10). Este
meétodo simples utiliza somente os materiais de partida e como solvente DCM, sendo
qgue o Br, usado promove tanto a reacao de oxidacao quanto a de bromacéao durante
a conversdo do composto 33 em 34, o qual foi obtido em excelentes rendimentos.
Os 3,4-diaril-2,5-dibromotiofenos sao importantes componentes no preparo de
oligotiofenos ou politiofenos, sendo estes empregados na ciéncia dos materiais
devido a sua natureza rica em elétrons, estabilidade térmica e Optica e propriedades
elétricas. Nesta publicacdo, também foi mencionada a aplicacdo desses produtos na
sintese de 2,3,4,5-tetraariltiofenos através da reacao de acoplamento de Suzuki.

Ar Ar Ar Ar Ar Ar

— Br. ArB(OH)
i s U 5 &
S DCM Br— g~ “Br Ar N7 A
33 34

Esquema 10
1.3. QUIMICA VERDE

O objetivo do nosso trabalho esta diretamente relacionado com a Quimica
Limpa, pois envolve a obtencéo de tioeninos e tiofenos utilizando um solvente néo
toxico e irradiacdo de micro-ondas, contemplando assim alguns dos principios da
Quimica Verde. A Quimica Verde pode ser definida como o desenho,
desenvolvimento e implementacdo de produtos quimicos e processos para reduzir
ou eliminar 0 uso ou geracdo de substancias nocivas a saude humana e ao
ambiente.**

Quando se pretende aplicar a Quimica Verde em um determinado processo,
ha alguns principios a serem adotados, como: prevencdo; economia de atomos;
sintese de produtos menos perigosos; metodologias sintéticas mais seguras;
solventes e auxiliares mais seguros; busca pela eficiéncia de energia; uso de fontes
renovaveis de matéria-prima; reducdo na formacao de derivados; catalise; desenho
para a degradacdo; analise em tempo real para a prevencdo da poluicdo; e quimica
intrinsecamente segura para a prevencao de acidentes.

A seguir, serdo abordados alguns topicos referentes ao emprego de dois
principios da Quimica Verde, os quais se fazem presentes no novo método
desenvolvido para a sintese de tioeninos e tiofenos. O uso de irradiacdo de micro-
ondas refere-se a “Busca pela eficiéncia de energia” aqui descrito e o uso de PEG
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como um solvente nao toxico esta relacionado ao uso de “Solventes e auxiliares

mais seguros”.

1.3.1. Irradiacdo de Micro-ondas

Desde a década de 40 a tecnologia de irradiacdo de micro-ondas vem sendo
desenvolvida. No principio esta técnica era bastante limitada, sendo usada somente
em indGstrias de alimentos e de polimeros.*® Apenas nos anos 80 é que esta
tecnologia foi utilizada em sintese organica. Os primeiros trabalhos descritos
utilizaram aparelho de micro-ondas doméstico em reacdes de esterificacédo®’ e ciclo-
adicéo.>®

A partir dos anos 90 j& comegaram a ser desenvolvidos aparelhos de micro-
ondas cientificos, proprios para a sintese organica, sendo possivel controlar todos
0S parametros reacionais, como temperatura, pressdo e poténcia, possibilitando
assim uma melhor reprodutibilidade do experimento. Diversos aparelhos de micro-
ondas foram inventados, onde é possivel realizar quase todos os tipos de reacgfes
desde condicdes criogénicas até reacdes sob presséo de 20 atm.>®

As micro-ondas sdo ondas eletromagnéticas com frequéncia entre 0,3 e 300
GHz, com comprimento de onda na ordem de 1 m a 1 mm e encontram-se entre o
infravermelho e as radiofreqiiéncias no espectro eletromagnético. Existem dois
mecanismos para o aquecimento por irradiagdo de micro-ondas, por polarizacao
dipolar e conducdo ibnica. Sendo assim, quando uma reacdo é submetida a
irradiacdo os dipolos ou ions presentes na mistura reacional alinham-se ao campo
elétrico aplicado; como o campo elétrico oscila, os dipolos ou ions tendem a se
realinhar ao campo elétrico oscilante e neste processo perdem energia sob a forma
de calor, devido aos choques moleculares e perdas dielétricas.>®*

Em geral, o uso de irradiacdo de micro-ondas em lugar do aquecimento
convencional diminui o tempo reacional. Nos ultimos anos, nosso grupo de pesquisa
tem descrito procedimentos mais limpos para substituir métodos classicos, dentre
eles encontra-se 0 uso de irradiacdo de micro-ondas visando minimizar o tempo
reacional e a energia utilizada. A seguir, serdo mostrados alguns dos métodos
descritos pelo nosso grupo de pesquisa.

A rapida oxidagdo de ti6is a dissulfetos foi desenvolvida usando como

catalisador KF/AI,O3 (40%), de uma maneira rapida em meio livre de solvente. Este
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método foi geral para tidis liquidos, formando os dissulfetos correspondentes em
bons rendimentos, a temperatura ambiente, por aquecimento suave ou sob

irradiacdo de micro-ondas (Esquema 11).%°

KF/Al,O4
RS—H RS—SR
MO (148 W), t.a.
ou aguecimento

R= CGHS, p-C|C6H4' 0-C|C6H4‘ C6H5CH2‘
p-CICgH,CH; p-MeOCgH,4 n-CqpHys HO(CHy),

Esquema 11

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,O;
(40%), com rendimento de 73% no final de 3h de reacdo. Com o objetivo de reduzir
0 tempo reacional, a mistura foi irradiada com micro-ondas em forno doméstico (148
W /70 °C, Método B). O consumo completo de tiol aconteceu apés irradiacdo por 2
min, com rendimento de 93%. A fim de se verificar a possibilidade de intervencdes
nao puramente térmicas oriundas das micro-ondas, a reacdo também foi examinada
através de um banho de 6leo pré-aquecido, na temperatura de 70 °C, a mesma
utilizada na exposicdo 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 micro-
ondas.

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.

Outro trabalho realizado foi a reacdo de transesterificacdo do o6leo de
mamona irradiada por micro-ondas na presenca de etanol ou metanol, usando uma
mistura de alcool/6leo de mamona de 6:1 e silica gel acidificada (10% m/m) ou
alumina basica como catalisador (Esquema 12).**

Sob catalise &acida, a reacdo ocorreu com rendimentos satisfatorios, >95%,
usando H,SO, imobilizado em SiO, e metanol, sob condi¢ées convencionais, a 60
°C por 3 h, bem como o uso de irradiacdo de micro-ondas (548 W) por 30 min. Ja

conduzindo esta reacdo a temperatura ambiente por 48 h houve uma queda no
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rendimento para 78%. Porém, os melhores resultados foram obtidos sob condi¢des
bésicas (Al,03/50% KOH), usando metanol com aguecimento convencional de 60 °C
por 1 h ou sob irradiacdo (548 W) por 5 min, sendo obtidos rendimentos
semelhantes aquele quando foi usada catalise acida, mas com o tempo reacional
minimizado. Em comparag&do com o aquecimento convencional, a transesterificagao
conduzida na presencga de micro-ondas foi mais rapida e foram obtidos excelentes

rendimentos dos ésteres graxos desejados.

o>\_ R>: o

0 o Si0, 4cida ou Al,O; basica

R )0 * 3ROH — 23 - 3 RJJ\OR, + HOMOH
o) M.O. (548 W), t.a. ou A OH
+o
R

OH
N N
R= T
N N e S e

R' = CH3 ou CH,CHj

Esquema 12
1.3.2. Polietileno glicol

O polietileno glicol de massa molar 400 (PEG-400) é um polimero liquido, de
aspecto viscoso e incolor, solivel em uma variedade de solventes organicos e
também em agua. E um composto de baixo custo, ndo téxico, de baixa volatilidade e
nao-ibnico, termicamente estavel, recuperavel e muito utilizado na formacdo de
compostos bioconjugados, em composi¢des farmacéuticas e como aditivo alimentar.
Em sintese pode ser usado tanto como solvente ou como suporte para varias
transformacdes organicas.*

PEG-400 e glicerol foram utilizados como solventes reciclaveis para a sintese
de varios selenetos e teluretos vinilicos, em bons rendimentos e alta seletividade,
pela hidrocalcogenacdo de alcinos terminais (Esquema 13). As espécies
nucleofilicas de selénio e telario foram geradas in situ a partir da reacdo dos
respectivos dicalcogenetos de difenila com NaBH,; a 60 °C. Este método simples
forneceu o0s correspondentes calcogenetos vinilicos preferencialmente de
configuragdo Z, com tempos reacionais mais curtos dos que 0s encontrados na
literatura. A extracdo dos produtos foi feita com éter etilico e o PEG-400 pode ser
reutilizado por até 4 vezes, sem que houvesse a necessidade de um tratamento

prévio.*?
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C6H5YYC6H5’ NaBH4 CGHSY

PEG-400, 60°C, N, R YCeHs R

I

OH
R = CgHs CH,OH, C(CH3)C,HsOH, @w
Y =Se, Te

Esquema 13

Este protocolo foi estendido para a reagédo de alquindis 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
isémero de configuracdo Z. Observou-se a influéncia de fatores estéricos, devido a
relagdo isomérica obtida de 3:4, bem como o aumento do tempo reacional
proporcionalmente ao tamanho do substituinte R. J& usando glicerol como solvente,
ocorreu a formacédo de uma mistura de (E) e (2)-1,2-bis-fenilseleno estirenos com
75% de rendimento e (E) e (2)-1,2-bis-fenilteluro estirenos, mas em menor
rendimento.

Um mecanismo plausivel para as reacfes é mostrado no Esquema 14.
Quando PEG-400 é usado (caminho A), o mecanismo € semelhante a reacado
usando etanol, e o solvente pode estar envolvido na formagdo de um intermediério,
para posterior formacdo dos produtos. Por outro lado, a formacdo de bis-
fenilcalcogeno alcenos pode ser atribuida, provavelmente a baixa solubilidade dos
reagentes em glicerol, que por sua vez ndo participa da formacao do intermediario,
comportamento este semelhante ao das reacdes que se processam sem 0 uso de

solventes (caminho B).

5

PEG-0O
\ +
A HC
LY > /:\
C H - ‘\ & C6H5 YC6H5
675 YC4Hs
CeHs—== * CgHsYYCgHs NaBHs ~ s
CgHsY —YCgHs st YCgHs CgHsY
B .
CoHo—— ; — | CeMsY, - - —
o = s CeHs  YCgHs
Esquema 14

PEG-400 e KF/Al,O3 foram utilizados como solvente e catalisador reciclaveis

para a reacdo de a-selenacdo de aldeidos e cetonas, onde 2-fenilseleno-aldeidos e
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cetonas foram obtidos seletivamente com rendimentos bons a excelentes. Este
método foi aplicado para a sintese de 2-fenilselenocitronelal e citronelol altamente
funcionalizados, que se mostraram potentes agentes bactericidas.*®

Os rendimentos obtidos foram menores quando aldeidos alifaticos de cadeia
curta foram utilizados (67 e 70%), provavelmente devido a sua rapida auto-
condensacdo nestas condi¢cdes reacionais. J& as cetonas mostraram-se menos
reativas, precisando de um tempo reacional maior para gerar os derivados
respectivos (de 6 a 21 h de reacéao).

Este método desenvolvido foi estendido ao uso do (R)-citronelal, isolado do
oleo de citronela, que forneceu como produtos uma mistura 1:1 de sin- e anti-2-
fenilselenocitronelal, em rendimento de 80%. Este mesmo composto também foi
obtido com 71% de rendimento partindo diretamente do 6leo essencial de citronela,
(Cymbopogon nardus (L) Rendle), que possui como constituinte principal o (+)-(R)-
citronelal na proporcdo de 40 a 51%. Num sistema one-pot foi sintetizado o 2-
fenilselenocitronelol (Esquema 15). Assim, apds 2 h de reacdo para a formacéo do
2-fenilselenocitronelal, o sistema foi resfriado até a temperatura ambiente e foram
adicionados 2 equiv. de NaBH, a mistura, que ficou sob agitacéo pelo periodo de 2,5
h, fornecendo o produto desejado em 73% de rendimento.

SeCgHs SeCgHs
KF/AlL,O3, PEG-400 NaBH,
CHO + (CeHsSe)2 CHO
| 60 °C, N2 | ta. | OH
Esquema 15

20



Capitulo 2

Apresentacéo e Discussao dos Resultados



Ampliando nossos estudos no desenvolvimento de metodologias mais
limpas para a sintese de compostos organocalcogénios, serdo apresentados e
discutidos os resultados obtidos na sintese de (Z)-tioeninos e tiofenos, através da
reacdo de hidrotiolacdo de 1,3-diacetilenos, usando NaBH,; e PEG-400 como
solvente sob irradiacdo de micro-ondas ou aquecimento convencional. Além disso,
inicialmente serdo apresentados os resultados obtidos na preparacdo dos 1,3-

diacetilenos e dissulfetos de diarila, utilizados como materiais de partida.

2.1. Preparagédo de 1,3-diacetilenos

Os 1,3-diacetilenos utilizados nos estudos para a sintese dos
calcogenoeninos e tiofenos ndo séo disponiveis comercialmente ou sédo de dificil
aquisicao e por isso foi preciso sintetiza-los. Desta forma, os 1,3-diacetilenos foram

43a,b

sintetizados de acordo com métodos ja descritos na literatura, utilizando duas

metodologias diferentes, que estéo representadas nos Esquemas 16, 17 e 18.

Método A: O método para a preparacdo dos 1,3-diacetilenos envolve apenas
uma etapa reacional, que consiste na oxidacdo de um alquino terminal ao seu
dimero (Esquema 16).**® Este método é especialmente util para a preparacéo de
dimeros derivados de acetilenos ativados. Assim, empregando este método foram
obtidos os compostos la e 1b (Tabela 1, Linhas 1 e 2). O composto 1c nao foi

formado através deste método devido a baixa reatividade do hex-1-ino.

acetona, CuCl
R————H R————R

TMEDA, O,

Esquema 16

Método B: Para a preparacdo do dimero do 1-hexino foi preciso utilizar a
reacdo de Cadiot-Chodkiewicz. Este método para a obtengcdo do 1,3-diacetileno
simétrico 1c envolveu duas etapas, a primeira consistiu na preparacdo do
iodohexino 35 que foi obtido com rendimento de 70% na forma de um Oleo

(Esquema 17).%°

\ 1) BuLi, THF, 0 °C \
=H =

2) I, THF

35

Esquema 17
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A segunda etapa deste procedimento consistiu ha preparagédo do dodeca-5,7-
diino 1c (Tabela 1, Linha 3) a partir da reagcdo de acoplamento de Cadiot-
Chodkiewcz entre o iodoacetileno 35 e o hex-1-ino (Esquema 18).

. \ BuNH,/H,0, CuCl
.

=—H NH,OH.HCI, 0 °C — ta.

Esquema 18

Tabela 1. Sintese de 1,3-diacetilenos.

Linha Diino Tempo (h) Rend. (%)
1 CegHg—=—=—"=—=—C¢Hs 0,5 70
la
2 HO > == OH 2 6
1b
3 6* 50

lc

* Formagéo do dimero a partir do 35.

2.2. Preparacgao de Dissulfetos de diarila

Os dissulfetos de diarila usados na sintese dos (Z)-tioeninos e tiofenos foram
sintetizados de acordo com um método ja descrito na literatura (Esquema 11). *°
Este consiste na oxidacao de tidis a dissulfetos usando KF/Al,O3; sob condicbes

livres de solventes. Na Tabela 2 estao representados os dissulfetos sintetizados.

Tabela 2. Sintese de dissulfetos de diarila.

Linha (RS)2 Tempo (h) Rend. (%)
1 (CeHsS)2 3 73
23
2 (p-CH30CgH4S)2 6 55
2b
3 (p-CICeH4S)2 5 80
2c
4 (p-CH3C6Ha4S)2 5 53

2d
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2.3. Sintese de (2)-Tioeninos e Tiofenos

O objetivo inicial do nosso trabalho era desenvolver uma metodologia mais
limpa para a sintese de (Z)-tioeninos, através da reacdo de hidrotiolacdo de 1,3-
diacetilenos, usando NaBH, como agente redutor e PEG-400 como solvente. Neste
estudo as reagOes seriam realizadas utilizando aquecimento convencional ou
irradiacdo de micro-ondas. Entretanto, para nossa surpresa foi visto que variando-se
as condicdes reacionais observou-se ndo s6 a formacdo do produto desejado, mas
também dos correspondentes tiofenos. Desta forma, a seguir serdo descritos os
estudos para a determinagdo das melhores condi¢cfes reacionais para a sintese de

tioeninos e também de tiofenos.
2.3.1. Determinacado das melhores condi¢cfes reacionais

ApGs sintetizar os materiais de partida necessarios, foi realizado um estudo
para determinar as melhores condicbes reacionais para a preparacdo dos
organocalcogénios. Este método consiste na reacdo de hidrotiolacdo de diinos
simétricos utilizando dissulfetos de diarila na presenca do agente redutor hidreto de
boro e sodio e do solvente PEG-400, sob atmosfera inerte. Inicialmente, foi realizada
a reacdo entre o 1,4-difenil-1,3-butadiino 1a e o dissulfeto de difenila 2a, para
determinar a melhor temperatura, tempo reacional e quantidade de reagentes para a
obtencéo do (2)-1,4-difenil-2-(feniltio)but-1-en-3-ino 3a (Esquema 19).

CeH
L NaBH,, PEG-400 CeHs . &R
CeHs—==—"="CeHs * (CgHsS), oMo N, = 7\
0., Ny CeHsS
la 2a 6 AN CeHs™ ~g” ~CoHs
(2)-3a CeHs 4a
Esquema 19

No estudo inicial foi realizada a reacdo do 1,4-difenil-1,3-butadiino 1a (0,5
mmol; 0,101 g) e dissulfeto de difenila 2a (0,25 mmol; 0,055 g) utilizando PEG-400
(3 mL) e hidreto de boro e sédio (0,5 mmol; 0,019 g) a temperatura ambiente sob
atmosfera de N,. Nesta reacdo foi obtido somente a formag&o do produto (2)-1,4-
difenil-2-(feniltio)but-1-en-3-ino 3a, porém com rendimento de apenas 36% (Tabela
3, Linha 1).

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 mais baixa, proporcionando melhor agitacdo e solubilizacdo dos
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reagentes. Contudo o rendimento n&do teve aumento significativo, mas observou-se a
formacdo de 3% do produto ciclizado 4a (Tabela 3, Linha 2). Como na reagéo
descrita anteriormente o material de partida la ndo foi totalmente consumido,
aumentou-se a quantidade do dissulfeto 2a para 0,5 mmol, mantendo-se a
temperatura reacional de 60 °C. Nesta condicdo reacional, foi observando um
grande aumento no rendimento reacional e o produto 3a foi obtido com 88% de
rendimento, junto com 4% do tiofeno 4a (Tabela 3, Linha 3). Desta forma, através
das variacbes descritas acima, foi definida a melhor condicdo reacional para a
sintese de (Z)-tioeninos, cuja caracterizacdo sera descrita posteriormente.

Tendo em vista que o aumento da temperatura reacional provocou a
formacdo do produto derivado da ciclizacdo intramolecular do (Z)-3a, decidimos
explorar também a sintese de tiofenos. Assim, foram realizados experimentos
visando a total conversao de (Z)-3a para o produto 4a.

Seguindo o método descrito anteriormente, foram misturados 1,4-difenil-1,3-
butadiino 1a (0,5 mmol; 0,101 g) e dissulfeto de difenila 2a (0,25 mmol; 0,055 g) em
PEG-400 e adicionado hidreto de boro e sédio (0,5 mmol; 0,019 g) a temperatura
ambiente sob atmosfera de N,. A seguir, 0 meio reacional foi aquecido a
temperatura de 90 °C por 5 h, onde foi observado maior conversdo do (Z)-3a ao
tiofeno 4a com uma propor¢cdo de 62:38, respectivamente (Tabela 3, Linha 4).
Entretanto, ao utilizar excesso de 0,5 mmol de 2a, o rendimento aumentou para 80%
e a reacdo foi altamente seletiva para formacao do tiofeno 4a (Tabela 3, Linha 5).

Com esse estudo foi possivel observar que a conversao dos (Z)-tioeninos
para tiofenos estd diretamente associada ao aumento da temperatura reacional e
gue o uso de excesso de dissulfeto de diarila influencia no rendimento. Assim, esta
nova metodologia apresenta alta seletividade para a formacdo dos produtos

desejados, dependendo da temperatura e estequiometria dos reagentes utilizados.
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Tabela 3. Estudo da reacéo entre 1,4-difenil-1,3-butadiino 1a e dissulfeto de difenila
2a utilizando PEG-400 e aquecimento convencional.?

Linha 2a Solvente Temp. Tempo Relagélob Rend.®

(mmol) °C) () (Z3a:E-3a:4a) (M)

1 0,25 PEG-400 t.a. 5 100:0:0 36

2 0,25 PEG-400 60 5 97:0:3 45

3 0,5 PEG-400 60 5 96:0:4 88

4 0,25 PEG-400 90 5 62:0:38 69

5 0,5 PEG-400 90 5 1:0:99 80

6 0,5 Glicerol 90 12

7 0,5 THF Refluxo 5 69:28:3 26

2 Condigdes reacionais: Diino 1a (0,5 mmol); NaBH, (0,5 mmol). ® Determinado por cromatografia a gas. © Rendimento dos
produtos isolados por cromatografia em coluna.

Aléem do PEG-400, também foram avaliados outros solventes visando a
sintese de (2)-tioeninos e/ou tiofenos. Ao utilizar glicerol como solvente a 90 °C por
12 h nao foi observada a formacdo de produtos por CCD (Tabela 3, Linha 6). J&
utilizando THF sob refluxo por 5 h, ocorreu a formacéo dos produtos esperados.
Entretanto, a sintese foi pouco seletiva formando uma mistura dos respectivos
tioeninos de configuracdo Z e E e do tiofeno na proporcdo de 69:28:3,
respectivamente, e com apenas 26% de rendimento (Tabela 3, Linha 7).

Com as condicbes reacionais ja otimizadas usando aquecimento
convencional, foi realizado um estudo para a sintese de (Z)-tioeninos e tiofenos
focado na busca pela eficiéncia de energia, testando a sintese sob irradiacdo de
micro-ondas. Inicialmente, foram utilizados 1,4-difenil-1,3-butadiino 1a e dissulfeto de
difenila 2a na presenca de hidreto de boro e sédio e PEG-400, para determinar a
melhor temperatura, tempo reacional e quantidade de reagentes para a obtencéo do
(2)-1,4-difenil-2-(feniltio)but-1-en-3-ino 3a e do 2,3,5-trifeniltiofeno 4a.

Primeiramente, foram misturados em um frasco o 1,4-difenil-1,3-butadiino la
(0,5 mmol; 0,101 g), o dissulfeto de difenila 2a (0,25 mmol; 0,055 g) em PEG-400, e
hidreto de boro e sédio (0,5 mmol; 0,019 g) a temperatura ambiente e sob atmosfera
de N, durante 5 min. A seguir esta mistura reacional foi submetida a irradiacdo de
micro-ondas a 60 °C por 20 minutos. Neste experimento o produto (Z)-1,4-difenil-2-
(feniltio)but-1-en-3-ino 3a foi obtido preferencialmente e com rendimento de 78%
(Tabela 4, Linha 1). Quando foi utilizado excesso de 2a, foi constatado 0 aumento do
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rendimento para 99%, entretanto houve baixa seletividade na formacé&o dos produtos
(Tabela 4, Linha 2). Aumentando a temperatura da reagéo para 90 °C e irradiando
por 10 min, sem excesso do dissulfeto de diarila, foi obtido um rendimento de 68%
(Tabela 4, Linha 3). Surpreendentemente, utilizando excesso de 2a a 90 °C por 10
minutos foi possivel obter seletivamente o tiofeno 4a na proporcdo de 97:3 em
relacdo ao (Z)-3a e com rendimento de 94%. Assim, esta foi estabelecida a melhor
condicdo reacional para a sintese de tiofenos sob irradiacdo de micro-ondas, e a
condicao descrita na Tabela 4, Linha 1 como a mais seletiva para a sintese de (2)-

tioeninos.

Tabela 4. Estudo da reacéo entre 1,4-difenil-1,3-butadiino 1a e dissulfeto de difenila
2a utilizando PEG-400 e irradiacdo de micro-ondas.?

Linha 2a Solvente Temp. Tempo Relac&o” Rend.°
(mmol) (°C) (min) (Z-3a: 4a) (%)
1 0,25 PEG-400 60 20 94:6 78
2 0,5 PEG-400 60 20 27:73 99
3 0,25 PEG-400 90 10 89:11 68
4 0,5 PEG-400 90 10 3:97 94

@ Condigdes reacionais: Diino 1a (0,5 mmol); NaBH, (0,5 mmol).
® Determinado por cromatografia gasosa.
¢ Rendimento dos produtos isolados por cromatografia em coluna.

ApoOs ser isolada a mistura de (2)-3a e 4a (Tabela 4, Linha 4), estes foram
identificados por RMN de 'H e *C e Espectrometria de Massas. No espectro de
RMN *H (Figura 8), podemos observar entre 7,61-7,66 ppm um multipleto referente a
4 hidrogénios aromaticos do composto 4a. Em menor intensidade, é possivel
observar entre 7,43-7,55 ppm um multipleto referente a 4 hidrogénios aromaticos do
composto (2)-3a e entre 7,05-7,28 ppm um multipleto referente aos outros 11
hidrogénios de cada um dos compostos, sendo que esses sinais se encontram
sobrepostos. Em 6,33 ppm aparece um singleto referente ao hidrogénio ligado ao
carbono vinilico (isbmero Z), e em 7,76 ppm outro singleto referente ao hidrogénio

vinilico do tiofeno (majoritario).
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Figura 8. Espectro de RMN *H do composto (Z)-3a e 4a (3:97) em CDClz a 200 MHz.

No espectro de massas do composto (Z)-3a (Figura 9), nota-se o ion
molecular M* de 312, com intensidade de 94,4%. Pela perda do grupo CgHsS, tem-
se o fragmento de m/z 202, que também € o pico base com intensidade de 100,0%.
Observa-se também os fragmentos m/z 121, com intensidade de 58,3%; e m/z 77,

com 18,2%, mostrando a presenca de anel aromético na molécula.

1004 202

904

804 31

704

604

504
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204 278
51 234
104 5 65 s o 297
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o | . ! ’ L

500 75.0 1000 1250 150.0 175.0 2000 2250 250.0 2750 3000 325.0

Figura 9. Espectro de Massas do composto (Z)-3a.

No espectro de massas do composto 4a (Figura 10), nota-se o ion molecular
M*+2 de 314, com intensidade de 62,1%. Pela perda de uma fenila, tem-se o
fragmento m/z 237 que € o pico base com intensidade de 100,0%. Observa-se ainda
os fragmentos m/z 204, com intensidade de 82,6%, m/z 203,1 com intensidade de

75,4%; e m/z 77, com 33,5%, confirmando a presenca de anel aromético na
molécula.
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Figura 10. Espectro de Massas do composto 4a.

2.3.2. Sintese dos (2)-tioeninos utilizando NaBH, e PEG-400

ApoOs a determinacdo das melhores condi¢des reacionais, o procedimento foi
estendido para outros dissulfetos de diarila 2b-d e também a outros 1,3-diacetilenos
simétricos 1b-c (Esquema 20). Todos os resultados encontram-se resumidos na
Tabela 5.

R R
_ 1 NaBH,, PEG-400
R————R + (R S)2 T — + / \
AouM.O., Ny RlS R
la-c 2a-d \\ s” R
(2-3af R 4a-f

R = CgHs, C(CHg),0H, (CH,)3CHg
R® = CgHs, p-MeOCgH,, p-CICgH,, p-MeCgHy

Esquema 20
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Tabela 5. Sintese de (2)-tioeninos 3 utilizando NaBH, e PEG-400.

Linha Diino (RS), Produto Método®  Tempo Rel.” Rend.®
1 2 Z-3 (3):(4) (%)
1 CeHs
la (CeHsS)z CGHSS - \ A 5h 96:4 88
2a \
(2-3a Cells
2 la 2a (2)-3 B 10min 946 78
CeHs
— A 5h 91:9 87
3 la (p-MeOC¢H4S)2 p-MeOCgH,S \
2b
(2)-3b CeHs
4 1a 2b (2)-3b B 10min  92:8 80
CeHs )
5 la (p-CICsH4S), — A 5h 0:100 91
2C p-CICgH,S \\
(2)-3c CeHs
6 la 2c (2)-3c B 10 min 0:100 79
CeHs
7 la (P-MeCgH,S). — A 5h 20:80 98
2d p-MeCgH,S \\
(2)-3d CeHs
8 la 2d (2)-3d B 10min  14:86 86
9 1b 2a HO A 5h 100:0 79
CeHsS \\
OH
(2)-3e
10 1b 2a (2)-3e B 20 min 100:0 60
11 1c 2a A 5h 100:0 25
(2)-3f 3
12 1c 2a (2)-3f B 20 min 100:0 69

@ Método A: aguecimento convencional com banho de 6leo a 60 °C; Método B: sob irradiacéo de micro-ondas a 60 °C; ° Determinado por CG-MS
da reacéo bruta e confirmado por RMN 'H dos produtos isolados. ¢ O rendimento dos produtos foi determinado por cromatografia em coluna
(hexano/ AcOEt).

Os tioeninos 3a, 3b, 3e e 3f foram obtidos com rendimentos bons a

excelentes, porém utilizando o 1,3-diacetileno alifatico 1¢ n&o se observou 0 mesmo

comportamento, pois quando este foi submetido a aquecimento convencional o
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rendimento diminuiu consideravelmente (Tabela 5, Linha 11). Foi possivel constatar
que ao utilizar dissulfetos com grupos doadores de elétrons houve seletividade para
a formacédo de tiofenos, tanto no método A como no B (Tabela 5, Linhas 5-8), ja
utilizando os dissulfetos 2a (neutro) e 2b contendo grupo retirador de elétrons houve
seletividade na formagédo do tioenino esperado. Como podemos ver, 0 método pode
ser empregado usando 1,3-diacetilenos alifaticos e aromaticos e dissulfetos
aromaticos, contendo grupos neutros ou retiradores de elétrons (Tabela 5).

As reacles foram realizadas com aguecimento convencional, usando banho
de 6leo, ou sob irradiagdo de micro-ondas a temperatura de 60 °C. Através destes
experimentos foi possivel constatar que usando aquecimento convencional de 60 °C
por 5h as reacdes apresentaram, em geral, maiores rendimentos, comparando com
aguelas realizadas na presenca de micro-ondas. Com excec¢éo do tioenino 3f, que
apresentou um rendimento superior quando irradiado (Tabela5, Linha 12).

No que diz respeito a estabilidade dos compostos sintetizados, 0s tioeninos
derivados de la mostraram-se razoavelmente estaveis, podendo ser purificados por
coluna de silica gel e conservados em geladeira por varios dias. Ja o composto
contendo hidroxilas, mostrou-se bastante instavel, decompondo-se facilmente, na
presenca de luz e armazenamento por mais de 24h. Se analisarmos o espectro de
RMN 'H do composto 3e (Figura 11), 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= 16Hz, referentes a dois hidrogénios vinilicos
trans decorrentes da decomposicao do produto pela perda do grupo tiofenila (C¢HsS)
36. Na regido de 1,53 ppm e 1,32 ppm aparecem dois singletos referentes aos
hidrogénios das metilas da substancia formada, ligeiramente mais desblindados e
com intensidade menor do que aqueles referentes as metilas do produto 3e, na
regido de 1,50 ppm e 1,24 ppm.

Apoés serem isolados, os tioeninos foram submetidos a analises de RMN e
espectrometria de massas, e 0s dados espectrais encontram-se listados na Tabela
6.
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Tabela 6. Dados espectrais de RMN *H e *3C e EM dos tioeninos sintetizados.

RMN (CDCls), Frequéncia
(MHz), 6 (ppm), J (Hz)

EM (m/z)

Linha Produto
3
CeHs
1 CeHsS \\
(2)-3a CeHls
CeHs
2 M o
p-MeOCgH,4S \\
(2)-3b CeHs
CeHs
3 —
PMeCeHiS
(2)-3d CeHs
HO
4 —
CeHsS \\
OH
(2)-3e
5

RMN *H, 200, §: (Z) 7,43-7,55 (m, 4H); 7,05-7,28
(m, 11H); 6,33 (s, 1H).

RMN *C, 100,8: 147,24; 132,67; 132,55;
131,60; 128,94; 128,66; 128,59; 128,39; 127,90;
127,65; 127,0; 126,40; 125,64; 123,47; 96,12;
87,66.

RMN H, 200, §: (Z) 7,49-7,49 (m, 2H); 7,11-7,30
(m 10H), 6,62 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 6,17 (s, 1H);
3,66 (s, 3H).

RMN *C, 50, &: 158,70; 148,93; 138,23; 133,21;
131,45; 128,39; 128,19; 128,11; 128,05; 127,99;
124,30; 123,33; 114,20; 110,12; 97,88; 87,53;
55,02.

RMN *H, 200, 5: (2) 7,42-7,52 (m, 2H); 7,31-6,89
(m, 12H), 6,26 (s, 1H); 2,18 (s, 3H).

RMN *H, 200, &: () 7,15-7,35 (m, 5H); 1,97 (s,
2H); 1,49 (s, 6H); 1,23 (s, 6H); 6,39 (s, 1H).

RMN *H, 200, §: (2) 7,26-7,45 (m, 5H); 5,63-5,65
(m, 1H); 2,33-2,39 (m, 2H); 2,07-2,15 (m, 2H);
1,10-1,54 (m, 8H); 0,86-0,93 (m, 3H); 0,76 (t, J=
7,2 Hz, 3H).

RMN **C, 50, &: 147,81; 135,73; 132,89; 128,72;
127,42; 108,53; 97,24; 78,20, 35,47; 30,78;
30,54; 21,79; 19,41; 13,65; 13,59.

312 (M', 94,4), 202
(100,0), 121 (58,3), 77
(18,2).

342 (M', 100,0), 221
(47,34), 202 (95,8), 121
(35,9), 77 (13,7).

326 (M*, 83,1), 311
(21,1), 202 (100,0), 121
(46,5), 77 (22,8).

276 (M', 9,6), 258
(17,3), 243 (18,4), 109
(19,0) 77 (11,8), 59
(22,9), 43 (100,0).

272 (M', 33,0), 230
(26,5), 195 (33,9), 153
(100,0), 79 (43,9), 41
(30,5).
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Figura 11. Espectro de RMN 'H dos compostos (Z)-3e e 36 (60:40) em CDCls a 200 MHz.

2.3.3. Sintese dos tiofenos utilizando NaBH, e PEG-400

Apébs a determinacéo das melhores condi¢des reacionais, o procedimento foi
estendido para outros dissulfetos de diarila 2a-d e também a outros 1,3-diacetilenos
simétricos la-c (Esquema 21). Todos os resultados encontram-se resumidos na
Tabela 7.

NaBH,, PEG-400 R\ R
R=—="R + RS, ot ﬂ ' -
AouM.O., Ny R1g
la-c 2a-d R ™57 R \\
4a-f (2-3af R

R = CgHs, C(CH3),0H, (CH,)3CH3
Rl = CgHs, p-MeOC6H4‘ p'C|CsH4, p-MeCgH,4

Esquema 21
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Tabela 7. Sintese de tiofenos 4a utilizando NaBH, e PEG-400.

Linha Diino (RS), Produto Método®  Tempo Rel.” Rend.°
1 2 4 #):(3) (%)
CeHs
1 1a (CGHSS)Z A 5h 99:1 80
2a CeHs™ g~ CeHs
4a
2 la 2a 4a B 10 min 97:3 94
p-MeOCgH,
3 la (P-MeOC¢H,4S), A 5h 100:0 95
2b CeHs™ g~ CeHs
4b
4 la 2b 4b B 10 min 83:17 80
p-CICgH,
5 la (p-CICeH,S), ) A 5h 100:0 99
2 CeHs™ g7 Cells
4c
6 la 2c 4c B 10 min 100:0 98
p-MeCgH,
7 la (p-MeCeH,4S), | A 5h 100:0 99
2d CeHs™ >g” CeHs
4d
8 la 2d 4d B 10min  100:0 99
9 1b 2a A 5h 0:100 75
HO / // \ \ oH
S
4e
10 1b 2a 4e B 10 min 0:100 88
11 1c 2a A 5h 0:100 32
]\
3 S 3
4f
12 1c 2a 4f B 10 min 0:100 76

@ Método A: aquecimento convencional com banho de éleo a 90 °C; Método B: sob irradiacéo de micro-ondas a 90 °C;

® Determinado por CG-MS da reacéao bruta e confirmado por RMN "H dos produtos isolados.

0 rendimento dos produtos foi determinado por cromatografia em coluna (hexano/ AcOEt).
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Os tiofenos 4a-d foram obtidos com rendimentos de bons a excelentes, sendo
assim esta nova metodologia se mostrou eficiente para a formacdo de novas
ligacbes C-C. O método € geral para ser empregado usando 1,3-diacetilenos
aromaticos e dissulfetos aromaticos, contendo grupos doadores ou retiradores de
elétrons (Tabela 7, Linhas 1-8). Ja utilizando 1,3-diacetilenos alifaticos ndo se
observou o0 mesmo comportamento (Tabela 7, Linhas 9-12). Quando 1b, diacetileno
funcionalizado com o grupamento alcool e 1c, hidrocarboneto alifatico nédo se
observou a formacdo de tiofeno, mas sim a formacdo exclusiva do tioenino de

configuracdo Z (Tabela 7, Linhas 9-12).

As reacOes descritas na Tabela 7 foram realizadas com aquecimento
convencional, usando banho de 6leo, ou sob irradiagdo de micro-ondas, ambos os
métodos a temperatura de 90 °C. Foi possivel constatar que quando irradiadas

apresentaram, em geral, maiores rendimentos.

No que diz respeito a estabilidade dos compostos sintetizados, os tiofenos
derivados de 1a mostraram-se razoavelmente estaveis, podendo ser purificados por
coluna de silica gel e conservados em geladeira por varios dias.

Ap6s serem isolados, os tiofenos foram submetidos a anélises de RMN 'H e
13C e espectrometria de massas e os dados espectrais encontram-se listados na
Tabela 8.
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Tabela 8. Dados espectrais de RMN *H e *C e EM dos tiofenos sintetizados.

Linha Produto RMN (CDCl3), Frequéncia EM (m/z)
4 (MHz), & (ppm), J (Hz)
RMN 'H, 200, & 7,76 (s, 1H); 7,61-7,66 (m, 314 (M'+2, 55,5), 237
CeHs 4H); 7,05-7,28 (m, 11H). (100,0), 204 (84,3), 127
L I (23,0), 77 (35,6).
CoHs™ g7 Cels RMN °C, 100, & 143,35; 139,82; 138,34;
4a 135,71; 133,32, 130,53; 129,87; 128,85
128,78; 128,27; 128,24; 128,19; 127,90
127,78; 127,58; 125,88.
RMN 'H, 200, & 7,67 (s, 1H); 7,58-7,63 (m, 344 (M'+2, 100,0), 311
2H); 6,99-7,45 (m, 10H), 6,62-6,68 (m, 2H); (50,7), 237 (39,1), 203
p-MeOCgH, 3,65 (s, 3H). (97,2), 77 (41,4).
2 |\
Cotts™ ~s” Cofs RMN “C, 50, & 158,30, 139,66, 139,25:
4b 135,34; 13326; 132,01; 131,38; 131,06;
129,70; 128,14; 128,08, 128,03; 128,00
127,63; 126,24; 99,85; 55,17.
RMN 'H, 200, & 7,71 (s, 1H); 7,58-7,63 (m, 348 (M'+2, 35,7), 237
p-CICgH, 2H); 7,15-7,29 (M, 8H); 7,00 (s, 4H). (89,4), 221 (23,8), 205
3 (100,0), 77 (45,2).
CeHs™ g~ Colls RMN ©C, 100, 5 143,11; 139,23; 138,25;
4c 134,0; 133,68; 133,18, 131,98 130,10;
128,95; 128,87; 128,56; 128,44; 128,35
128,33; 127,86; 127,52.
RMN 'H, 200, & 7,72 (s, 1H); 7,60-7,65 (m, 328 (M'+2, 87,8), 295
2H); 7,06-7,23 (m, 10H), 6,91-6,97 (m, 2H); (13,7), 237 (77,4), 204
p-MeCgH, 2,20 (s, 3H). (100,0), 77 (44,0).
4 I\
CoHs™ g7 Cels RMN 'C, 50, & 143,58; 139,70; 138,42;
4d 135,74; 133,05, 132,83; 131,82; 129,81;
129,55; 129,41; 128,97; 128,72; 128,21

128,13; 127,89; 127,57, 20,93.

A seguir sera apresentado um possivel mecanismo para a formacédo de
tioeninos e sua ciclizacao intramolecular para a formacéao dos tiofenos.

Inicialmente, no Esquema 22, a adicdo nucleofilica do anion tiolato ao diino
correspondente forneceria um intermediario alquenila 37, que interage com o
solvente de maneira que a hidroxila do PEG atuaria como estabilizador da carga

negativa gerada no carbono vinilico vizinho. Este intermediario, apds abstrair um
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atomo de hidrogénio proveniente do solvente, produziria o tioenino 3 de
configuracdo Z. Para a formacédo do tiofeno, o tioenino sintetizado sofreria uma
ciclizacao intramolecular. Um possivel mecanismo para esta reacéo considera o par
de elétrons livres do atomo de enxofre atacando um carbono sp, com deslocamento
do par de elétrons da ligacdo tripla ligando-se ao grupo aroméatico, conforme
representado no intermediario 38.

r  HO-PEG R
NaBH,

R—=——=R + (CgH:S), — =2 = === - . =
"G o oo, g QS \
la-c 5 \\ \
R

3

R
37

Esquema 22
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Consideracdes Finais e Conclusoes



Considerando-se 0s objetivos propostos para este trabalho e analisando os
resultados obtidos, podemos concluir que foi desenvolvida uma nova metodologia
sintética simples e limpa, onde variando a temperatura reacional foi possivel
sintetizar (Z)-tioeninos ou tiofenos, seletivamente, tornando-se ainda mais
interessante, por contemplar alguns principios da Quimica Verde. As reacdes foram
realizadas sob irradiacdo de micro-ondas ou aquecimento convencional, utilizando
um solvente ndo téxico e nao volatil, PEG-400. Os produtos foram obtidos de
maneira simples, com bons rendimentos e o0s resultados deste estudo serdo
submetidos a publicacdo em revista da &rea, atingindo com sucesso 0s objetivos
desse trabalho.

Esta metodologia apresenta algumas vantagens quando comparada com
outros métodos descritos na literatura para a obtencdo de tioeninos, como a
diminuicdo do uso de solventes orgéanicos volateis (VOCs) e do tempo reacional
quando utilizada irradiacdo de micro-ondas. A obtencdo de tiofenos também se
apresentou de maneira vantajosa, pois nas metodologias em geral era preciso obter
0 calcogenoenino para sua posterior ciclizacdo, enquanto esta nova metodologia
possibilita a formacéo de novas ligacdes C-C diretamente a partir do diino.

A partir da nova metodologia desenvolvida, pode-se dar continuidade a este
trabalho, estendendo os estudos a outros organocalcogénios, bem como avaliar

suas aplicacdes e atividades bioldgicas.
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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 e *C foram obtidos em espectrometros Bruker
DPX, que operaram na frequéncia de 200 e 400 MHz (Departamento de Quimica —
UFSM - Santa Maria/RS). Os deslocamentos quimicos (8) estdo relacionados em
parte por milhdo (ppm) em relacdo ao padrdo 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 numero 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 resolugcédo foram obtidos a partir de um
aparelho de espectroscopia de massa por impacto eletrdnico de marca Shimadzu —
modelo QP 2010 (Central Analitica — Centro de Ciéncias Quimicas, Farmacéuticas e
de Alimentos - UFPel — Pelotas/RS).

3.1.3. Reator de Micro-ondas

Para a realizacdo das reacfes 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 agitacdo

magnética.

3.1.4. Rota-evaporadores

Para remocao dos solventes das solu¢des organicas, 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 Alto-vacuo para remoc¢ao 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/UVs4 (0,20
mm). Utilizou-se, como método de revelagdo, cuba de iodo, luz ultravioleta e solucao

acida de vanilina.

3.2. Procedimentos Experimentais
3.2.1. Procedimento Geral para a Preparacao de 1,3-diacetilenos Simétricos
Método A:

Em um baldo de 2 bocas de 100 mL foram colocados acetona (35 mL), cloreto
de cobre (I) (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 adi¢&o, a agitacéo foi continuada por
mais 30 min; apds este tempo, a acetona foi evaporada e entdo foram adicionados
20 mL de uma solugédo saturada de NH4Cl. A solugdo formada foi extraida com
acetato de etila (100 mL) e lavada com agua (3 X 50 mL). A fase organica foi seca
com MgSO, anidro e o solvente evaporada sob pressao reduzida, resultando em um

produto solido.

42



Método B:
Preparacédo de lodoacetileno

Em um baldo de 100 mL, sob atmosfera inerte e agitagdo magnética, colocou-
se 20 mL de THF e o hex-1-ino (0,82 g; 10 mmol), em seguida adicionou-se 0
butilitio, gota-a-gota a 0 °C. Apos 1 hora de agitacédo, adicionou-se uma solucao de
iodo (2,53 g; 10 mmol) em 10 mL de THF gota-a-gota e deixou-se agitando por 3
horas. Apés adicionou-se uma solucao de NH4Cl e a reacéo foi extraida com acetato
de etila (60 mL) e lavada com agua (3 X 50 mL) e, secou-se sob MgSO, e evaporou-
se o solvente sob presséo reduzida. O iodoacetileno foi filtrado em coluna de silica
gel, utilizando-se como eluente hexano. O produto final foi obtido na forma de um

6leo amarelo. Rendimento: 51%.

Preparagcdo de Alcoois Diacetilénicos pelo Acoplamento de Cadiot-
Chodkiewcz

Em um baldo de 100 mL contendo uma solucdo aquosa de butilamina a 30%
(40 mL), cloreto de cobre (1) (0,2 g; 0,002 mol) e cloridrato de hidroxilamina (0,65 g;
0,009 mol), adicionou-se o hex-1-ino (9,84 g; 0,12 mol) com agitacdo e banho de
gelo. Mantendo-se o resfriamento, foi adicionado sob a mistura reacional o
iodoacetileno (23,5 g; 0,113 mol) gota a gota. Completada a adicdo, a reacéo foi
agitada por mais 10 min, apos este tempo a reacéo foi extraida com acetato de etila
e seca com MgSO, anidro, filtrada e concentrada por evaporacdo do solvente. O

dimero do hex-1-ino foi obtido na forma de um 6leo incolor. Rendimento: 50%.

3.2.2. Procedimento geral para a preparacédo dos dissulfetos de diarila

Em um tubo de ensaio de 8 mL foi colocado o tiol (2 mmol) e KF/AI,O3 (0,2 g;
128 mol%) e deixou-se sob agitacdo a temperatura ambiente por 3-6 h. Apos foi
adicionado acetato de etila (10 mL) e a reacao foi filtrada para separar o catalisador.
Entdo o solvente foi evaporado sob pressao reduzida e o produto foi purificado por

CC de silicagel e hexano como eluente.
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3.2.3. Procedimento Geral para a Sintese dos (2)-Tioeninos e Tiofenos
3.2.3.1. Irradiac&o de Micro-ondas

O 1,3-diacetileno la-c (0,5 mmol) foi adicionado a um tubo de 10 mL,
juntamente com o dissulfeto de diarila 2a-d e o solvente PEG-400 (2 g). Apos, sob
atmosfera inerte e agitacéo, adicionou-se o NaBH, (0,2 g; 0,5 mmol) e deixou-se
agitando por 5 minutos a temperatura ambiente. O tubo foi colocado na cavidade do
MO, sendo irradiado com forte agitacdo, sob uma poténcia maxima de 200 W e sob
atmosfera inerte de N,. Para a sintese de (Z)-tioeninos foi usado 0,25 mmol de
dissulfeto de diarila a 60 °C por 20 min e para a sintese de tiofenos foi usado 0,5
mmol de dissulfeto de diarila a 90 °C por 10 min. Apds a formacdo do produto, a
reacao foi resfriada a temperatura ambiente, extraida com acetato de etila (20 mL) e
agua destilada (40 mL), e seca com MgSQO,, 0 solvente foi evaporado da fase
organica por rota-evaporacao. O produto foi purificado por coluna cromatogréafica de
silica gel, utilizando hexano ou uma mistura de hexano/acetato de etila como

eluentes.

3.2.3.2. Aquecimento convencional

Em um baldo de 25 mL colocou-se 1,3-diacetileno 1a-c (0,5 mmol), dissulfeto
de diarila 2a-d (0,5 mmol) e PEG-400 (3 g), sob agitacdo e atmosfera inerte,
adicionou-se NaBH, (0,2 g; 0,5 mmol) e deixou-se a mistura reacional agitando a
temperatura ambiente por 30 minutos, ap0s aqueceu-se a reacdo em banho de 6leo
a 60 °C para a sintese de (2)-tioeninos e a 90 °C para a sintese de tiofenos. A
reacdo foi acompanhada por cromatografia em CCD e CG. Ap6s o consumo do 1,3-
diacetileno, a reacgéo foi resfriada até temperatura ambiente, extraida com acetato de
etila (20 mL) e 4gua destilada (40 mL), e seca com MgSQy, o solvente foi evaporado
da fase organica por rota-evaporagdo. O produto foi purificado em 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
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Figura 12. Espectro de RMN *H do composto (Z)-3b em CDCls a 200 MHz.
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Figura 13. Espectro de RMN **C do composto (Z)-3b em CDCl; a 50 MHz.
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Figura 14. Espectro de Massas do composto (Z)-3b.

1004 326
CeHs
202 —_—

804 p-MeCgH,S \\

90

e 2)-3d CeHs
604
50
404 121

304

20 278

77

234 293

91 154
138 176 189 | 249
o f 11 ull .|| 101 n ol |.I||.||. Ll Ll ||. Lt ll, |I|.. 2.6|.5

5(;.0 75:.0 lOb.O 1215.0 152).0 17‘5.0 200.0 22:5.0 25b.0 27’5.0 300.0 325.0

104

Figura 15. Espectro de Massas do composto (Z)-3d.
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Figura 16. Espectro de Massas do composto (Z)-3e.
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Figura 17. Espectro de RMN 'H do composto (Z)-3f em CDCl; a 200 MHz.
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Figura 18. Espectro de Massas do composto (Z)-3f.
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Figura 20. Espectro de RMN **C do composto 4b em CDCl; a 50 MHz.
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Figura 21. Espectro de Massas do composto 4b.
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Figura 22. Espectro de Massas do composto 4c.
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Figura 23. Espectro de RMN *H do composto 4c em CDCls a 200 MHz.
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Figura 24. Espectro de RMN **C do composto 4c em CDCl; a 100 MHz.
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Figura 25. Espectro de RMN 'H do composto 4d em CDCIz a 200 MHz.
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Figura 26. Espectro de RMN 3¢ do composto 4d em CDClz a 50 MHz.
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