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pensamos e sonhamos; lembre-se, tudo se desmancha no ar, menos

os pensamentos”. (Paulo Beleki)
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RESUMO

Compostos heterociclicos estdo presentes em mais da metade das substancias organicas
conhecidas e que apresentam aplicabilidade em diversas &reas. O tiofeno é um anel
heterociclico de grande interesse para a industria de eletrdnicos, pois sua alta
estabilidade, capacidade de transportar cargas e sua facilidade em ser funcionalizado
fazem dele uma peca ideal para a construcdo de semicondutores organicos. Ele pode ser
encontrado em muitos produtos naturais e ser utilizado na area da quimica medicinal
como bioisostero do anel benzénico e do anel furanico, servindo assim como estrutura
de troca para a construcdo de novos farmacos. Metodologias sintéticas que possibilitem
a obtencdo desses aneis funcionalizados sdo extremamente importantes devido as suas
varias aplicacdes, sem contar que o desenvolvimento de metodologias limpas que
prejudiguem menos 0 meio ambiente deve ser associado ao progresso da quimica
organica sintética, pois esta exige cada vez mais a adog¢do dos conceitos da “quimica
verde” na elaboracdo de seus procedimentos. Portanto, apresentamos neste trabalho a
busca por metodologias para obtencdo de anéis tiofénicos dissubstituidos e
trissubstituidos trocando o solvente comumente utilizado em reagdes de iodociclizacao,
como diclorometano ou dicloroetano, por &gua, avaliando as melhores condi¢des para
sua sintese incluindo sistemas completamente heterogéneos on water ou homogéneos in
water. Os procedimentos estudados demostraram resultados satisfatorios, possibilitando
a sintese de 3-iodotiofenos com diferentes padr@es de substituicdo em rendimentos entre
62 e 95%, utilizando reacdes de iodociclizacdo em meio completamente aquoso. O fato
de nossas estruturas finais apresentarem um atomo de halogénio na posicdo 3 do anel
tiofénico garantiu um aumento da complexidade dos compostos por meio de reacGes de
acoplamento cruzado tipo Sonogashira e a incrementacdo desse método com a
utilizacdo de TBAOH forneceu doze produtos de acoplamento com excelentes
rendimentos, que variaram de 74 a 96%. Por fim um composto contendo 3 unidades
tiofénicas em sua estrutura foi sintetizado a fim de demonstrar o quanto eficiente é a
rota sintética proposta.

Palavras chave: (Z)-tiobutenoinos; lodociclizacdo; Tiofenos; Agua.



ABSTRACT

Heterocyclic compounds are present in more than half of the known organic substances
and they present applicability in several areas. The thiophene is a heterocyclic ring of
great interest for the electronics industry, because of its high stability, capacity to carry
charges and its ease of being functionalized make it an ideal piece for the construction
of organic semiconductors. It can be found in many natural products and used in the
field of medicinal chemistry as bioisosteres of benzene ring and furan, therefore serving
as an exchange structure for the construction of new drugs. Synthetic methodologies
that allow the production of these functionalized rings are extremely important due to its
various applications, not to mention the development of clean methodologies that
causes less damages to the environment should be associated with the progress of
organic synthetic chemistry, as this increasingly requires the adoption of the concepts of
"green chemistry"” in the development of its procedures. Therefore, we present in this
paper the search for methodologies to obtain disubstituted and trisubstituted thiophenes
rings exchanging the solvent commonly used in lodocyclization reactions, such as
dichloromethane or dichloroethane, for water, evaluating the best conditions for its
synthesis, including completely heterogeneous systems "on water" or homogeneous "in
water". The following study demonstrated satisfactory results, allowing the synthesis of
3-iodothiophene with different substitution patterns in yields between 62 and 95% using
iodocyclization reactions in completely aqueous systems. The fact that our final
structures presented a halogen atom in position 3 of thiophenic ring, secured an increase
of the complexity of compounds by cross-coupling reaction of Sonogashira type and the
improvement of this method with the use of TBAOH provided twelve coupling products
with excellent yields, ranging between 74 and 96%. Finally one compound containing 3
thiophenes units in its structure was synthesized in order to demonstrate the efficiency
of the synthetic route proposed.

Key-words: (Z)-thiobutenoines; lodociclization; Thiophenes; Water.
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Introdugdo

1- INTRODUCAO

O desenvolvimento de novas reagdes quimicas, novos reagentes e O
aperfeicoamento de reacBes quimicas ja existentes, possibilitam a construcdo de
compostos organicos cada vez mais complexos que antes ndo poderiam ser obtidos por
metodologia tradicionais.

Ao longo dos dois ltimos séculos, as teorias fundamentais e reacfes quimicas
solidamente estabelecidas na area da sintese, forneceram a base para a industria quimica
produzir materiais essenciais para satisfazer as necessidades presentes e futuras da
humanidade, como a producdo de defensivos agricolas na produgdo de alimentos,
produtos pecudrios, tintas, eletrbnicos, cosméticos e farmacos. Através do
desenvolvimento de novos farmacos, avancgos significativos na area médica que
ajudaram a salvar milhdes de vidas e melhoraram a satide da populacdo.! Hoje em dia,
muitas moléculas de grande complexidade podem ser sintetizadas. As sinteses totais de
produtos naturais com altissima complexidade, como a vitamina B 122 e palitoxina® sdo
exemplos de realizagbes comparaveis a construcdo das grandes piramides s6 que, em

escala molecular (figura 1).

HO R= NN
NH,

Vitamina B12 Palitoxina

Figura 1. Estrutura da vitamina B12 e Palitoxina.



Introdugdo

1.1 Compostos heterociclicos

Os compostos heterociclicos estdo presentes em nossas vidas em diversas areas e
presente em uma grande diversidade de compostos quimicos, desde a cafeina presente
em nosso café aos componentes eletrénicos encontrados em tablets e smartphones que
ja fazem parte do nosso cotidiano. Cerca da metade dos compostos organicos
conhecidos e com alguma aplicabilidade contém sistemas heterociclicos em suas
estruturas, sendo que a sua importancia ndo vem apenas deste fato, mas, sobretudo a sua

relevancia quimica, biol6gica e tecnolégica.*

Dentre os varios heterociclicos existentes, podemos citar os tiofenos, furanos,
pirrois, imidazois, tiazois e compostos quinolinicos, sendo estes os heterociclicos de
maior relevancia devido a presenca em constituintes essenciais a vida de animais e
plantas como vitaminas, hormonios, antibioticos e alcaldides. Essas unidades estruturais
sdo de grande importancia também na industria quimica sintética, em razdo da sua
presenca em muitos produtos como herbicidas, farmacos, cosméticos, corantes,

plasticos, semicondutores organicos e solventes.’

Dos compostos heterociclicos de cinco membros, o tiofeno é o que apresenta
maior estabilidade, pois o &tomo de enxofre contribui de forma mais eficiente com seus
elétrons p, para a formacdo do sistema aromatico quando comparado ao pirrol e ao
furano. Isto se deve ao fato do atomo de enxofre ser menos eletronegativo que o
nitrogénio e o oxigénio, além disso por fazer parte do terceiro periodo da tabela
periddica o enxofre pode ter seu octeto expandido, assim seus orbitais, s, p e d podem
participar do sistema conjugado,*® fornecendo ao tiofeno propriedades muito
semelhantes ao benzeno sem contar caracteristicas Unicas que fazem dele uma unidade

estrutural de grande interesse na area da sintese.

1.2 Tiofenos e a quimica de produtos naturais

Anéis tiofenos estdo incorporados em muitos compostos de origem natural,
ocorrendo em fungos e plantas superiores com grande destaque para a familia vegetal
Asteraceae. Ja foram isolados de algumas espécies varios compostos contendo a
unidade tiofénica, da espécie Echinops sphaerocephalus foi isolado o composto 1

(figura 2) que demostrou atividade antinemat6deos.*



Introdugdo

Ainda nesta familia Tagetes patula foram identificados por cromatografia liquida
de alta eficiéncia (CLAE) quatro tiofenos 2, 3, 4 e 5 presentes nas raizes, botdes e
flores, sendo que destes, os compostos 4 e 5 foram ativos contra nematelmintos,

algumas bactérias e leveduras. (Figura 2)

E importante destacar o fato de que essa atividade so foi observada quando os
compostos foram expostos a luz ultravioleta, numa faixa de comprimento de onda de
320 a 400 nm.® Esse tipo de atividade fotoativa também foi identificada nos compostos
6-11 (Figura 2) isolados da Xanthopappus subacaulis que demonstraram atividade
inseticida contra os quatro estagios de desenvolvimento do mosquito tigre asiatico, Aeds
albopictus, um dos vetores do virus da dengue.’

Figura 2. Estruturas quimicas de alguns tiofenos encontrados em produtos naturais.

Os tiofenos ndo ficam restritos apenas ao reino vegetale aos fungos, sendo
também encontrados no reino animal, como por exemplo, o antra[b,c]tiofeno 12 isolado
de uma esponja marinha Watersipora subtorquata. Utilizando-se métodos de
fracionamento biomonitorado, este composto apresentou potente atividade
antiangiogénica contra a proliferacdo de células endoteliais da aorta de bovinos (Figura
3).8
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12

Figura 3. Produto isolado da esponja marinha Watersipora subtorquata (d’Orbigny,
1852).

1.3 Tiofenos e sua aplicacdo em quimica de materiais

Ao longo dos ultimos anos uma area que tem demonstrado grande evolucgdo é a da
eletrbnica baseada em semicondutores organicos. A industria eletrénica convencional
tem seus semicondutores baseados principalmente no silicio e germanio, sendo que
estes materiais inorganicos estdo sendo substituidos aos poucos por compostos a base de
carbono.

Esta area eletrbnica com base organica tenta unir as propriedades elétricas,
magnéticas, eletrdnicas e Opticas caracteristicas dos metais semicondutores com as
caracteristicas Unicas dos compostos a base de carbono, como flexibilidade,
processabilidade e formacdo de filmes finos, boa estabilidade térmica entre outras em
um Unico material.®

Os tiofenos ganham destaque nessa area devido a facilidade que apresentam em
formar polimeros e oligbmeros e por serem facilmente funcionalizados, podendo ter
suas propriedades ajustadas pela introdugéo de substituintes com sistemas n-conjugados
como 0s grupos tiazdis, piridina, pirazina e pirimidina possibilitando assim o ajuste das
propriedades 6pticas e eletronicas desses compostos.*©

Na figura 4 apresentamos um quatertiofeno 13 que pode funcionar como um
diodo emissor de luz organico (OLEDs — Organic Light Emission Diodes), este
oligotiofeno desempenha um excelente papel como aceptor de elétrons devido ao
acoplamento com o grupo difenilamino.! Um outro exemplo é o composto 14 (figura
4), um OLED de alta eficiéncia com estabilidade térmica suficiente, permitindo a
preparacdo de filmes finos por deposicao de vapor a vacuo, uma técnica essencial para a
fabricacdo de telas para televisores, notebooks, tablets e smartphones do tipo OLED,

mais eficientes e com menor consumo de energia, devido ao fato que estes materiais
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quando estimulados eletricamente, poder ter sua cor variada de forma reversivel ou
mesmo emitir luz visivel .12

Outro campo muito interessante € o da geracdo de energias limpas no qual entram
0s painéis solares organicos, mais leves, flexiveis e baratos para serem fabricados que
os de silicio. Essas propriedades plasticas dos compostos organicos ampliam muito a
aplicacdo dessa tecnologia, podendo ser utilizados em capas para celulares, que ao
serem expostos ao sol recarregam a bateria e em carros movidos a energia solar, no qual
o0 revestimento externo poderia ser um filme fino com a capacidade de converter energia
solar em elétrica. Contudo, muito ainda pode ser conquistado através da pesquisa, varias
descobertas j& tendo saido, como podemos ver na Figura 4 através dos compostos 15 e
16, que mostraram uma eficiéncia de conversdo de energia de 11,5 a 12,8% em varios

niveis de irradiacio solar.*®

CeH130

OCgH13

CeH130

OCgH13

Figura 4. Tiofenos com propriedades opticas, eletrénicas e semicondutoras.
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1.4 Tiofenos e sua aplicacdo em Quimica Medicinal

A quimica medicinal é a ciéncia que busca estudar as bases moleculares de acdo
dos farmacos apresentando um envolvimento especial com a quimica organica e a
farmacologia, onde juntas tentam compreender a relacdo entre a estrutura quimica e a
atividade farmacoldgica. Nele incluimos também o planejamento e a construcdo de
novas substancias que possam apresentar propriedades farmacolodgicas.

Muitos farmacos apresentam a unidade tiofénica em sua estrutura, podemos
destacar o metapirileno 17, um anti-histaminico e anticolinérgico, e o clopidogrel 18
(Figura 5), utilizado como agente antiplaquetario para prevencao da trombose, sendo
que este Gltimo se encontra na lista dos dez medicamentos mais prescritos nos Estados
Unidos®.

/S

—

N
N
W O
N —
/
17

Figura 5. Medicamentos que possuem anel tiofénico em sua estrutura metapirileno 17 e

clopidogrel 18.

O tiofeno surge na estrutura de varios farmacos porque as suas caracteristicas
fisico-quimicas se assemelham as do benzeno podendo ser trocada uma estrutura pela
outra, geralmente sem perda da atividade biologia.!* Como exemplo, temos a geragdo
dos anti-inflamatorios, piroxican 19, tenoxican 20 e meloxican 21, que foram
desenvolvidos através dessa troca®® e dos antibidticos B-lactamicos como a carbenicilina
22 e a ticarcilina 23.%° Este tipo de estratégia é conhecido como bioisosterismo de anéis
e é comumente empregada pela quimica medicinal na busca por novos farmacos (

Esquema 1).
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bioisosterismo de anéis

|
OH O [N OH O OH 0 (&
/L/\>\\ )j)‘\J: \|
S 7 N

N S N
N N
=gng.saliding
o//S\\ o 19 o //S\\O 20 O//s\\o 21

bioisosterismo de anéis
bioisosterismo de anéis
O._ _OH O. OH
H H
S RPN Pros
o S o
COOH COOH
22 23

Esquema 1. Planejamento racional do piroxican 19, tenoxican 20, meloxican 21,

carbenicilina 22 e da ticarcilina 23 utilizando a técnica do bioisosterismo.

1.5 Metodologias empregadas na sintese de tiofenos

Como demonstrado nos varios exemplos anteriores, os tiofenos sdo estruturas
importantes devido as suas muitas aplicacGes e as metodologias utilizadas que garantem
a obtencdo deste anel sdo fundamentais em sintese. Existem varias reacdes para se
obter este bloco de construgdo, muitas delas cléassicas, como a de Gewald'’e a de Paal-
Knorr.18

A reacdo de Gewald leva a formacdo de 2-aminotiofenos 26 via condensacéao

multicomponente entre enxofre, um derivado de acetaldeido 24 e um a-ciano éster ou

a-ciano amida 25 (Esquema 2).%

1,1eq."S" EWG
(0] 1,1 eq. morfolina /A_S\
PN )
NC” “EWG - / \
MW (< 80W)
24 25 70°C, 20 min 26
EWG = CO,Et,
CN, CONH,
LS 5Y Y LS Sy &
= OO0 O g O
HaCO HaCO
OCHs

Esquema 2. Reacdo de Gewald.
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Ja a reacdo de Paal-Knorr permite a formacao de tiofenos 28 por condensacgéo de
um composto 1,4-dicarbonilado 27 na presenca de um excesso de uma fonte de enxofre,
tal como pentassulfureto de fosforo (PsSi0) ou reagente de Lawesson, atuando como

agente sulfurante e de desidratacio (Esquema 3).'8

(ONNO) R S

R R" llSll \ Rll
> Y "S": H,S/ HCIf H,0 ou P4S4g
27 R’ R' 28 Reagente de Lawesson
Sl Sulfurilagéo desidratagéoT -H,0
H. R__ s OH
R S O " S Oj \ R"
R _— R \K' Rll _
H R
27" R 27" R 28'

Esquema 3. Reacdo de Paal-Knorr.

Gabriele e colaboradores demonstraram a sintese de tiofenos substituidos 30 a
partir de 1-mercapto-3-in-2-6is 29 com bons rendimentos em metanol como solvente,
na presenca de iodeto de paladio como catalisador e iodeto de potassio como co-
catalisador (Esquema 4).°

' OH - 0, '
RO 1-2 mol% Pdl, R R = Me. H
R - 0,1'0,2 eq KI N / \ R|= Me, CCR",H
- R R" R"= Ph, alquil

SH MeOH
29 50 ou 100°C, 3 - 24h 30

Esquema 4. Sintese de tiofenos a partir de 1-mercapto-3-in-2-6is 29.

Em um outro artigo, Gabriele e colaboradores abordaram as reacdes de
iodociclizacdo direta de 1-mercapto-3-in-2-6is 29, gerando os 3-iodotiofenos 31 com
diferentes grupos substituintes, em bons rendimentos, utilizando iodo na presenca de
bicarbonato de sodio, a temperatura ambiente e acetonitrila como solvente (Esquema
5).20

] OH [}
N e , ZEQ'AZCO R R = Me, H
R _ eq. Nahbbs - 7\ R'= Me, H
R R" R"= Ph, alquila, vinila

SH MeCN S
29 25°C, 5h 31

Esquema 5. lodociclizagdo do 1-mercapto-3-in-2-06is 29.
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As reacdes de ciclizacdo eletrofilica sdo metodologias eficientes na sintese de
anéis heterociclicos em especial tiofenos, tendo como materiais de partida compostos
insaturados. Outro exemplo que podemos citar € o trabalho de Baroni e colaboradores
no qual (Z)-tiobutenoinos 32 sdo convertidos em 3-iodotiofenos trissubstituidos e
dissubstituidos 33. Os trissubstituidos séo obtidos utilizando iodo em diclorometano a
temperatura ambiente e os dissubstituidos empregam iodo em dicloroetano a 70°C
(Esquema 6).%

R
I R=aril, alquil, C(CH3)20H, H

S o 11eq. 1 > /[‘g\ R'= aril,alquil
/_f N\ CH,Cl, ou CICH,CH,CI R R'
R' t.aou70°C
32 33

Esquema 6. Sintese de 3-tiofenos 33 a partir de (Z)-tiobutenoinos 32.

1.6 Quimica verde em sintese orgéanica

O estudo sistematico visando ao desenvolvimento e melhoramento das diversas
reacOes quimicas ja existentes é de fundamental importancia em quimica organica
sintética e quimica medicinal, pois permite o aperfeicoamento das técnicas tradicionais

que muitas vezes costumam ser prejudiciais ao meio ambiente??.

Sendo 0 meio ambiente um direito de todos assegurado pela Constituigéo
Brasileira de 1988%, e havendo um consenso mundial sobre a necessidade de
preservacdo ambiental, a ciéncia busca entdo novas formas mais econdmicas e
ambientalmente corretas de sintetizar novos compostos. Algumas das estratégias nesse
sentido seriam a utilizacdo de solventes e reagentes benignos, gerando possiveis
substancias pouco toxicas durante a reacdo e metodologias que consumam o minimo de
energia, ocorrendo de preferéncia em temperatura e pressdo ambientes, seguindo desta

forma alguns principios da Quimica Verde??.

A Quimica Verde na verdade é uma filosofia, onde a finalidade é chegar a
molécula alvo empregando um procedimento onde se prejudica 0 minimo possivel o
meio ambiente, tendo como guia seus 12 principios: prevenir a formacdo de residuos,
isso € melhor do que ter que trata-los; promover a incorpora¢do maxima dos elementos

presentes nos materiais de partida na formacéo dos produtos, conhecido como economia
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de atomos; sinteses seguras que nao formem subprodutos nocivos e que toda a sua
conducéo seja segura a vida humana e ao ambiente; geracdo de produtos menos toxicos
possiveis; a utilizacdo de solventes seguros, de preferéncia solventes cujo descarte possa
ser feito sem impacto ambiental como agua e etanol; procedimentos experimentais
sintéticos que ocorram preferencialmente sob condices de pressdo e temperatura
ambientes; utilizacdo de matéria-prima renovavel; evitar o uso de grupos protetores; dar
preferéncia aos catalisadores; formacdo de compostos biodegradaveis; monitoramento
em tempo real dos processos quimicos para evitar formacdo de poluentes; prevenir a
ocorréncia de acidentes.?* Seguir todos os seus principios é um trabalho arduo e
complicado, dificilmente sendo aplicado em sua totalidade nos processos sintéticos,
entretanto serve como principio norteador na busca de reagdes quimicas cada vez mais
green (Figura 6).

Um dos principais problemas ecoldgicos enfrentados pela sintese sdo os diversos
residuos e subprodutos toxicos gerados pelas metodologias tradicionais. Como exemplo
podemos citar o desenvolvimento das reacdes do tipo Wittig,?® reacdes para a formagao
de indol,?® reacbes de formacdo de tiofenos?®® e a quimica de alguns compostos
organometalicos como mercurio e cadmio.?” O desenvolvimento quimico envolvendo
esses organometalicos, além de gerar problemas de descarte devido a sua toxicidade
intrinseca, ainda utiliza solventes organicos téxicos (diclorometano, dicloroetano,
dimetilformamida, metanol e etc.) que demandam gastos de fabricacdo, conducéo,
armazenamento, manuseio e descarte adequado, além de ndo serem facilmente

biodegradados.?®
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Figura 6. Principios da Quimica Verde.



Introdugdo

1.7 Reagdes organicas em agua

Os solventes sdo 0s materiais auxiliares mais utilizados em sintese organica, ndo
sendo usualmente parte integrante dos compostos submetidos a reacdo, porém
desempenhando um papel fundamental na formacdo das substancias sintetizadas. Em
um processo quimico classico, os solventes séo utilizados extensivamente para dissolver
0s reagentes, fazer a extracdo e lavagem dos produtos, bem como promover a separagdo
de misturas. Embora a utilizagdo de varios solventes organicos ndo usuais resultou em
alguns avancos notaveis em quimica, o legado desses solventes levou a varias
preocupagdes ambientais e de satde.!

A funcéo priméria dos solventes em uma sintese é a de facilitar a transferéncia de
massa de uma material de partida para outro modulando as reagGes em termos de
velocidade, rendimentos, conversdo e seletividade. Eles fazem isso através da
dissolucio dos reagentes em misturas homogéneas diluidas.?® O aspecto negativo deste
processo € que, apo6s a reacdo pronta, o produto final deve ser separado do solvente
através de meios e técnicas que demandam gasto de energias e descarte do solvente.

Uma alternativa para minimizar esses efeitos é utilizar agua como solvente. A
agua, além de ser um solvente barato, é ecologicamente correto, causando 0 minimo de
impacto a0 meio ambiente. Contudo, a &gua vem sendo pouco empregada como
solvente devido a diversos fatores, e dentre eles podemos citar a insolubilidade dos
reagentes, incompatibilidade com intermediarios reacionais, competicdo da reacdo com
0 processo de hidrolise dos reagentes, tempo de reacdo muito longo, rendimentos mais
baixos e baixa seletividade.® As limitagdes podem ser contornadas através de
engenhosas estratégias quimicas, como utilizar o auxilio de co-solventes, por exemplo a
mistura agua : etanol, onde o etanol é o solvente que facilita a solubilizacdo dos
produtos em &gua,®! a utilizagdo de surfactante em meios aquosos,®? ou reacdes que
utilizam temperaturas elevadas. Técnicas ndo convencionais, incluindo micro-ondas e
irradiacdo por ultrassom sdo ferramentas Uteis para melhorar protocolos organicos

sintéticos em agua.*

Os primeiros relatos dos estudos de rea¢des organicas em agua séo de 1931, com
a reacdo de Diels Alder para cicloadi¢cdo do furano a uma solugdo aquosa de anidrido

maleico para gerar o produto 34 (Esquema7).*


http://www.chemspider.com/Chemical-Structure.937.html
http://www.chemspider.com/Chemical-Structure.682.html
javascript:popupOBO('CHEBI:35195','C3CS60025D','http://www.ebi.ac.uk/chebi/searchId.do?chebiId=35195')
http://www.chemspider.com/Chemical-Structure.7635.html
http://www.chemspider.com/Chemical-Structure.7635.html

Introdugdo

O
| O
(0]
Anidrido Maleico
5 | o
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H»0, t.a

E)O + | OH 2 _ 7
~ OH COOH
Furano o) 34 COOH

Esquema 7. Cicloadi¢do de anidrido maléico e do furano em agua.

Mas foi com Breslow e Rideout em 1980 que os estudos das reacdes em agua
comecaram a ganhar maior importancia, mostrando que os efeitos hidrofobicos

poderiam aumentar significativamente a velocidade das reagdes.>*

A 4gua é o solvente de escolha em muitas reacdes, pois traz diversos beneficios,
do ponto de vista ambiental e econbmico, uma vez que é barato, ndo-inflaméavel e
abundante. Comparada com outros solventes organicos, as propriedades fisicas unicas e
incomuns da agua, como alto calor especifico, de alta tenséo superficial, alta constante
dielétrica, grande densidade de energia coesa e propriedades quimicas (capacidade de
formar ligagcdes de hidrogénio e natureza anfotérica) podem, a principio, influenciar

positivamente a reatividade e seletividade em muitas sinteses.*°

Atualmente, as rea¢BGes organicas que sdo realizadas em agua sdo classificadas
como In-water ou On-water, dependendo da solubilidade dos reagentes. De acordo com
Breslow, In-water consiste em sistema no qual todos os reagentes estdo completamente
solGveis em agua, as moléculas organicas sendo forcadas a formar agregados, a fim de
diminuir a area da superficie organica exposta.®®> Um exemplo desse sistema pode ser
encontrado no trabalho de Rosa e Soriente. Nele é descrito a adigdo de 1-metilpirrdis ou
2-metilindois a nitroalcenos 35, favorecida por um sistema aquoso In-water e pela
utilizagdo de micro-ondas, formando os produtos de adicdo 36 e 37 em bons

rendimentos (Esquema 8).%
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A R NO,
NOz MW, H,0 MW, H,0
- R » M2
T R \/\Noz ’ \
N
W Cry. 8
36 'T‘ 35 N 37
80-99% H 80-99%
9 exemplos 1-metilpirrol 2-metilindol

Esquema 8. Utilizacdo de agua e irradiacdo de micro-ondas para promover a adi¢cdo de

1-metilpirrol e 2-metilindol aos nitroalcenos 35.

Uma outra forma de se chegar ao sistema In-water utilizado comumente é aquecer
0 sistema reacional. Yao et al. promoveram a alquilacdo em meio aquoso de indois com
varios B-nitroestirenos a 100°C, um procedimento limpo, simples, com produtos féceis

de serem isolados e viavel para preparagio em grande escala (Esquema 9).%’

R NO,
R
~ONo,  + % 100°C @—g\/
N Hy
H N
64-85%
35 indol
OH

S ONEeONONOS)
S ¢ o HsC
©\/\N02 + R 100°C Q\/Noz
R,
39

C

H,O

(E)-2-nitrovinilbenzeno indol 73-83%

Br. H;CO
N N N~ "Ph \ \
H | I N N
H H

Esquema 9. Adigao conjugada de inddis com B-nitroestirenos em meio aquoso.
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Ja para as reac6es On-water, onde 0s reagentes sao insolUveis em agua, temos o
trabalho de Sharpless e colaboradores, que com um enfoque nesse tipo de sistema
fizeram algumas reacOes representativas, onde reagentes insolUveis eram convertidos
em produtos de alto rendimento em agua, sob agitacao vigorosa por um periodo curto de

tempo.®

Tandon e Maurya relataram as reacdes de substituicdo e adi¢do nucleofilicas de
1,4-quinonas em suspensdo aquosa a 50°C com algumas aminas aromaticas, aminas
alifaticas primarias, aminoacidos, éster de aminoacido, aminas heterociclicas, hidrazina,
amida e tioéteres na auséncia de qualquer catalisador, comparando essa condicao
sintética com as das vias tradicionais de realizacdo dessas reacGes. No esquema 10
observamos a reagdo de substituicdo entre 2,3-dicloro-1,4-naftoquinona 40 e a anilina
41 para formar o produto 42 em excelente rendimento. A tabela 1 compara essa reacdo
com outras que utilizam diferentes solventes. Ainda no esquema 10 sdo apresentados
alguns produtos e seus respectivos rendimentos, tempo de reagcdo e temperatura para

obté-los relatados no trabalho.2®

O
Cl NH, 2
LK . L0
i c 50°C cl
(0]
40 41 42
Esquema 10. Reacdo de adicdo e substituicdo nucleofilica em um sistema on water.
Tabela 1. Comparacdo da reacdo de substituicdo nucleofilica do 2,3-dicloro-1,4-

naftoquinona 40 com anilina 41 reacGes em Agua com comparativo a outros
solventes organicos tipicos.

Solvente Temperatura (°C) Tempo Rendimento
Benzeno 50-60 30 min 81
MeOH - - 73
EtOH t.a 1h 90
H20 t.a 50 min 100
H20 50 15 min 100

Outra reacdo On-water que podemos citar é a reagdo de Wittig, uma reagdo
importante em sintese organica, uma vez que permite a formacdo de duplas ligacbes

com um elevado nivel de estereosseletividade. Bergdahl e colaboradores relataram
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areacdo de Wittigem éaguae outros solventes utilizando véarios aldeidos
aromaticos 51 e iletos estaveis 52, onde os compostos vinilicos 53 foram obtidos com
bons rendimentos e seletividade (Esquema 11). A &gua foi o melhor meio encontrado
em termos de rendimento e seletividade para a formacgéo dos produtos vinilicos quando
comparado com metanol, benzeno e diclorometano.*’ Foi observado que a solubilidade
ndo era um fator fundamental para conseguir bons rendimentos podendo ocorrer tanto
em um sistema on water quanto in water sendo o sistema on water melhor, uma vez que

0s produtos e 0os materiais de partida sdo insoluveis.

O
AN
Ny OH PhyPs I H,0 N R,
Ry + R, — Ry
= =
51 52 53
R1=H, 4-NO,, 4-Br etc. 66-98%
R,= Ph,-Me, -OMe, etc. 22 exemplos

Esquema 11. Reagdes de Wittig com aldeidos arométicos e iletos estaveis em agua.

1.8 Reacdes de acoplamento cruzado

As reacdes de iodociclizacdo levam geralmente a formacdo de produtos de
ciclizacdo halogenados, isso ndo é diferente para os (Z)-tiobutenoinos que formam
tiofenos iodados na posicdo 3 (Esquema 6). Os halogénios, por sua vez, sdo facilmente
substituidos por outros grupos funcionais em diversos tipos de reacdo das quais
podemos ressaltar as reagdes de acoplamento cruzado que permitem o aumento da
complexidade das moléculas por meio da geracéo de novas ligacdes carbono-carbono.*

O niquel e o paladio sdo eficientes catalisadores nessas reacées quando temos o
acoplamento entre reagentes organometélicos e haletos orgéanicos permitindo a
utilizacdo de condicdes brandas e alta seletividade.*?

As reacdes que envolvem palddio apresentam um ciclo catalitico geral onde a
primeira etapa chamada de adicdo oxidativa converte o Pd(0) em Pd(ll) através da
reacdo com 0s compostos halogenados formando um complexo estavel, que € seguido
da segunda etapa chamada de transmetalacdo e por fim, a eliminagéo redutiva, levando
a regeneracdo do catalisador e a formagéo da ligagdo carbono-carbono.*?

As reagbes de acoplamento sdo Uteis em sintese contanto que sejam de facil

realizacdo, consumam uma quantidade minima de catalisador e 0s compostos
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organometalicos apresentem uma boa estabilidade diante de diferentes grupos
funcionais.

Sao varias as possibilidades de reacbes de acoplamento que podem ser aplicadas
na funcionalizagdo dos 3-iodotiofenos, sendo as reacdes de Stille,** Suzuki,* Negishi,*
Heck,*” Ullmann* e Sonogashira®® as principais possibilidades. A reagdo de Stille tem a
caracteristica de formar ligacBes carbono-carbono reagindo compostos organicos de
estanho com haletos na presenca de paladio. A reagdo de Suzuki ocorre entre haletos de
arila, benzila ou vinila com organoboranas. A reacdo de Negishi promove a juncédo de
compostos organozinco e haletos organicos tendo paladio ou niquel como catalisadores.
A reacdo de Heck acopla haletos de arila, benzila ou vinila com alcenos em solugéo
basica. As reacBes de Ullmann sdo catalisadas por cobre e permitem a formacdo de
éteres e tio éteres e a reacdo de Sonogashira promove reacdes de acoplamentos cruzado
entre acetilenos terminais e haletos de arila mediadas por paladio, co-catalisadas por
sais de cobre na presenca de uma amina. O esquema 12 ilustra as possibilidades de
reacOes que os 3-iodotiofenos 33 podem sofrer.

H
CH,
/ \ R' @O\/\/\
R S R \
54 ST R

H,C=CH, 55
_ CH3CHy)sN
HoC=CHSN(C4Hg)s \ CHaCH2)s c
2 (C4Hg)3 Heck u HO\/\/\
Stille
Ullmann

Negishi Suzuki
9 / \ R, > / \ R'
R™ °S HO.__OH R™ s
A~ ZnBr 33 B
56

{ =

Sonogashira

—
=
R—7 ]
[S 57
Rl
Esquema 12. ReacOes de acoplamento cruzado que podem ser realizadas com 0s 3-

iodotiofenos.
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Dentro desse escopo de possibilidades, a reagdo de Sonogashira é de nosso grande
interesse, pois permite a formacgdo de acetilenos terminais nunca antes relatados na
literatura. Normalmente, para obter bons rendimentos nessas reacdes, um excesso de
amina deve ser utilizado, compostos com consideravel grau de toxicidade.

Baroni e colaboradores relataram a utilizagdo de um grupo quaternario de aménio,
ndo tdxico, em substituicdo as aminas na sintese de (Z)-estanhobutenoinos 60 a partir de
(E)-1-iodo-tributilestanho-1-alcenos 59 utilizando o sistema catalitico que contém
Pd(PPhs)s (5%), Cul (10%), e TBAOH (40% em meio aquoso), como ativador, sendo
obtidos rendimentos entre 72 e 91% em tempo de reacdo reduzido (Esquema 13).%°
Esse tipo de reagdo ainda ndo foi testado para as reagcdes de acoplamento de
Sonogashira com iodotiofenos e acetilenos terminais o que sugere um estudo das
melhores condi¢bes para promover esse acoplamento evitando desta forma o uso de

aminas em excesso.

Ri__ Sn(CaHols  py(pPhy), Cul, TBAOH 40% em H,0 Ri Sn(C4Ho)s

59

R,——=——H 60\\

R
R4= aril, alquil, alceno, CI(CH,);
R,= aril, alquil, CH,OH, CHOH(CHj5),

Esquema 13. Acoplamento cruzado de Sonogashira para (E)-1-iodo-tributilestanho-1-

alcenos 59 com acetilenos terminais.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

O objetivo geral deste trabalho foi investigar a preparacdo de 3-iodotiofenos em

agua de forma a substituir o diclorometano e o 1,2-dicloroetano solventes mais toxicos,

comumente utilizados em reacdes de iodociclizacdo, dando espaco para a elaboracao de

protocolos sintéticos mais limpos, além de verificar a reatividade dos 3-iodotiofenos

frente reacGes de acoplamento tipo Sonogashira.

2.2 Objetivos especificos:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Sintetizar os (Z)-tiobutenoinos necessarios ao inicio dos estudos das reacdes de

iodociclizacdo em agua;

Investigar procedimentos experimentais adequados visando a sintese dos 3-

iodotiofenos em &gua;

Avaliar a reatividade dos (Z)-Tiobutenoinos em reacdes de iodociclizacdo sob

condi¢des “in-water ” e “on-water ”;

Sintetizar 16 exemplos ou mais de 3-iodotiofenos com os mais variados grupos

funcionais utilizando o novo protocolo desenvolvido;

Realizar reacdes de acoplamento do tipo Sonogashira com alguns dos 3-
iodotiofenos obtidos, procurando diminuir o uso em excesso de aminas ou testar a

utilizacdo de outras bases como 0 TBAOH;

Sintetizar um tritiofeno utilizando as metodologias estudadas de iodociclizacdo em
agua e o acoplamento de Sonogashira utilizando uma amina sem excessor ou 0
TBAOH, de modo a demonstrar a versatilidade das reacfes em questdo para a

sintese de moléculas complexas.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Para iniciar o estudo da sintese dos 3-iodotiofenos trissubstituidos 61 e
dissubstituidos 62 em A&gua, primeiramente sintetizamos o0s materiais de partida
indispensaveis nessa sintese, que consistem nos (Z)-tiobutenoinos trissubstituidos 63 e
dissubstituidos 64 provenientes por sua vez de butadiinos simétricos 65 e assimetricos
66, que tiveram sua origem a partir de acetilenos terminais 67, 0 esquema abaixo mostra

a retrossintese desses compostos (Esquema 14).

@R:/_FSGI\\—‘H::R: H—-R
R

66 67

Esquema 14. Retrossintese dos 3-iodotiofenos trissubstituidos 61 e dissubstituidos 62.

3.1 Sintese dos acetilenos terminais

A sequéncia reacional para obtencdo desses compostos inicialmente se da pela
obtencgéo dos haletos de arila 68a-e, 0 esquema 15 nos fornece uma visdo ampla de toda
a rota sintética para obtencdo dos acetilenos terminais 76a-f. Partindo de materiais
comercialmente disponiveis, promovemos a iodacdo do anisol 68a e do veratrol 68b,
utilizando iodeto de potéssio (1,4 eq.) e Oxone® (0,6 eq.), o iodoanisol 71a foi obtido
com 83% de rendimento e o iodoveratrol 71b com 90% de rendimento ambos

purificados por recristalizacao.

O mecanismo da reacdo consiste na formacdo inicialmente do acido hipoiodoso
como ja discutido anteriormente nas reacGes de iodociclizacdo com Oxone®, o &cido
hipoiodoso € a espécie eletrofilica responsavel por promover a halogenacdo do sistema

aromatico. O esquema 16 demostra 0 mecanismo da iodag&o do anisol.>15?
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O ~
68a @70 HZNOO
OCH; 70

OCH, 69
p-TsOH, Kl
68b NaNO,, CHsCN
K NBS H,0
Oxone TsOH/SiO,
o ®
IOOCHs I OCH; Br o |©~o BFOCI
T1a 71b 71c 71d 71e
+
%éOH
72
PdCly(PPh3),
Cul/PPh,
TEA
N
OCH o
HO HO °  Ho 7 HQ Q HO
>L—<: )>—0CH, H: />—OCH3 = © >L—<: }0 H: }C'
73a 73b 73c 73d 73e
OCH3
H%OOCHs H%<i>»ocp—|3
KOH
76a 76b
Tolueno

Refluxo 07 Q
H—_—:—OO He— < > g
76¢c 76d

O H
H5CO " H5CO B 1)BuLi OCHs
CBr,/PPh, -78°C H—=— :>—OCH3
E—— Br ———mm HE—@—Q
H3CO CH,Cl,  HsCO 2) H0 76f OCHs 766

OCH, 0°C OCH,

74 75

Esquema 15. Visdo geral da sintese dos acetilenos terminais 76.

- /—\
I—OH S}
- H OH H3CO©—I
—_—
moo— S ——= |moo—{ O s
68a
2KH805KHSO4KSO4 + K| B — ] KOH + |OH + KzSzOg.KHSO4.K2804
Oxone Acido
Hipoiodoso

Esquema 16. Provavel mecanismo para a iodacdo do anisol 71a.52

Para promover a halogenacdo do benzodioxol 69 (esquema 15) o0 Oxone® néo foi
muito eficiente, sendo entdo utilizado uma outra metodologia que emprega NBS como
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fonte de bromo eletrofilico, silica e acido p-toluenosulfénico como catalisador. Esta
metodologia consiste numa adaptacdo das condi¢Oes encontradas na literatura para a
mono halogenacdo de anéis, no qual modificamos o solvente utilizado de tetracloreto de
carbono para diclorometano e acrescentamos um pouco mais de é&cido p-
toluenosulfénico, que é responsavel por catalisar a formacdo do bromo eletrofilico. Uma
vez gerado ele é atacado pela nuvem eletrénica do sistema aroméatico do benzodioxol
69, formando um intermediario 69> que tem seu proton capturado pelo TsO
regenerando a aromaticidade e formando o bromobenzodioxol 80c com 79% de

rendimento (Esquema 17).523

o o s T~ [
r - r H 1502 O Br
o [t ] =

Br
69 69" 71c
" _
TsOH ah o (\03 oH
° J ) \ B @
> N + r
<§N—8r — N-Br -
®
TsO (o)
Y o) 3
NBS

Esquema 17. Mecanismo de bromagcéo do benzodioxol 78 com NBS.

O ultimo haleto de arila sintetizado foi o iodofenoxi 71d, pois o 1,4-
clorobromobenzeno 71e foi adquirido comercialmente (Esquema 15). Para obtencdo do
composto 71d utilizou-se uma metodologia que leva a formacéo de sal de diazénio in
situ, com posterior reacdo de substituicdo nucleofilica em aromatico. Para a formacéo
do composto 71d foi acrescentado ao meio da reacdo acido p-toluenosulfénico e 4-
aminofenoxibenzeno 70 utilizando acetonitrila como solvente, apdés um tempo de
agitacdo e a uma temperatura entre 0 e 5 °C, foi adicionada lentamente uma solucéo
aquosa de nitrito de sodio e iodeto de potassio e entdo a reacdo foi acompanhada por
CCD. Apos seu término, neutralizada com carbonato de sodio e tiossulfato de sédio
antes da extracdo com acetato de etila. O rendimento obtido do produto foi de 87% apds

purificacdo por coluna cromatografica.>

O mecanismo da reagdo inicia com a formacdo do ion nitrozénio (Esquema 18),
responsavel por converter a amina em um sal de diazonio que é estabilizado pelo contra

ion TsO", sendo uma das funcbes do acido p-toluenosulfénico além de garantir o0 meio
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acido para a formacéo do ion nitrozénio. A amina 70 passa por varias etapas até chegar
a formacdo do eletrofilo 70 onde o grupo N2 € um excelente grupo de saida, permitido
que o anel aromético sofra substituicdo nucleofilica, como na reacdo de Sandmeyer, na

presenca de KI o composto 79° perde N2 formando o produto desejado 71d.%°

“~
Tso‘lH \ TsO—H ,\
@t ®

® o

Na O-N=0 = HO-N=0 =—> H—O’:N:O —_— N=0
Nitrito de Sodio Acido Nitroso fon Nitrozénio
o 9 ©
TsO Na TsO

-
® TsO—H
/‘ N=0
(N:O (\IN:O
OONHz _— OON—H —_ o@—N\
®H H

70 @j Nitrosamina

TsO

TsO—H> Q l
~ /H < \> D N-OH
Q (N—O\@ ,IN—OH O@N:
O@—N) H o N > H
.
TsO

S}
N /‘ !
o o @ (0] |
N N2 T + —_—
70’ ) 70
Sal de diazénio TsO

0 71d

Esquema 18. Formacdo do 4-iodofenoxibenzeno 71d por meio de substituicdo

nucleofilica em aromatico.

Ao finalizar a sintese dos compostos halogenados 71a-e, a préxima etapa foi obter
os alcoois acetilénicos 73a-e (Esquema 15) através da reacdo de acoplamento cruzado
do tipo Sonogashira, reagindo os haletos de arila 71 com o 2-metil-3-butin-2-ol 72 na
presenca do catalisador cloreto de bis(trifenilfosfina) paladio (1), do co-catalisador
iodeto de cobre, trifenilfosfina e trietilamina, sob aquecimento a 65°C, por 2 horas para
0s compostos iodados 71a, 71b e 71d e 24 horas para o 1,4-clorobromobenzeno 71e e
para 0 bromobenzodioxol 71c. Estes dois ultimos apresentam um tempo de reagdo mais
longo pelo fato do bromo ser um grupo de troca menos eficiente que o iodo, assim a
adicdo oxidativa do paladio é mais rapida e eficiente quando o iodo é utilizado como
halogéneo. No esquema 19, podemos observar todas as etapas que envolvem o
acoplamento de Sonogashira para a formagéo do 4-(4-metoxifenil)-2-metilbut-3-in-2-ol

73a.56,57,58
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O cloreto de bis(trifenilfosfina) paladio (1), teve que ser sintetizado previamente a
partir do cloreto de paladio (I1) e trifenilfosfina utilizando etanol com solvente e cloreto
de litio como catalisador (Esquema 29).%°

H
. PPh !

PdCl, + LiCl — 8 PdCI,(PPhs), /\@Né\

EtOH OH K Cl

Sintese do cloreto de bis(trifenilfosfina) paladio (I1)

\ / +2
PPh3 CicloC
%H
Transmetalacéo Z
H™ 72
CuCl

,PPh; .
d+2 — OH
H3CO—©%<OH / PPhs 78
77 R
73a
HO Eliminacéo

Redutiva /©/|
H,CO

Pd°(PPh3), / ma

Adicao

PPh3 Oxidativa
@Pd*zPPh PPha
so | O/ PPh3
Ciclo A H5CO

Eliminacao
Redutiva

Esquema 19. Provavel mecanismo para o acoplamento de Sonogashira.
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O inicio do mecanismo comeca com a reducédo do paladio (I1) para paladio (0) no
ciclo C e A (Esquema 19) este reage com o iodoanisol 71a através de uma adicao
oxidativa formando o complexo 79. No ciclo B, o acetileno 72 forma um complexo com
o lodeto de cobre 72a que com o auxilio da trietilamina gera o acetileto de cobre 78b,
este junto com o complexo 79 participa da etapa de transmetalacdo no ciclo A,
formando o complexo 80 de configuracdo trans, posteriormente convertido em uma
forma cis 80°. Por fim ocorre a etapa de eliminacdo redutiva, liberando o composto
desejado 73 e com a consequente regeneracdo do paladio (0). A tabela 2 apresenta o

rendimento dos alcoois acetilénicos obtidos.>®

Tabela 2. Rendimento dos alcoois acetilenos sintetizados.

Haletos de arila Tempo Produto Rend. (%)
HSCOQI 2h H3CO~©%-<OH 86
71a 73a
H3CO~</ >—| 2h H3CO~</ >‘<: OH 92
HsCO 71b HaCO 73b
o@Br 24 h O/S >—<: OH 74
“o 71c “o 73c

o©—| 2h O%OH 93

CI—QBr 24h CI—@%<OH 64

a-Rendimento calculado apds purificagdo por coluna cromatografica.

Apos a sintese dos alcoois acetilénicos tipo 73 a proxima etapa foi promover a
desprotecdo do grupo alcino por meio da metodologia de retro Favorski,*® que utiliza
hidroxido de potassio em tolueno, sob refluxo. Os acetilenos terminais 76a-e sdo
formados apds a liberagdo de uma molécula de cetona. O esquema 30 mostra o
mecanismo de formag&o do 1-etinil-4-metoxibenzeno 76a e a tabela 3 o rendimento dos

acetilenos obtidos.
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L

Cetona

o
mco@ — H mco@—:
— H,O/NH,Cl

76a 73a"

Esquema 20. Reacdo de Retro-Favorski para formacdo do 1-etinil-4-metoxibenzeno
84a.

Tabela 3. Resultados obtidos para os acetilenos terminais.

Haletos de arila Tempo (h) Produto Rend. (%)

@%éOH 8h HSCOO%H 65
73a 76a
H300@%<0H 8h H3CO~Q%H 83

H3CO 73p H3CO 76b
o 73c Lo 76¢c

52

O <O =
73d 76d
CI~©%<OH 8h (] ——H

76e

a- Rendimento calculado ap6s purificagdo por coluna cromatogréfica.

A formagéo do acetileno terminal 76f seguiu uma rota completamente diferente
das demais utilizadas, pelo fato da inviabilidade de promover a halogenagdo de uma
anel benzeno trimetoxilado nas posic¢Ges 1,2 e 3. O halogénio entraria provavelmente na
posicdo 4 ou 6 ja que sdo as mais ativadas e a 3,4,5-timetoxianilina é muita cara para ser
utilizada nas reacdes de substituicdo nucleofilica em aromatico. No entanto, apos
estudos bibliograficos de diversas propostas sintéticas desse acetileno terminal,>? a

metodologia de Corey-Fuchs foi selecionada como descrita no esquema 15.5960
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Ela utiliza como material de partida o 3,4,5-trimetoxibenzaldeido 74, mais viavel
economicamente, que na presenca de tetrabrometo de carbono e trifenilfosfina em
diclorometano a 0°C forma o dibromovinil 83. O esquema 21 ilustra todo 0 mecanismo
dessa primeira etapa da reacdo de Corey-Fuchs que se assemelha ao mecanismo da
reacdo de Wittig, no entanto a ilida de fosforo 81 apresenta dois atomos de bromo que
sdo transferidos para o aldeido 74, através do ataque do carbono nucleofilico da ilida ao
carbono eletrofilico da carbonila do aldeido, formando o intermediario oxafosfetona 74a
ciclico. Essa reacdo é uma cicloadicdo concertada [2+2] devido aos 4 elétrons =
envolvidos, dois provenientes do aldeido e os outros dois da ilida. A reacdo se encerra
com a liberacéo de dxido de trifenilfosfina 82 e formacéo do dibromovinila 75 com 74%

de rendimento.

Formacéo da ilida de fosforo

B gr\—l?Ph:; B;_) %ph PPh;
Br_! r,Br/\ c ) -~ )L
C ‘PPh i = AN Br Br
) 3 —> o Br” 1 Br
Br _C. Br -pPh llida de fésforo
Tetrabrometo Br Br Br e 81
de
carbono
Reacéao da ilida com o aldeido
H
Bro A OCH;
Br OCH
Br Br f Ph3P:’O s OCH ’
~ o) Br OCH 3
fe OCH 3
Ph3P:<B -~ Ph3P—<§r H ® .~ BrH — +
r
: OCH, OCHs; 82 PhsP=0
llida de fosforo 74 OCH, 74a OCH; oxido de trifenilfosfina

81 Oxafosfetona

Esquema 21. Mecanismo da primeira etapa da reacdo de Corey-Fuchs.

O dibromovinila 75 é o componente da segunda etapa da reacdo de Corey-Fuchs,
ele é facilmente reduzido ao acetileno terminal 76f na presenca de 2 equivalentes de n-
BuLi 83, a -78°C em THF anidro. O primeiro equivalente remove o hidrogénio vinilico,
acarretando na eliminacdo de um bromo formando o bromoacetileno 75a, que entéo tem
seu bromo removido pelo outro equivalente de n-BuLi 83 gerando o intermediario 75b.
Ao finalizar a reagdo com agua, esse intermediario captura um proton fornecendo o

acetileno 76f com rendimento de 83%(Esquema 22).
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Lic_~_~ Lino~_~
e Jw
H _ Br
H5CO Q Br H5CO =z
& + LiBr + 7
H,CO Br ——  4.co Butano
OCH,4 OCHj; 75a
75 l
H ®
HaCO Z o
H,0 HaCO =z
Hs;CO “ + Br\/\/
OCHj3 H3CO Bromabutano

OCH3; 75b

76f

Esquema 22. Mecanismo da segunda etapa da reacdo de Corey-Fuchs.

3.2 Sintese dos butadiinos simétricos e assimétricos

Os 1,3-butadiinos simétricos 84 foram preparados por meio de

reacdes de

homoacoplamento cruzado tipo Glaser (Esquema 23 metodologias A e B)%2% e os

assimétricos pela reacdo de heteroacoplamento cruzado do tipo Cadiot-Chodkiewicz,

que sdo metodologias classicas de preparacdo de dimeros acetilénicos envolvendo

acetilenos terminais.
Metodologia com Acetona (A)
TMEDA, O,, CuCl

< > = H Acetona O

76h ta 84h

Metodologia com DMF (B)

— CUl, |2, Nach3 R
5 DMF
80°C

——F—F R
84a-g

2R

~

a-R=

I e X3
% - (0]
OCH 0
b-R= C[ 3 @ O f-R= C4Ho
7 0OCHs &

d-R=

Cl
e-R= ©/ g-R: CGH13
*

Esquema 23. Metodologia para obtencéo dos 1,3-butadiinos simétricos 84a-h.
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Para a obtencao dos butadiinos assimétricos utilizou-se a metodologia de Cadiot-
Chodkiewicz (Esquema 17, método C)%, essa reacdo promove o acoplamento entre o 4-
bromo-2-metil-3-butin-2-ol 85, obtido previamente por meio de uma reacdo de
substituicdo nucleofilica em alcinos 72, utilizando Br, e KOH em agua a 0°C, com um
acetileno terminal.

Metodologia de Cadiot-Chodkiewicz (C)
KOH/H,O

Brz
0°C

HO ——Br

N CuCl, NHOH.HCI o
85 R————H ———
n-BuNH, 30% 8aip

76 (sol. ag.) 0°C

i OCH o) OCH
-R= 3@ 3 kR= C[O> m-R= i SCH,  0-R=CqHo

OCH;

j-R= ©00H3 I-R= ©/O\© n-R= @ p-R= CgH13
%7 OCHs & 5

Esquema 24. Obtencéo dos 1,3-butadiinos assimétricos 84i-p.

Os butadiinos simétricos e assimétricos desejados foram obtidos em bons

rendimentos (Tabela 4).

Tabela 4. 1,3-butadiinos obtidos a partir de reagdes de Glaser ou de acoplamento
cruzado assimétrico do tipo Cadiot-Chodkiewicz.

Linhas Acetileno terminal Tempo (h) 1,3-butadiinos Método Rend. (%)?

1 HeoO=n HooJ=—=-Joon, 86

84a
oo =1 H3COOCH3
2 HCO  76b 24 Heco 840 e, B %2
O/Q%H OO
3 T~ e 24 2~ e LS B 84

24 @ 84d @ 5 %
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Continuacao

Linhas  Acetileno terminal ~ Tempo (h) 1,3-butadiinos Método Rend. (%0)?

— H 76h 24 Y == {) A 87

i

Haco{ >—: H3C0—<§ :)*éz = OH
10 HsCO 76Hb 5 84j C 95

12 @ 764 5 @ 841 C 93

14 = H 76h 5 = = (OH C 75

Qi 84n

16 CGHm?@,H 5 c6H13T<OH C 720

a-Os rendimentos foram calculados apés purificagdo por recristalizagdo em hexano:acetato de etila. b- Os

rendimentos foram calculados apés purificacdo por coluna cromatografica.
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3.3 Sintese dos (Z)-tiobutenoinos trissubstituidos e dissubstituidos

Uma vez obtidos os 1,3-butadiinos 84 partimos para as reacdes de obtencdo dos

(2)-tiobutenoinos dissubstituidos e trissubstituidos.

Para obtermos os (Z)-tiobutenoinos trissubstituidos empregamos BuSH, NaOH e
TBAOH como um catalisador de transferéncia de fase e etanol como solvente. O meio
basico promove a remocéao do hidrogénio acidico do butanotiol gerando o butil tiolato
(BuS"), espécie nucleofilica que ataca os butadiinos simétricos 84a-h, permitindo a

formacao dos (Z)-tiobutenoinos trissubstituidos 85a-h (Esquema 25, tabela 5)%.

EtOH R
R—— R BuSH (1.26q) o
uSH (1,2eq. C4HoS
NaOH (1.0eq.) 4t AN
TBAOH(0,2¢eq.) =
84a-h 85a-h

Esquema 25. Equacdo para a sintese dos (Z)-tiobutenoinos trissubstituidos 70a-h.

Para obtencdo os (Z)-tiobutenoinos dissubstituidos 85i-p primeiramente foi
realizada uma reacdo de desprotecdo dos 1,3-butadiinos assimétricos 84i-p com
hidroxido de s6dio em tolueno sob refluxo para gerar os dimeros acetilénicos terminais
841°-0’ que sdo usados in situ nas reacOes de hidrossulforilacdo (Esquema 26, tabela
5)%°.
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Tolueno .
EtOH CIH.S -
84i'-p' > Lglg
P BUSH (1.2eq.) A
NaOH (1,0eq.) 85i-p R

TBAOH(0,2eq.)

o O e (1Y e S, oo
% B @: 3

OCHs

. OCH
SO NN GN R 0
n-R= C,H p
NP OCH, % o kS

Esquema 26. Equacdo para a sintese dos (Z)-tiobutenoinos dissubstituidos 84i-p.

Tabela 5. (Z2)-tiobutenoinos dissubstituidos e trissubstituidos, obtidos a partir dos

butadiinos simétricos e assimétricos.

) ] Tempo ] Rend.
Linhas 1,3-butadiinos? (2)-tiobutenoinos
(h) (%6)°

HsCO~{_)—=—=—)-0CH, a /——=—<_)~OCH;
1 84a 0.5 HyCO-{_) SC,Hy 86a c

. 4 OCH;
Hb {)-OCH;@ 05 Haco— N o, oCH, g7

5 HacO~/_)
Heco 840 e, HyCO e
o) J O 0
3 H = 0.5 ?}ﬁ&; 84
4 C; O=—=C O@ 2 Q’(/—’ 90
84d SC4Hy 86d
CICl WCl
5 0.5 Cl 76
84e Q SC4Hy 86e
. =— C,H
C4H9TC4H9 / 4%19
0 84f 6 Cas—( 86f 2

SC4H,
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Continuagdo

) g Tempo ) ] Rend.
Linhas 1,3-butadiinos? (Z)-tiobutenoinos
(h) (%)°
—_ CeH
7 6 CeHq3— 70
849 SC,H, 86g
8 { Y==-+) 2 = 80
9 H;CO ==+ 2 J— OCHj,3 72
84i SC4Hy  86i
= OCH
H = — 4 3
10 e Q 2 SC,Hs  OCHs 70
HeCO 86j
11 & DAy 2 [ — L9 77
Ly 84k SCiHo O 86k
12 N 2 =40 76
< o4 scis sal ()
H:CQ OCHj
13 HsCO = = 4 = OCHjz 75
HsCO m’ SCyHg OCHz 86m
14 Q—H 4 2 63
SC,H, 86n
CHy——=—=—H (/% C4Ho
L 840" 4 sc.p. 860 70
4'19
. =— CgH
CeHg——=———=—H J 6113
16 ' 4 72
84p SC,Hs 86p

a — Os 1,3-butadiinos terminais 93f, 93g’, 93h’, 93i’ e 93j’> foram gerados e usados in situ; b —

rendimento do produto isolado e purificado por coluna cromatografica.

O mecanismo proposto para as reagdes de hidrossulforilagdo consiste inicialmente
no ataque do butiltiolato (BuS") 87 a uma das triplas ligacbes dos butadiinos simétricos
85a-h independente da tripla atacada, o produto gerado sempre serd 0 mesmo. No caso
dos dimeros acetilénicos terminais 85i-p, o ataque ocorre preferencialmente na ligacéo
tripla terminal, pois esta € menos impedida e mais reativa, ja que 0 hidrogénio nédo

permite a deslocalizacdo dos elétrons. Em ambos os casos, o produto formado sempre
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vai ser de configuracdo (Z), isso € constatado pelo mecanismo, observado no esquema
27 para a formacdo dos (Z)-tiobutenoinos 86h e 86p. Quando o ataque do tiolato 87
ocorre na face inferior uma nuvem de elétrons é deslocada no sentido oposto ao carbono
atacado, forcando o movimento da tripla para 0 mesmo sentido do ataque. Por fim, os

intermediarios 86h’ e 86p’ capturam um préton do meio etanolico finalizando a reacéo.

Esquema 27. Mecanismo para formacéo dos (Z)-tiobutenoinos 86.

Todos os (Z)-tiobutenoinos foram obtidos em quantidades significativas, com
rendimentos entre 63 e 80% e utilizados para os testes das reacdes de iodociclizacdo em

agua, um dos objetivos principais deste trabalho.

3.4 Sintese dos 3-iodotiofenos dissubstituidos e trissubstituidos em agua

Levando em conta que o tipo de sistema, on-water ou in-water pode ter grande
influéncia sobre a velocidade e o rendimento das reacdes, testou-se neste trabalho varias
condigBes nas quais os materiais de partida estariam completamente insollveis ou

solGiveis no meio.

A partir dos (Z)-tiobutenoinos, iniciaram-se as reacOes testes para encontrar as
melhores condigdes reacionais para a obtencdo dos 3-iodotiofenos substituidos em &gua.
Primeiramente, foram testadas as reacGes de iodociclizacdo de (Z)-tiobutenoinos
utilizando o (2)-butil(1,4-difenilbut-1-en-3-in-1-il) sulfano 86h para a obtencdo do 3-
iodotiofeno 87h.
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Para testar as condi¢des on-water a temperatura ambiente, foram empregados 1,1
equivalente de I em um primeiro teste e 1,2 equivalentes em um teste posterior, a &gua
foi utilizada como Unico solvente reacional e ambos os testes foram mantidos sob

agitacdo vigorosa (Esquema 27).

86h O 87h
t.a

Esquema 28. Obtencdo do 3-iodotiofeno em agua.

Apbs trés horas de reacdo, foi observado o consumo total do material de partida
da reacdo com 1,2 eg. de I, enquanto a reacdo que continha 1,1 eq. finalizou-se ap6s
cinco horas. As reacdes foram extraidas com acetato de etila e 0s produtos purificados
por coluna cromatografica utilizando hexano como eluente, um procedimento
comumente utilizado para purificar os 3-iodotiofenos. A reacdo que demorou mais
tempo teve um rendimento de 78%, ja a que ocorreu em 3 horas forneceu um

rendimento de 80%.

Sob essas condicdes, as reacdes foram eficientes, sendo que um pequeno excesso
de I garantiu o consumo total dos materiais de partida, em um menor tempo de reacao,

com rendimentos muito préximos (tabela 6).

Para testar as reacOes de iodociclizagdo em um sistema in-water algumas
estratégias foram adotadas para tornar os reagentes sollveis no meio, tais como a
utilizacdo do CTAB 5%, um agente surfactante, que promove a diminuicdo da tensao
superficial entre a agua e o0s reagentes tornando-os sollveis no meio reacional mesmo
em temperatura ambiente. Em outro teste empregou-se altas temperaturas, pois com
aumento da temperatura, a solubilidade de muitos compostos organicos aumenta
significativamente em agua, entdo testamos em duas temperaturas diferentes, sendo uma
a50°C e outra a 100°C.%
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Na reacdo utilizando CTAB 5%, o sistema ficou totalmente homogéneo e obteve-
se 0 produto com 80% de rendimento. A 50°C o sistema permaneceu insollvel
caracterizando assim que O sistema permaneceu on water e obteve-se 79% de
rendimento, somente a 100°C que o sistema se tornou homogéneo. Em todos o0s testes
manteve-se 1,2 eq. de 2. Os resultados obtidos, tanto com o uso do CTAB, quanto com

0 aumento da temperatura foram muito semelhantes (tabela 6).

Tabela 6. Reacéo de iodociclizacdo do (Z)-tiobutenoino 70a em condicdes on-water
e in-water.

Entrada 12 Temp. CTAB Sistema® Tempo (h) Rend.(%)?
1 1,1eq. t.a - “on” 5 78
2 1,2 eq. t.a - “on” 3 80
3 1,2 eq. ta 5% “in” 3 80
4 1,2 eq. 50°C - “on” 3 79
5 1,2 eq. 100°C - “in” 2 73

a — Rendimento do produto isolado e purificado por coluna cromatogréafica. b — Sistemas referentes a: in
water e on water.

Podemos observar na tabela 6 que a solubilidade para este tipo de reacdo em
especial parece néo ter grande influéncia para a obtencdo do produto, uma vez que o
mesmo resultado foi alcancado a temperatura ambiente tanto quando utilizou-se o
CTAB e quando nao utilizou-o. O emprego de altas temperaturas também néo teve
grande influéncia no rendimento, ou seja, ndo apresentou diferenca significava o
sistema ser on water ou in water. Das varias condi¢Bes testadas os rendimentos
variaram entre 73 e 80%, porém devemos levar em consideracdo que a utilizacdo de
altas temperaturas acarreta a formacdo de impurezas que podem influenciar no
rendimento e dificultar a purificacdo do produto, sendo as reacGes a temperatura

ambiente as que tiveram melhores rendimentos.

A fim de estudar o escopo de reacgéo, testou-se outra metodologia, obtida frente a
um (Z)-tiobutenoino de cadeia alquilica longa o 86g (Tabela 7). A metodologia
utilizando 1,2 eq. de > a temperatura ambiente demonstrou baixo rendimento, com
formacéo de muitas impurezas, e o sistema on-water foi ineficiente para este composto
em especial. Na tentativa de melhorar os resultados passamos a utilizar o sistema in-
water, tanto com CTAB a temperatura ambiente quanto sem CTAB, porém a 100°C,

ambas as condicOes foram ineficazes (Esquema 29, Tabela 7).
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CeHys I
S B > C.H /@
/_F \\ I, (1,2 equiv.) 63 ~g” "Ceths
H,O0
Cg¢H 2
86g 6713 t.a ou 100°C 879

Esquema 29. Reacdo para formacao do 3-iodotiofeno 87g a temperatura ambiente ou a
100°C.

Para reacOes de iodociclizacdo, o |2 geralmente é adicionado lentamente ao
sistema para evitar que seu excesso ataque outros grupos funcionais?. Os (2)-
tiobutenoinos com grupos alquilicos possuem uma maior reatividade, pois esses grupos
doam elétrons por inducdo fazendo com que a tripla e a dupla ligacdo tenham uma
maior densidade eletronica, favorecendo a formacdo de produtos indesejados no meio
reacional, que estd com excesso de iodo, 0 que explicaria 0 baixo rendimento desta

metodologia.

Tabela 7. Reacdo de iodociclizacao do (Z)-tiobutenoino 86g em condicdes on-water
e in-water.

Entrada I2 Temp. CTAB  Sistema® Tempo (h) Rend.(%)2
1 1,2 eq. t.a - “on” 3 31
2 1,2 eq. t.a 5% “in” 2 13
3 1,2 eq. 100°C - “in” 2 16

a — Rendimento do produto isolado e purificado por coluna cromatogréfica. b — Sistemas referentes a: in
water e on water.

O menor rendimento do sistema in-water deve-se provavelmente a total
solubilidade dos z-tiobutenoinos no meio, associado ao aumento do choque entre as
moléculas, o que favorece a formacdo de impurezas no meio reacional, acarretando

assim a diminuicdo do rendimento.

Dessa forma, para solubilizar o 1> sem o aumento da temperatura, foi utilizado Kl
3,66 eq. para cada 1,2 eq. de Iz, proporcionando assim sua solubilidade em agua e a
adicdo lenta do iodo ao sistema reacional. Isso deve-se a formacdo do ion triatdmico I3,
soltvel em meio aquoso, e que ainda funciona como um estoque de I no meio, pois
permanece em equilibrio com o 1. Conforme o iodo € consumido no meio, o I3™ repbe 0
estoque, através do deslocamento do equilibrio quimico no sentido de formar mais iodo

(Esquema 30).
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CeH1s '
— |\

s .
/_F>_\ L, (1.2 eq.) CeHis™ >g” Cethis
869 CgHis KI B,.’fjgeq') 87g
|2 + | ~ — |3

Esquema 30. Reacdo de iodociclizacdo do (Z)-tiobutenoino 869 na presenca de Kl/l..

Através dessa estratégia, algumas condi¢fes foram testadas em especial para
avaliar o sistema in-water e on-water, agora que o iodo pode ser adicionado lentamente
ao sistema devido a sua solubilidade em &gua. Os resultados obtidos sdo apresentados

na tabela 8.

Tabela 8. Condic6es para iodociclizacdo do (Z)-tiobutenoino 86g com 12 (1,2 eq.) e
K1 (3,66 eqg.) em sistemas on-water e in-water.

Linha Temp. CTAB SistemaP Tempo (h) Rend.(%0)?2
1 t.a - “on” 3 74
2 ta 5% “in” 3 70
3 50°C - “on” 2 68
4 100°C - “in” 2 63

a — Rendimento do produto isolado e purificado por coluna cromatografica. b— Sistemas referentes a: in
water e on water.

Na tabela 8, linha 1, mostra que o sistema on-water a temperatura ambiente foi o
que demonstrou o melhor resultado, isso permitiu definir uma nova metodologia com a
utilizacdo de KI. Assim, decidiu-se testar as duas melhores metodologias de sintese dos
iodotiofenos trissubstituidos 86g e 86h, para a sintese do 3-iodotiofeno dissubstituido
87p, utilizando o (Z)-tiobutenoino 86p como material de partida. No entanto nos dois
casos ndo ocorreu a formacdo do produto desejado. A adicdo de CTAB também nédo
acarretou diferenca e através da analise destas reacfes observou-se a formacao
exclusiva do produto de adicdo eletrofilica a tripla ligacdo. O produto formado foi
facilmente identificado devido aos dois dupletos formados com um J= 15 Hz, tipico de
acoplamento trans de hidrogénios em duplas liga¢Ges, sugerindo que durante a adi¢éo
do I> ocorreu a inversdo de configuracdo da dupla ligacdo em que o enxofre esta ligado
(Esquema 31, Tabela 9, Figura 7,).
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15 (1,2 equiv.)

/_FS/:\ | . >_>:< CeHi3
CgHys é/csl"m + — !
\ S

Ki (3,66 equiv.) S H
H,O0
100°C
86g 87h 87h'

Esquema 31. Reacdo para formacéo do 3-iodotiofeno 86h a 100°C com formacdo do

produto cinético 87h’.

Tabela 9. Condicdes para iodociclizagdo do (Z)-tiobutenoino 70f em sistemas on-
water e in-water a temperatura ambiente.

Linha 12 Kl Temp. CTAB Sistema® Tempo Rend.(%)2
1 1,2 eq. - ta - “on” 3h 0
2 1,2 eq. 3,6 eq. ta - “on” 3h 0
3 1,2 eq. - t.a 5% “in” 3h 0
4 1,2 eq. 3,6 eq. t.a 5% “in” 3h 0

a — rendimento do produto isolado e purificado por coluna cromatogréfica. . b — Sistemas referentes a: in
water e on water.
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Figura 7. Espectro de RMN H (300 MHz, em CDClIs) do produto de adigdo 70f .

Este mesmo tipo de problema ja foi relatado em um trabalho publicado pelo nosso
grupo de pesquisa, onde a auséncia de um substituinte na posi¢do 1 no (Z)-tiobutenoino
dissubstituido 86g faz com que o grupo butiltiol também na posi¢cdo 1 fique mais
afastado da tripla ligagéo dificultando o ataque intramolecular do enxofre ao carbono 4,

sendo necessario maior energia no sistema para ocorrer o fechamento do anel (figura

8).21

6.7 6.6 6.5 6.4 6.3 6.2

6.1 ppm
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Figura 8. Comparagdo das estruturas dos (Z)-tiobutenoinos trissubstituidos e

dissubstituidos.?

Desta forma, para que ocorresse a iodociclizagdo do 86p, foram repetidas as
condicdes anteriores, utilizando as temperaturas de 50°C e 100°C, buscando favorecer a
formacdo do produto termodindmico mais estavel que necessita de uma maior energia
para ser formado e é o composto de interesse. Observando-se os resultados, constatamos
que em todos os casos ocorreu a formacdo do produto termodinamico 87p pretendido,

mas também houve a formagao do produto cinético, ndo desejado 86p° (Esquema 31).57

Diante desses resultados, uma outra alternativa foi proposta para a reacdo de
formacdo de iodo in-situ, utilizando peroximonossulfato de potéssio, um agente
oxidante formado pelo conjunto de trés sais de potassio (KHSOs KHSO4 K2S0O4) sendo
que a Unica espécie ativa presente ¢ o0 KHSOs (Figura 9). Este conjunto de sais é
conhecido comercialmente como Oxone®, um reagente amplamente utilizado como
agente oxidante devido a sua estabilidade, manuseio simples, natureza nao-toxica além

da sua versatilidade podendo ser utilizado em muitas reacdes, além do baixo custo.®’

@ @O\\S//O O @ O\\S//O @ 9\\8//09 @
Koo H Ko™ oH K o™ 0K
KHSOs KHSO, K,SO,

Figura 9. Sais de potassio que fazem parte da composicdo comercial do Oxone®

O Oxone® pode ser utilizado para promover a iodacdo de compostos aromaticos
por meio de reacOes de substituicdo eletrofilica, devido sua capacidade de gerar acido

Hipoiodoso (HOI), uma espécie eletrofilica que tende a promover a halogenacéo de
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anéis aromaticos. Esta mesma espécie reage com Kl formando I e tanto o HOI quanto o
I, podem atuar como espécies eletrofilicas e serem atacados pela tripla ligagcdo dos (Z)-
tiobutenoinos.®! (Tabela 10).

Tabela 10. Condicdes reacionais empregadas na tentativa de sintese do 87p sob
aquecimento.

Linha P Kl Oxone® T° Sistema® Tempo Rend. PA*
(h) (%) (%)

1 1,2 eq. - - 50°C “on” 3 12 68

2 1,2eq. 3,6¢€q. - 50°C “on” 3 16 64

& 1,2 eq. - - 100°C “in” 3 20 58

4 1,2eq. 3,6¢€q. - 100°C “in” 3 42 31

5 - 24eq. 16eg. 50°C “on” 0.5 48 23

6 - 24eq. 16eg. 100°C “in” 0.5 62 0

7 - 2,4eq. 0,8eq. 100°C “in” 0.5 64 0

*PA produto de adigdo. a — Sistemas referentes a: in water e on water.

Das condicgdes testadas, a que utiliza Oxone® em 0,8 eg. a 100°C garantiu o
consumo completo do material de partida 86p com formacao exclusiva do produto de
ciclizagdo 87p utilizando uma menor equivaléncia de Oxone®. Este fato foi confirmado
através da andlise do espectro do bruto da reacdo, no qual observou-se a formacdo de
dois dupletos com um J= 6 Hz, caracteristico do acoplamento entre hidrogénios vicinais

de anéis tiofénicos (Figura 10).
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Figura 10. Espectro de RMN *H (300 MHz, em CDClIs) 3-iodotiofeno substituido 87p.

O Oxone® também demostrou ser eficaz para a formacdo dos 3-iodotiofenos
dissubstituidos e trissubstituidos na presenca de KIl. Com esses resultados, decidimos
aplica-lo para a sintese dos demais 3-iodotiofenos, assim como a metodologia que

utiliza KI/I2, a fim de tragar um comparativo entre as mesmas, sendo que os resultados
obtidos estdo apresentados na tabela 11.
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Tabela 11. Resultados obtidos para a sintese dos 3-iodotiofenos trissubstituidos e

dissubstituidos.

lodotiofenos Condigdes Tempo (h) Rend.(%)
I I2(1,2eq.)* 3 80
O /S\ O 12(1,2 eq.) /K1 (3,66 eq.)* 2 83
87h Kl (2,4 eg.) /Oxone® (0,8 eq.*) 1 87
I l2(1,2 eq.)* 2 36
C4H9/[;§\C4H9 12 (1,2 eq.) /K1 (3,66 eq.)* 5 81
87f Kl (2,4 eq.) /Oxone® (0,8 eq.)* 0.5 73
I I2(1,2eq.)* 3 31
s S\ g I2(1,2 eq.) /K (3,66 eq.)* 4 74
87g Kl (2,4 eq.) /Oxone® (0,8 eq.)* 0.5 61
I (1,2 eq.) ** 3 28
/ S\ I2 (1,2 eq.) /K1 (3,66 eq.) ** 2 33
87n Kl (2,4 eq.) /Oxone® (0,8 eq.) ** 1 78
I I, (1,2 eq.) ** 8 17
/ S\ CJHo I2(1,2 eq.) /KI (3,66 eq.) ** 3 12
870 Kl (2,4 eq.) /Oxone® (0,8 eq.) ** 0.5 60
! I2(1,2eq.) ** 5 20
4 S\ CeHis I2(1,2 eq.) /KI (3,66 eq.) ** 3 42
87p K1 (2,4 eq.) /Oxone® (0,8 eq.)** 0.5 64

*Reac0es realizadas em temperatura ambiente.**As rea¢des foram realizadas sob refluxo a 100°C.

Ao analisar a tabela 11, a reacdo que utiliza somente I, e 4gua a temperatura
ambiente funciona apenas para a sintese do 3-iodotiofeno trissubstituido com
substituinte aromatico (87h). Para obter resultados significativos com substituintes
alquilicos, a reacdo com Kl/I2, agua, & temperatura ambiente demonstrou resultados
satisfatorios, sendo mais amplo seu escopo, pois funciona também para substituintes
aromaticos. Entretanto, para a sintese dos 3-iodotiofenos dissubstituidos, (87n-p) os
resultados com essa metodologia deixaram de ser satisfatdrios, mesmo quando o

sistema foi aquecido a 100°C.

A utilizagdo do Oxone® para a sintese dos 3-iodotiofenos dissubstituidos, (87n-p)
demostrou ser eficaz, apresentando também excelentes resultados para a formagédo dos

trissubstituidos (87f-h), sendo o seu escopo muito mais amplo que os das metodologias
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anteriores. Além disso, os melhores resultados para sintetizar tiofenos trissubstituidos

com substituintes aromaticos foi com Oxone®.

O Oxone® por ser um agente oxidante foi adicionado lentamente a suspenséo
aquosa previamente preparada de iodeto de potassio/(Z)-tiobutenoino. Por se tratar de
um sal estavel em meio aquoso, este foi dissolvido e adicionado gota-a-gota a suspenséo
sob agitacdo vigorosa, a temperatura ambiente para formar os tiofenos trissubstituidos e
a 100°C para os dissubstituidos (Figura 11).

-

OXONES

Figura 11. Sistema para realizacdo das reacfes de iodociclizacdo utilizando Oxone®,
imagem obtida no Laboratdrio de Quimica Farmacéutica da UFMS.

O mecanismo proposto para a iodociclizagdo com Oxone® consiste inicialmente
na formacdo do eletrofilo HOI, o &cido hipoiodoso, que sofre um ataque da tripla
ligacdo do (Z)-tiobutenoino 86 para formar o intermediario 86°. O enxofre entdo
promove um ataque nucleofilico intramolecular ao carbono do intermediério iodonio,
levando a formacdo de um outro intermediario 87°, agora ciclico. O grupo butano ligado
ao enxofre é removido por um iodeto e eliminado na forma de iodobutano 88. Vale
ressaltar que como o meio apresenta Kl, o &cido hipoiodoso converte este em I> que
também colabora para a formacdo dos 3-iodotiofenos por um mecanismo semelhante

(Esquema 32).
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Esquema 32. Possivel mecanismo para a reacao de iodociclizacdo com Kl/ Oxone®.

A partir dos bons resultados obtidos, o proximo passo foi ampliar o nimero de
exemplos, pois a metodologia com Oxone® se destacou pela sua abrangéncia sendo
entdo utilizada para as proximas sinteses. O foco entdo passou a ser a obtencao dos 3-
iodotiofenos com substituintes aromaticos apresentando diferentes padrées de

substituicao.

3.5 Sintese de 3-iodotiofenos com diferentes padrdes de substituicdo nos anéis
benzénicos.

Decidimos entdo ampliar o ndmero de exemplos, sintetizando 10 novos
compostos 3-iodotiofenos, sendo 5 trissubstituidos (Figura 12) e 5 dissubstituidos
(Figura 13)

OCH,

\ ' o
3CO OCH3 7
o "X e
87a HaCO 87b < O

I |
l > O Cl I > O oQ
cl O 837e @\O O i7d

Figura 12. 3-iodotiofenos trissubstituidos propostos.
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Figura 13. 3-iodotiofenos dissubstituidos propostos.

Sintetizados todos os materiais de partida e definidas as melhores condicGes para
formagdo dos 3-iodotiofenos 87a-e e 87i-m em agua, levando em conta os melhores
rendimentos, tempo de reacdo e 0s grupos substituintes dos materiais de partida, a
melhor metodologia para obtencdo desses compostos contendo grupos substituintes
aromaticos foi a que utiliza Oxone® para gerar iodo e acido hipoiodoso in situ. Esta
metodologia foi ampla, funcionando com praticamente todos os tipos de (Z)-
tiobutenoinos, mas com um melhor desempenho quando este apresenta substituintes
aromaticos como discutido na se¢édo anterior.

Duas maneiras sintéticas foram adotadas para obter os tiofenos, ambas utilizando
Oxone® e lodeto de potassio. Entretanto, para os trissubstituidos 87a-e a reacdo se deu
a temperatura ambiente enquanto para os dissubstituidos 87i-m a 100°C. Dez
compostos foram sintetizados e o esquema geral 33 demonstra a rota sintética, os

compostos foram obtidos em excelentes rendimentos entre 82 e 95% (Tabela 12).
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R, l
Kl/Oxone o\ R,
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Esquema 33. Esquema geral para formacao dos 3-iodotiofenos em agua com diferentes
padrBes de substituicdo nos anéis benzénicos.

Tabela 12. Resultados obtidos para os 3-iodotiofenos com diferentes padrdes de
substituicdo nos anéis benzénicos.
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H,CO 86b H5CO 87b OCHj,4
aTamts '
= o) o) /N o
3 0 d 3 1 91
L SC4Hs g6c © % : O g
87c
O !
4 YaYanYa 1 @/S\Q 04
SC4Hy 86d 0 87d o

= B
5 mmg 05 O 94




Resultados e Discussdo

Continuagdo

) ) ] Tempo ) ) Rend.
Linhas (Z2)-tiobutenoinos 3-iodotiofenos
(h) (%)
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a — rendimento do produto isolado e purificado por coluna cromatogréfica.

3.6 Reacbes de acoplamento cruzado de Sonogashira frente a diferentes tipos de 3-
iodotiofenos

A obtencéo dos 3-iodotiofenos em bons rendimentos e por uma metodologia mais
limpa possibilitou testar esses compostos em reacdes de acoplamento cruzado tipo
Sonogashira. Esse tipo de abordagem ¢é interessante porque uma vez que 0s alcinos sao
introduzidos nas estruturas estas possibilitam caminhos que levam a construgdo de
moléculas bioisdsteras de compostos que ja apresentaram algum tipo de atividade
bioldgica,%®®° sem contar suas outras aplicages na area da indstria quimica.

Partindo do principio da abordagem da “Quimica Verde” e o fato do TBAOH
utilizado nas reagdes de Hidrossulfurilagio® e na formagdo de (Z)-estanhobutenoinos®
ter acarretado em uma melhora significativa desses procedimentos, com maiores
rendimentos e menor tempo de reacdo, decidimos testar seu uso, bem como o de outras

aminas em substituicdo a TEA utilizada nas reacdes de acoplamento de Sonogashira. O
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esquema 34 mostra a reacao para formacdo do composto 89a a partir do acoplamentos

do 87h com o 72 as condicOes testadas sdo apresentadas na tabela 13.

OH
| /)
\ N\
| e te—Lon Pd/Cul |
S Amina S
ou TBAOH
87h 72 89

Esquema 34. Reacdo de acoplamento entre o 3-iodotiofeno 87h com o 2-metil-3-butin-
2-ol 72.

Inicialmente, testamos as reacdes utilizando o catalizador PdCl2(PPhs), 10%, 2 eq.
do acetileno terminal e 5% do co-catalizador Cul, a temperatura ambiente em THF
variando apenas o tipo de base (linhas 1,2 e 3 da tabela 15). O TBAOH por se tratar de
uma base muito forte foi diluido em metanol e adicionado ao sistema lentamente. Em
todos os casos testados com o catalizador PdCI>(PPhs)2, os resultados obtidos ndo foram
satisfatorios sendo os resultados com 2 mmol de trietilamina e pirrolidina piores que
quando utilizamos 2 mmol de TBAOH, pois apds 24 horas ainda havia material de
partida. Mesmo assim as reagdes foram encerradas e o rendimento calculado, 23% com
trietilamina e 28% com pirrolidina. Na reacdo com TBAOH houve consumo total do 3-
iodotiofeno apds 16 horas de reacdon no entanto o rendimento foi de 51% (Tabela 13,
linhas 1, 2 e 3).

Tabela 13. Condicgbes reacionais empregadas na obtencao do 4-(2,5-difeniltiofeno-
3-il)-2-metilbut-3-in-2-ol 89a. 2

Entrada Catalizador Base Tempo (h)  Rend. (%)
1 PdCI2(PPhs). Trietilamina 2 Eq. 24 23
2 PdCI2(PPhs). Pirrolidina 2 Eq. 24 28
3 PdCIx(PPh3), TBAOH 2 Eq.¢ 16 51
4 Pd(PPhs)s° Trietilamina 2 Eq. 24 36
5 Pd(PPhs)s° Pirrolidina 2 Eq. 24 46
6 Pd(PPh3)s° Trietilamina (1 mL) 12 62
7 Pd(PPhs).” Pirrolidina (1 mL) 8 70
8 Pd(PPh3)s° TBAOH 2 Eq.° 2 91

a-Condicdo geral empregando, 5% dos catalizadores de paladio, 10% Cul e 2eq. do acetileno terminal em
THF a temperatura ambiente. b- Pd(PPhs). previamente preparado in situ. c- adicionado lentamente ao
sistema estando diluido em metanol.
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Apbs a obtencdo destes resultados partimos para os testes com o catalisador de
paladio tetraquistrifenilfosfina Pd(PPhs)s. Por se tratar de um catalisador de baixa
instabilidade se exposto ao ar e economicamente inviavel para ser adquirido, foi entéo

sintetizado in situ antes de ser utilizado nas reacoes.

O Pd(PPhs)s foi preparado a partir do PdCl>(PPhs). pela reacdo deste com 2,2 eq.
de PPhs em THF.>® Uma mistura de coloracdo amarela é formada e levada a refluxo, o
aquecimento é removido e 1 eq. de hidrazina adicionado. A mistura de coloragédo
amarela se torna de coloracdo esverdeada, indicado a formacdo do catalisador. A
agitacdo é mantida por mais trés minutos e os reagentes para o acoplamento transferidos
para esse sistema (Esquema 35).

NyH,.H,0

PdCI,(PPh3), + PPh, 24 2 =  Pd(PPhy),
THF

Amarelo Refluxo Verde

Esquema 35. Equacdo para formacgdo do paladio tetraquistrifenilfosfina.

Vérias reacOes testes foram realizadas visando estabelecer qual o melhor sistema
com este catalisador para as reacdes de acoplamento com os 3-iodotiofenos. Manteve-se
0 mesmo solvente THF, 2 eq. do acetileno, 10% de Cul e 5% do Pd(PPhs)s variando

apenas as bases e suas proporcdes (linhas 4 e 8 da tabela 13).

Mesmo com a troca do catalisador, o uso de 2 eq. de trietilamina e pirrolidina ndo
foram suficientes para consumir todo o material de partida em 24 horas. Um excesso de
amina foi utilizado nos testes posteriores, 1 mL de cada, o0 que levou ao consumo total
dos materiais de partida com rendimentos de 62% para 0 teste que empregava
trietilamina e 70% para o com pirrolidina. Entretanto, para evitar o uso dessas aminas
em excesso, emprego-se 2eq. de TBAOH (linha 8, tabela 13). Obteve desta forma uma
excelente condicdo reacional, com um tempo de reacdo inferior ao das outras aminas e

com um rendimento superior de 91%.

Aprimorada e definida a metodologia para as reacGes de acoplamento com os 3-
iodotiofenos, verificamos entéo, a aplicabilidade frente a diferentes acetilenos terminais
e 3-iodotiofenos, utilizando 5% de Pd(PPhs)s, 10% de Cul e 2eq. do acetileno terminal.
O mecanismo para formacdo do composto 89a se encontra demostrado abaixo e ja foi
discutido na secédo 3.1 (Esquema 36).
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Esquema 36. Mecanismo para formagdo do compostos 89a.

A diferenca entre os dois mecanismos é que ja partimos do Pd° entretanto o
Pd(PPhs)s precisa perder duas moléculas de PPh3 antes de entrar no ciclo A, o ciclo C
ndo ocorre neste caso.”® S3o apresentados na tabela 14 todos os 3-etiniltiofenos 89

sintetizados, o tempo de reacédo e seus rendimentos.
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Tabela 14. 3-etiniltiofenos 89 sintetizados

3-iodotiofeno Acetileno 3-etiniltiofeno Tempo  Rend.
(h) (%)

| CsHiq
V.
ﬂ e o ’ 2 90
Ph s Ph 91 o\
87h Ph— g~ ~Ph

89b

|
/
ﬂ v " g 9 83
C4Hg S C4Hg 76h / \

87f C4Hg S C4H9
89d

S

87f !/
C4Hg™ g7 ~C4Hg

89f

| PhpOPh
g Sy /
C4Hg™ g7 ~C4Hg H 76d PhpOPh Y 2 96
87f C4Hg™ g7 ~C4Hg

89h
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3-iodotiofeno _ 3-etiniltiofeno Tempo  Rend.
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| Ph
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a — rendimento do produto isolado e purificado por coluna cromatogréfica.

3.7 Sintese do tritiofeno

Devido ao sucesso obtido na sintese dos 3-iodotiofenos em &agua e nos

acoplamentos entre 3-iodotiofenos e acetilenos terminais. A sintese de uma quantidade

significativa de 3-etiniltiofeno 89a foi realizada e utilizada como material de partida na

rota sintética do tritiofeno 96 (Esquema 37).
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Esquema 37. Rota sintética para obtencéo do tritiofeno 96.

Partindo do 3-etiniltiofeno 89a (Esquema 37) promovemos inicialmente a reacédo
de desprotecdo do grupo alcino com KOH em tolueno gerando um acetileno terminal 93
obtido ap6s 4 horas de reacdo com 96% de rendimento. Esse acetileno foi purificado por
coluna cromatografica utilizando apenas hexano como eluente. O acetileno foi entdo
convertido em um butadiino simétrico 94 utilizando Cul, Iz, carbonato de sédio em
DMF a 80°C durante 24 horas e o produto foi purificado por recristalizagdo em hexano,
fornecendo um rendimento de 93%. Este material foi levado para a proxima etapa,
sendo submetido a reacdo de hidrosulfurilacio com NaOH, TBAOH e BuSH em etanol
sob refluxo.

Geralmente, as reacOes de hidrosulfurilagdo com TBAOH ficam prontas em um
tempo relativamente curto, em torno de 2 horas. Esta, contudo demorou 16 horas,
provavelmente devido ao grande volume dos grupos ligados nas posicdes terminais que
exercem um certo impedimento estérico sobre as triplas ligacdes dificultando o ataque
do tiolato (Esquema 20 sec¢do 3.1). O término da reacdo foi verificada por meio de CCD
e o material formado foi extraido e purificado por coluna cromatografica utilizando

apenas hexano como eluente sendo o composto 95 obtido com 68% de rendimento.

Contudo, apds a purificacdo por coluna cromatografica do composto 99, este
ainda apresentava vestigios de impurezas, o que foi verificado apds a obtengdo de um
espectro pelo RMN de hidrogénio. No entanto, mesmo assim decidimos seguir para a
proxima etapa que € a reagdo de iodociclizagéo utilizando, Oxone® e lodeto de potassio
em agua sob vigorosa agitacdo. A reacdo finalizou ap6s uma hora, o produto foi
extraido e purificado por coluna cromatografica com hexano como eluente, e o

tritiofeno 96 foi obtido com um rendimento de 78%.
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4. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Todos os materiais de partida necessarios para os testes das reacbes de
iodociclizagdo em agua foram obtidos em rendimentos satisfatorios, sendo sintetizados
nesse processo dezesseis (Z)-tiobutenoinos com rendimentos entre 63 e 90% dos quais

sete compostos 86¢, 86d, 86i, 86j, 86k, 86l e 86m ndo sdo relatados na literatura.

Apesar da grande insolubilidade dos (Z)-tiobutenoinos em &agua, a reagdo de
iodociclizagdo funcionou de forma satisfatdria para todos os exemplos testados. Para 0s
compostos trissubstituidos e com substituintes aromaticos, todas as metodologias
testadas levaram a formacdo dos 3-iodotiofenos, sendo que a metodologia que
apresentou melhor desempenho foi a que utiliza Oxone®, gerando |2 e acido hipoiodoso
in situ, esta foi a alternativa para garantir a geracdao dos 3-iodotiofenos dissubstituidos
sob temperatura de 100°C. Contudo, a formacéo dos 3-iodotiofenos trissubstituidos com
substituintes alquilicos ocorreu melhor quando utilizou-se a solucdo de I2/KI. Durante
os testes realizados, pode-se observar que a solubilidade influenciava muito pouco nos
resultados obtidos, com o sistema on water apresentando rendimentos um pouco
superiores que o sistema in water. No entanto para a formacdo dos 3-iodotiofenos
dissubstituidos, a temperatura utilizada teve que ser de 100°C, o que tornou os (Z2)-
tiobutenoinos soluveis nesse meio, caracterizando o sistema como in water. Por meio
da padronizacdo destas metodologias, dezesseis 3-iodotiofenos foram sintetizados com
rendimentos entre 60 e 95%, sendo os compostos 87c, 87d, 87i, 87j, 87k, 871 e 87m de
acordo com dados descritos na literatura, inéditos e a utilizacdo de dgua, uma condicdo

reacional nunca antes relatada para esse tipo de reacéo.

A obtencdo dos 3-iodotiofenos garantiu também a utilizacdo desses na busca pelo
aprimoramentos da reacdo de Sonogashira para o acoplamento entre anéis tiofénicos
halogenados e acetilenos terminais. O TBAOH utilizado como base garantiu a formacao
dos produtos de acoplamento em excelentes rendimentos, entre 74 a 96% em um
periodo de tempo relativamente curto, variando entre duas a nove horas de reacdo. Dos
doze compostos obtidos, nove néo sdo relatados na literatura, bem como a utiliza¢do do

TBAOH na formacéo desse tipo de compostos.

Devido ao excelente resultado das metodologias para a sintese de iodotiofenos e
etiniltiofenos, uma quantidade significativa do composto 89a pode ser preparada,

possibilitando a construcdo de compostos contendo trés unidades tiofénicas em sua
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estrutura. Em todas as etapas da rota sintética para se obter o tritiofeno 96, cada material
de partida obtido se trata de um composto inédito, sem contar que essa sintese
demonstra a generalidade dos nossos procedimentos e qudo complexas podem ser as

moléculas sintetizadas.

A partir destes resultados, novas perspectivas foram definidas, em especial no que
diz respeito a sintese de compostos com atividade bioldgica. A nossa rota sintética
possibilita a criacdo de varios analogos tiofénicos de compostos que ja apresentaram
atividades biologicas relatadas na literatura. Podemos dar como exemplo a grandisina
97a e a veraguensina 98a compostos isolados da Virola surinamensis que demostraram
atividade contra a forma tripomastigotas de T. cruzi,”* seus analogos furanicos 97b e
98b foram ativos contra esta forma’® o que sugere que a troca do anel furanico pelo
tiofénico (bioisosterismo) possibilitaria a constru¢cdo de analogos tiofénicos que

poderiam ser ativos 97¢ e 98c (Esquema 38).
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H,CO OCH;
H,CO & O OCH,
97d H,CO 98d OCH;,

Esquema 38. Analogos furanicos e tiofénicos da grandisina 97a e da veraguensina 98a.
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Outra possibilidade seria a construcdo de acetilenos terminais 99 a partir dos 3-
iodotiofenos que se combinariam com diferentes tipos de azidas 100 via cicloadicao
[3+2], possibilitando a formacgdo de compostos semelhantes a Combretastatina A4 102,
um agente com atividade antiproliferativa, mesclando grupos substituintes semelhantes

aos das neolignanas 97a e 98a e da Combretastatina A4 101 (Esquema 39).”

OH OH OH
H m@ocm OCH,; O OCH;,4
VA N /
100 NN
X OCH, OCH,
OCH,3
s OCH I\
3 s H;CO OCH;
OCH,3
99 OCH; 102 Combretastatina A4
OCH;3

Esquema 39. Sintese de compostos semelhantes & Combretastina A4 101.
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5. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS DADOS ESPECTRAIS

Agora serdo abordados e discutidos os dados espectrais obtidos atraves dos
experimentos de RMN 'H (300 MHz), *C (75 MHz) e DEPT-135 dos compostos

sintetizados durante o desenvolvimento deste trabalho.

5.1 Apresentacdo e discussdo dos dados espectrais dos haletos de arila

Todos os haletos de arila tiveram sua sintese comprovada por meio de RMN !H
(300 MHz), 3C (75 MHz) e DEPT-135, a tabela 15 apresenta os dados obtidos.

Tabela 15. Dados de RMN H (300 MHz), 3C (75 MHz) em CDCls dos haletos de

arila.

Haletos de Arila
o [Se s e o |
H,CO vile H,CO vz <o]©/71c Ph0/©/71d

Ho 7,54 (m, 1H) 711(d,J19 6,92(d,J19 7,59 (m, 1H)

Hz, 1H) Hz, 1H)
H-3 6,66 (M, 1H) o e 6,75 (m, 1H)
6,66 (m, 1H)  6,61(d,J84 6,64(d,J82 675(m, 1H)
A Hz, 1H) Hz, 1H)
754 (m,1H)  7,21(dd, 384 6,91 (dd,J82 7,59 (m, 1H)
H-6 HzeJ19Hz, Hzel1,9Hz,
1H) 1H)
375(s,3H)  384(s3H)e - e
-OCHs
3,85 (s, 3H)
OCH:0- e 592(s, 2H) -
--------------- 6,98 (m, 2H),
oFh 7,11 (m, 1H),

7,33 (m, 2H)
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Continuacao

Tabela 15. Dados de RMN H (300 MHz), 3C (75 MHz) em CDCls dos haletos de

arila.

I H,CO i ) Br [
oc H;CO” j 80a H3C0: : 80b <o 80c pho/©/80d

C-1 82,6 82,2 113,1 85,7
C-2 138,1 120,2 109,5 138,6
C-3 116,3 149,7 148,6 120,8
C-4 159,3 149,0 147,0 157,4
C-5 116,3 1131 112,3 120,8
C-6 138,1 129,6 124,3 138,6
-OCHs 55,2 558e559 - -
-OCHsO- - e 1016 -
e 119,1; 123,8;
156,8; 157,4

Os compostos 71a-d ja sdo relatados na literatura podendo até mesmo serem
adquiridos comercialmente, mas devido ao seu alto custo optou-se pela sintese,"4 "
sendo os dados de RMN H (300 MHz) e *C (75 MHz) fundamentais para confirmar a
obtencgéo deste. Os espectros gerados pelos compostos 71a-b apresentaram singletos na
regido de éteres com & préximo a 3,8 ppm referente aos hidrogénios das metoxilas
ligadas ao anel aromatico e o composto 71c um singleto em 5,82 ppm com um
deslocamento quimico superior, por conta dos dois atomos de oxigénio que exercem um
efeito muito maior de desprotecdo sobre o grupo (-CHz-). Sinais entre 6,0 e 8,0 ppm
caracteristicos da presenca de hidrogénios aromaticos foram encontrados em todos os

espectros.

As moléculas 71a e 71d exibiram dois dupletos relacionados ao acoplamento dos
hidrogénios H-2/H-6 e H-3/H-5, o primeiro cai em torno de 7,6 ppm devido ao efeito de
desprotecdo do iodo no sistema aromético e o outro em torno de 6,7 ppm por estar orto
ao oxigénio que promove a protecdo desses prétons pelo efeito de ressonéncia no anel
aromatico. Esses multipletos s&o tipicos de anéis aromaticos para substituidos, que séo

quimicamente equivalentes, mas ndo magneticamente.>
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Para 0os compostos 71b e 71c os sinais seguem um padrdo tipico de anéis
trissubstituidos com picos na faixa de 6,61 ppm para 71b e 6,64 ppm para 71c gerando
um dupleto com 3Jpm) (orto) de 8,4 Hz e 8,2 Hz respectivamente, devido ao
acoplamento do H-5 com o H-6, sinais em torno de 7,11 ppm 71b e 6,92 ppm 71c
formando dupletos # J-+) de 1,9 Hz entre os H-2 e H-6. Por fim sinais em torno de 7,21
ppm 71b e 6,91 ppm 71c formando um duplo dupleto confirmando os acoplamentos
entre H-2 e H-6 e entre H-6 e H-5.

Ja a substdncia 71d apresenta um anel monossubstituido em que o0s sinais
aparecem entre 6,97 ppm e 7,36 ppm. Podemos observar nessa regido um tripleto
tripleto com J de 7,4 Hz e 3,0 Hz, integral para um hidrogénio, e dois multipletos um
entre 6,97 e 7,00 ppm e o outro entre 7,30 e 7,36 ppm referente a dois hidrogénios cada
(Figura 14).

L e e e e L e A e L o N LR
7.7 7.6 75 74 73 7.2 7.1 7.0 6.9 6.8 6.7
Chemical Shift (ppm)

Figura 14. Espectro de RMN *H (300 MHz, em CDCls) do 1-iodo-4-fenoxibenzeno

71d.

No espectro de *C (75 MHz), pode-se destacar os sinais em torno de 80 ppm
caracteristicos dos compostos iodados, no qual o &tomo de iodo devido ao seu tamanho
e a sua grande densidade de elétrons protege o carbono onde esta ligado, sendo esse
fendmeno chamado de efeito do 4&tomo pesado. Contudo o composto 71c possui um
bromo em sua estrutura, o carbono ao qual ele esta ligado cai em 113,1 ppm,
demostrando a menor intensidade desse efeito. Temos também um conjunto de sinais
para essas substancias, entre 140 e 160 ppm relacionados aos carbonos aromaticos

oxigenados e em torno de 55 ppm relativos aos carbonos das metoxilas.
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5.2 Apresentacdo e discussdo dos dados espectrais dos alcoois acetilénicos

A sintese dos alcoois acetilénicos 73 foi comprovada por dados espectrais de

RMN H (300MHz) ,**C (75MHz) e DEPT-135, sendo os dados de maior relevancia
para a identificacdo apresentados na tabela 16.

Tabela 16. Dados parciais de RMN 'H (300MHz) e 3C (75MHz) em CDCls obtidos

para os alcoois acetilénicos.

OH

H-10

oc

C-1
C-2
C-3
C-4
C-5

R1= OCH3
R,= H
73a

1,56 (s, 6H)

7,33 (m,
1H)

6,81 (m,
1H)
7,33 (m,
1H)
2,08 (s, 1H)

R1= OCH3
R,= H
73a

31,6
65,6
92,3
81,9
114,8

Alcoois acetilénicos

R1= 0CH3
R,= OCH,
73b

1,59 (s, 6H)

6,98 (dd, J
8,3Hzel
1,8 Hz, 1H)
6,75 (d, J 8,3
Hz, 1H)
6,89 (d,J 1,8
Hz, 1H)
2,14 (sl, 1H)

R1= 0CH3
R,= OCH
73b

31,0e 31,5
65,6
92,3
82,1
114,9

R1= R2 = OCHzo
73c

1,59 (s, 6H)

6,90 (dd, J 8,0
HzeJ1,5Hz,
1H)

6,70 (d, J 8,0
Hz, 1H)
6,83 (d, J 1,5
Hz, 1H)
2,22 (sl, 1H)

R1= R2 = OCHzo
73c

31,5
65,6
92,1
81,9
115,9

R,= OPh R;=Cl
Ry= H R,=H
73d 73e
1,60 (s, 1,58 (s, 6H)
6H)
69(m  7,23(d,J8,7
1H) Hz, 2H)
736 (m, 7,30 (d,J8,7
2H) Hz, 2H)
69(m,  7,23(d,J8,7
1H) Hz, 2H)
1,99 (sl, 2,34 (sl, 1H)
1H)

R,= OPh R;=Cl

Ry= H R,=H
73d 73e
31,5 31,4
65,6 65,6
93,4 94,8
81,7 81,0
117,3 121,2
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Um dos sinais mais evidentes para a confirmacdo dos acoplamentos entre o0s
haletos de arila 71 e o 2-metil-3-butin-2-ol 72 é o singleto referente a 6 hidrogénios que
aparece entre 1,56 e 1,60 ppm, caracteristico das duas metilas levemente desprotegidas
por estarem ligadas ao carbono 2 oxigenado. Um outro sinal interessante é o da
hidroxila que cai entre 1,99 e 2,34 ppm geralmente como um singleto largo e pequeno
quando comparado ao demais sinais. Quanto aos hidrogénios pertencentes ao anel
aromatico, a troca do halogénio por um grupo alquino promove um leve aumento na
protecdo dos hidrogénios orto acarretando na diminui¢cdo do deslocamento, um exemplo
é quando a substancia 71a é convertida na 73a, onde o deslocamento cai de 7,54 para
7,33ppm no hidrogénio 6 (tabela 14 e 15), este tipo de efeito ndo é observado na
conversao do composto bromado 71c no 73c.

No RMN C (75MHz), os sinais pertencentes as metilas em torno de 31,5 ppm,
ligeiramente desprotegidas devido ao efeito [ exercido pela hidroxila ligada ao C-2, o
sinal em 65,6 ppm presente em todos os compostos tipo 73. Mais desprotegido que C-1
que esta ligado diretamente a hidroxila, junto com dois sinais pertencentes aos carbonos
C-3 e C-4, que sdo caracteristicos de carbonos sp de alcinos caindo em uma faixa bem
especifica, entre 93,3 e 94,8 ppm para C-3 e 81,0 e 82,1 ppm para C-4 comprovam a
formacdo dos alcoois acetilénicos. Os carbonos C-3 e C-4 possuem esse deslocamento
devido principalmente a sua hibridizacdo e ao efeito anisotrdpico que a ligacdo tripla
promove sobre carbonos acetilénicos sendo que C-3 tem um deslocamento maior que C-
4 devido ao efeito a do carbono C-2 e f das metilas sem contar o efeito indutivo da

hidroxila ligada no C-2.7

5.3 Apresentacdo e discussdo dos dados espectrais do dibromovinil 83

Como o padrdo de substituicdo do anel aromatico trimetoxilado ainda ndo foi
abordado neste capitulo, a tabela 17 traz os dados de RMN *H (300MHz) ,*3C (75MHz)
de todos os sinais que comprovam a sintese do dibromovinil 75, intermediario na rota

sintética para obtencéo do acetileno terminal trimetoxilado 76f.

A presenca das trés metoxilas pode ser identificadas pelos singletos em 3,83 ppm
com integral para 6 hidrogénios (metoxilas 3 e 5) e outro em 3,84 ppm com integral
para 3 hidrogénios, metoxila 4. Os hidrogénios H-2 e H-6 sdo quimicamente

equivalentes, gerando um singleto em 6,77 ppm, mais protegidos devido as metoxilas.
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O hidrogénio olefinico H-7 apresentou-se na forma de um singleto com um
deslocamento alto na regido dos aromaticos, devido ao efeito desprotetor dos bromos no
C-8 e do anel aromatico geminal a ele.

Tabela 17. Dados parciais de RMN 'H (300MHz) e 3C (75MHz) em CDClIz obtidos
para o dibromovinil 83.

OH
H-2 e H-6* 6,77 (s, 2H)
-OCHs 3,83 (s, 6H) e 3,84 (s, 3H)
H-7 7,38 (s, 1H)
oc
C-1 130,5
C-2eC-6 105,8
C-3eC-5 152,9
C-4 138,4
C-7 136,6
C-8 88,8
-OCHs 56,1 60,8

*QOs hidrogénios sdo quimicamente equivalentes.

Com o RMN de 3C (75MHz) os sinais em 55,2 e 60,8 ppm comprovaram a
presenca das metoxilas sendo os carbonos em 55,2 ppm atribuidos as metoxilas ligadas
em C-3 e C-5, um sinal maior que o em 60,8 ppm atribuido a metoxila em C-4. Além
disso evidéncias comprovam que quando uma metoxila esta entre dois substituintes no

anel aromatico ela apresenta um deslocamento acima de 60 ppm.”’

Outros sinais relevantes e de facil identificagdo no *C (75MHz) foram relativos
aos carbonos C-3 e C-5 em 152,9 ppm. Contudo o sinal do outro carbono metoxilado foi
atribuido com o auxilio do DEPT-135, pois este € um carbono quaternario, ndo

aparecendo neste espectro, sendo atribuido ao pico em 138,4 ppm. O C-8 foi conferido
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ao de deslocamento de 88,8 ppm protegido pelos efeitos de ressondncia do anel
aromatico e do atomo pesado exercido pelos dois bromos. O sinal em 105,8 ppm cabe
aos carbonos orto a metoxila C-2 e C-6 mais protegidos, o sinal 130,5 ppm é um
quaternario sendo atribuido ao C-1 e o outro terciario sendo do carbono olefinico C-7

com deslocamento de 136,6 ppm.

5.4 Apresentacao e discussdo dos dados espectrais dos acetilenos terminais 84

A comprovacao da obtencdo dos acetilenos terminais foi realizada por meio de
experimentos de espectroscopia de RMN 'H (300MHz) ,**C (75MHz) e DEPT-135.
Como ja foi discutido, os valores de RMN *H e '3C relativos aos anéis aromaticos e seus
substituintes, a tabela 18 traz os principais dados para a confirmacdo da formacéo desses
compostos.

Tabela 18. Dados parciais de RMN *H (300MHz) e 3C (75MHz) em CDClz dos

acetilenos terminais 76.

Ry 3 2
5 6
Rs 76

Acetilenos terminais

OH H3co@§— mco@%— O/\,Qg_ d@g_ C|_®§_ HsCQ

84a HsCO 84b 84c 84e H,CO =
84d

HyCO 84f

-8 2,98 (s, 1H) 2,98 (s, 2,95(s, 3,01(s,1H) 3,09(s, 3,01(s, 1H)
1H) 1H) 1H)
oc
C-1 1141 114,1 115,3 116,5 120,6 116,8
C-7 83,6 83,7 83,5 83,3 82,5 83,7

C-8 75,7 75,6 75,5 76,5 78,1 79,7
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O singleto em torno de 3,00 ppm € um sinal caracteristico desses compostos,
atribuido ao H-8, blindado pelo efeito anisotropico gerado pela circulagdo de elétrons na

tripla ligagdo formando um campo magnético local que se opde ao campo externo.’

Para os dados de ‘3C (75MHz), os sinais entre 82,5 e 83,7 ppm referentes ao C-7
destes compostos e os sinais entre 75,5 e 79,7 ppm referentes ao C-8 evidencia a
presenca de um alquino terminal nas estruturas, pois sdo sinais bem caracteristicos
desses compostos. O C-7 é mais desprotegido por estar ligado diretamente ao sistema
aromatico desprotetor enquanto C-8 esta ligado a um hidrogénio. Por fim, temos o C-1
gerando um sinal em torno de 115 ppm. A figura 15 apresenta o espectro de RMN *H
(300MHz) e 3C (75MHz) do composto 76d onde se verifica os sinais discutidos.
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Figura 15. Espectro de RMN *H (300MHz) e 3C (75MHz) em CDCIs do 1-gtinil-4-
fenoxibenzeno 76d.
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5.5 Apresentacdo e discussdo dos dados espectrais dos 1,3-butadiinos

A principal evidéncia para a comprovacdo da formacdo dos 1,3-butadiinos
simétricos 84a-e consiste no desaparecimento do sinal referente ao acetileno terminal
que aparece em torno de 3,00 ppm no espectro de RMN *H (300MHz) dos compostos
76, a figura 16 compara os espectros do composto 76d com o 84d.

3.01
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Chemical Shift (ppm)

Figura 16. Comparacdo entre 0 RMN 'H (300MHz) em CDCl; dos compostos 76d e
84d.

Os 1,3-butadiinos assimétricos também séo de facil identificacdo no espectro de
RMN H (300MHz) onde pode-se observar o desaparecimento do sinal em torno de
3,00 ppm dos materiais de partida e o surgimento de um singleto correspondente a seis
hidrogénios em torno de 1,5 ppm referentes as metilas. O sinal da hidroxila caindo

proximo a 2,00 ppm sugere 0 sucesso no acoplamento.
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Para os dimeros 84f-g, com substituintes alquilicos, foram observados sinais
apenas na regido entre 6 0,86 - 2,25 ppm proporcionais a 18 hidrogénios para o

composto 84f e 26 hidrogénios para 0 composto 84g.

Devido a facil obtencdo e ao sucesso da etapa posterior de formacdo dos (z)-
tiobutenoinos, esses compostos ndo foram caracterizados profundamente sendo os
produtos posteriores mais detalhados.

5.6 Apresentacdo e discussdo dos dados espectrais dos (Z)-tiobutenoinos
trissubstituidos.

Os dados parciais de RMN 'H e 3C si3o apresentados na Tabela 19

demonstrando as principais caracteristicas desse tipo de estrutura.

Tabela 19. Dados parciais de RMN 'H (300MHz) e 3C (75MHz) em CDClIs dos (Z)-

tiobutenoinos 84a-h.

2 1

——R
3
R / 86a-h

SC4Hg

(Z2)-tiobutenoinos trissubstituidos

R
oL @i;eh C;;;{ Cs‘i:;3k H;(;SOE_ Hﬁﬁ 20{;25; @ 95 CIQE
H-3 6,03(s, 546(, 547(s, 598(, 599(s, 594(s, 6,00(s, 5,99(s,
1H) 1H) 1H) 1H) 1H) 1H) 1H) 1H)
dc

C1 972 96,8 96,9 96,9 97,0 96,9 * 96,4
c2 876 77,6 77,7 86,8 86,5 86,4 * 88,4
C-3 109,6  106,1 106,0 108,8 108,7 108,5 * 110,0
C-4 1499 148,4 148,5 148,3 148,5 148,0 * 149,1

*Experimento nio realizado

Para comprovar a formagéo dos (Z)-tiobutenoinos trissubstituidos a presenca de
um sinal no RMN 'H é fundamental, esse sinal corresponde a um singleto com

deslocamento de aproximadamente 6,00 ppm e integral para um hidrogénio, este sinal é
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atribuido ao hidrogénio olefinico ligado a C-3 que aparece em uma regido limpa do

espectro de facil identificagdo.

Os espectros de 3C (75MHz) apresentam os sinais entre 148,0 e 149,1 ppm
correspondentes ao C-4 carbono quaternario bem desprotegido pelo efeito indutivo do
atomo de enxofre e efeitos o e B dos substituintes (R), ao contrario do C-4, C-3 é mais
protegido, devido ao efeito anisotropico da tripla ligacao e pelo efeito de ressonancia do
atomo de enxofre, absorvendo na regido entre 6 106,0-110,0 ppm para esses Compostos.
Outros valores de deslocamento que sofrem pouca variacdo e evidenciam a formacao
dos (2)-tiobutenoinos trissubstituidos s&o os referentes a C-1 e C-2 tipicos de alquinos,
no qual C-2 aparece entre 77,6 e 88,4 ppm e C-1 entre 96,8 e 97,2 ppm.

5.7 Apresentacdo e discussdo dos dados espectrais dos (Z)-tiobutenoinos
dissubstituidos.

Os (Z)-tiobutenoinos dissubstituidos 86i-p obtidos através da reacdo de
hidrossulfurilacdo dos dimeros acetilénicos assimétricos tiveram a sintese comprovada
através dos espectros de RMN H, *3C e DEPT-135, os principais dados que comprovam a

sintese sdo apresentados na tabela 20.

O padréo de deslocamento quimico desses compostos € muito semelhante ao dos
(2)-tiobutenoinos trissubstituidos, principalmente quando se refere aos experimentos de
13C (75MHz) sendo que os carbonos C-1 e C-2 possuem quase que OS MEesmMos
deslocamentos, variando apenas C-3 e C-4, carbonos olefinicos que apresentam
deslocamento menores que aos dos (Z)-tiobutenoinos trissubstituidos, devido ao fato da
falta de um substituinte no carbono C-4 ndo promovendo mais o efeito o e 3 sobre eles.
A faixa de deslocamento para C-4 fica entre 138,2 e 140,6 ppm mais desprotegido
devido ao efeito indutivo do atomo de enxofre e C-3 com sinais na faixa de 104,2 e

105,3 ppm protegido pela anisotropia gerada pela ligacéo tripla.

Contudo a maior evidéncia da formacgdo desses compostos esta na presencga de
dupletos entre 5,40 e 6,60 ppm, com valores de 3J.1) de 9,8 Hz, tipico de acoplamento
de hidrogénios de dupla ligacdo que estdo cis, estes sinais evidenciando a formacéo de
apenas um isdmero. Os dupletos com deslocamentos proximos a 5,5 ppm sé&o

correspondentes aos hidrogénios H-3 e os dupletos caindo proximo a 6,3 ppm aos



Apresentacgdo e Discussdo dos Dados Espectrais

hidrogénios H-4, mais desprotegidos pelo efeito indutivo do enxofre. A figura 17

mostra os dupletos formados para o composto 86l.

Tabela 20. Dados parciais de RMN 'H (300MHz) e 3C (75MHz) em CDClIs dos (Z)-

tiobutenoinos 86i-p.

2 1
——R
3
7 / 86i-p
SC4Hs

(2)-tiobutenoinos dissubstituidos

R
< }7: Ce 13}{ HsCO %‘ 5 - o g- o §~ H;CO
OH 86n %(:3 8:p 86i @ ; :(:j%zé Lo{;Zsk @ ;9 HiCO i
H3CO 86m
H3 569 547 545 565 5.66 5,63 5,67 5,65

(d,J (d,J (dt,J (d,J98 (d,J98 (d,J (d,J98 (d,J99
98Hz, 9,7Hz 9,7Hz Hz,1H) Hz,1H) 9,8Hz, Hz,1H) Hz, 1H)

1H) e2.2 e2,2 1H)
Hz, Hz,
1H) 1H)
H-4 6,54 6,37 6,34 6,48 6,49 6,49 6,52 6,52

dJ (J (dJ (dJ98 (dJ98 (dJ (d,J98 (dJ99
98Hz, 9,7 97 Hz 1H) Hz,1H) 98Hz, Hz 1H) Hz 1H)

1H) Hz, Hz, 1H)
1H) 1H)
oc
c1 973 98,6 98,7 96,9 97,4 97,2 * 97,2
C-2 86,0 77,0 77,1 85,0 84,7 84,7 * 85,1
C-3 1044 1053 1053 104,7 104,6 104,5 * 104,2
C4 1406 138,2 138,3 143,7 139,7 140,0 * 138,6

*Experimento ndo realizado



Apresentacgdo e Discussdo dos Dados Espectrais

NODOMNAITITAHOANOOANO MO o O
NONNONAASOO D00 ©©
NNANNMNNMNNNNNNNOO© O OO ToRTe)
R e Y =

7 NuzosHz
Hy Hs

C4HgS - \
)
|
o)
[

211218 106 207 219 1.01 1.00
—— — == —

7.5 7.0 6.5 6.0 55
Chemical Shift (ppm)

Figura 17. Dupletos formados para o composto 86l.

5.8 Apresentacao e discussdo dos dados espectrais dos 3-iodotiofenos

Os 3-iodotiofenos 87a-p, sintetizados a partir dos (Z)-tiobutenoinos 86a-p,
foram caracterizados por RMN *H e 1*C, os dados parciais sdo apresentados na tabela
21 e 22.

Tendo como base essa tabela, fica evidente que os 3-iodotiofenos formados
seguem um padrdo bem caracteristico que facilita sua identificacdo, a primeira a ser
destacada se refere aos singletos caindo entre 6,61 e 7,34 ppm referente aos hidrogénios
H-4 desses compostos.?"® No entanto é pelo RMN *C (75MHz) que se verifica a
formacdo do anel tiofénico comecando pelos sinais do C-3 protegido, pelo efeito do
atomo pesado causado pelo iodo, com deslocamento entre 77,6 e 79,3 ppm. Os sinais
relativos aos carbonos C-2 e C-5 apareceram na regido entre 141,3 — 145,1 ppm, sendo
o0s sinais do C-2 um pouco mais desprotegidos pelo efeito indutivo do atomo de iodo
(Tabala 21).
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Tabela 21. Dados parciais de RMN *H (300MHz) e 3C (75MHz) em CDCls 3-

iodotiofenos trissubstituidos 87a-h.

3-iodotiofenos trissubstituidos

R
R A it R A
H-4 734(s, 6,61 6,61 7,19 (s, 719(s, 7,15(s, 7,25(s, 7,29 (s,
1H) (s, IH) (s, 1H) 1H) 1H) 1H) 1H) 1H)
oc
C-2 1451 1445 1445 1445 1445 1445 144,3 1441
c3 78,7 77,6 78,2 78,3 78,1 78,5 78,6 79,3

c4 1323 131,0 1309 131,1 131,2 131,4 131,8 131,4
C-5 1415 141,4 1413 140,5 140,6 140,5 140,6 140,5

Os 3-iodotiofenos dissubstituidos apresentam o mesmo conjunto de sinais dos
trissustituidos sendo sua identificacdo mais facil devido a formacdo do dupleto com
3)-my de 5,3 Hz caracteristico de acoplamento entre H-4 e H-5 de anéis tiofénicos
dissubstituidos, associados aos sinais do carbono 3 entre 77,8 e 79,3 ppm, que
evidenciam a presenca do iodo nestes compostos.?’® O carbono 5 apresenta um
deslocamento mais baixo, ficando em torno de 126,0 ppm mais protegido por estar
vizinho ao enxofre. O C-4 sofre o efeito indutivo do iodo, aparece entre 134,4 e 136,6
ppm, estes sinais comprovam a formacéo desses compostos, 0s dados obtidos podem ser

observados na tabela 22.
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Tabela 22. Dados parciais de RMN 'H (300MHz) e *C (75MHz) em CDCIz dos 3-

iodotiofenos dissubstituidos 87i-p.

3-iodotiofenos dissubstituidos

R
S R S Gl PANR =S oS (e O
H-4 713 6,98 6,96 7,12 * * * 7,11
H-5 7,28 712 711 7,24 7,24 7,22 7,24 7,24
oc
C-2 1422 1438 1440 142,4 142,3 142,2 *x 142,3
c3 781 79,3 79,2 78,0 77,8 78,2 ** 78,0
C4 1365 1344 1345 1364 136,4 136,4 ** 136,6
C-5 126,7 1243 1243  126,6 126,7 126,3 wx 126,5

* Sinais caindo junto a multipletos **Experimento nio realizado

5.9 Apresentacdo e discussdo dos dados espectrais dos 3-etiniltiofenos

Para a sintese dos 3-etiniltiofenos 89 foram selecionados alguns 3-iodotiofenos 87
e acetilenos terminais 76, promovendo o acoplamento entre eles, sendo os dados de
RMN H (300MHz) e 3C (75MHz) fundamentais para a comprovagao da sintese.

Para estas moléculas uma analise geral de todos os sinais de RMN de H foi
essencial para comprovar sua formacdo, devido a grande variedade de grupos funcionais
presentes. Os produtos de acoplamentos realizados com o 2,5-difenil-3-iodotiofeno 87h,
gerando os produtos 89b e 89c apresentaram um multipleto entre 7,25 e 7,51 ppm
referente a 7 hidrogénios, no composto 89a a integral foi referentea 12 hidrogénios.
Nestes exemplos séo observados dois dupletos largos caindo em torno de 7,6 € 7,9 ppm
correlacionados a 2 hidrogénios cada um com 3Ju.) de 7,3 Hz. O composto 89b
apresenta sinais na regido dos alquilicos e 0 89c um singleto referente a 6 hidrogénios
das metilas. A integral entre todos esses sinais apresenta forte indicios da formacéo dos

produtos de acoplamento.
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Com o 2,5-dibutil-3-iodotiofeno 87f foram promovidos 5 acoplamentos de
Sonogashira e devido aos substituintes alquilicos no anel tiofénico todos eles
monstraram pelo menos a presenca de trés multipletos no espectro de *H na faixa de
0,97 a 1,74 ppm com integrais para seis, quatro e quatro hidrogénios com excecao do
89e dotado de trés substituintes alquilicos apresentando multipletos com integrais para
nove, oito e seis hidrogénios. Dois tripletos entre 2,5 e 3,0 ppm séo observados com
valores de acoplamento em torno de 7,6 Hz e integral para dois hidrogénios cada, sendo
um deles mais desprotegido pelo efeito indutivo do carbono sp do grupo alquino. Estes
deslocamentos podem ser observados na figura 20, um espectro de RMN *H (300MHz)

do composto 89g, realizado em CDCl3z com os valores de integragéo dos sinais.
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Figura 18. Espectro de RMN H (300MHz) em CDCI3 do composto 89g.

Por fim quatro acoplamentos foram realizados com o 2-hexil-3-iodotiofeno 87p e
o sinal mais evidente desses compostos no espectro de *H se trata de dois dupletos na
regido proxima de 7,00 ppm com 3Ju.n) de 5,3 Hz presente em todos 0s compostos

provenientes desse acoplamento, referentes ao hidrogénios 5 e 4 (Figura 19). Na regido
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dos alquilicos nota-se dois tripletos caindo em torno de 0,87 ppm gerado pelas metilas
terminais e o outro tripleto caindo em torno de 2,80 ppm dos hidrogénios 6, ambos com
J de aproximadamente 8,0 Hz para todos os produtos formados. A figura 19 apresenta o
espectro de RMN *H do composto 89k realizado em CDCls onde observamos 0s sinais

apresentados em especial os dupletos do anel tiofénico dissubstituido.
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Figura 19. Espectro de RMN 'H (300MHz) em CDCls do composto 89Kk.

A tabela 23 traz os principais dados de RMN H (300MHz) e 3C (75MHz)
relevantes para a comprovacdo dos acoplamentos que levaram a formacdo dos

etiniltiofenos.

Nos experimentos de *3C, os sinais referentes aos C-6 e C-7 cairam entre 75,2 e
95,4 ppm sendo o C-6 sempre mais protegido por estar ligado ao anel tiofénico, o C-3
apresentou um deslocamento bem caracteristico sempre variando entre 117,9 e 119,7
ppm dependendo dos compostos analisados, os C-2 e C-5 apresentaram 0S maiores

deslocamentos sendo C-2 mais protegido por estar proximo ao grupo alquino. Nos
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compostos 89i-l, o C-5 aparece como um pico em campo mais alto do espectro, pois

estes compostos ndo possuem um substituinte nessa posicao (Tabela 23).

Tabela 23. Dados parciais de RMN 'H (300MHz) e *C (75MHz) em CDCIz dos 3-
etiniltiofenos 95.

OH oc
R H-4 C-2 C-3 C-5 C6 C-7
95a —Ph 7,28-7,51 (m, 12H) 145,1 118,6 1420 856 91,5
95b —CsHy4 7,28 (s, 1H) 143,7 1193 1415 774 92,8
95¢ —C(CH;),OH 7,29 (s, 1H) 1451 1179 1419 78,3 95,8
R
6//7
4 3
7\
SS2
95d-h
95d —Ph 6,70 (s, 1H) 147,3 118,3 1419 84,8 90,9
95e —CsHy4 6,56 (s, 1H) 145,7 118,8 1414 756 91,6
95f —C(CH;),0OH 6,57 (s, 1H) 1471 1176 1417 77,4 954
959 —PhpOCH; 6,67 (s, 1H) 146,6 1184 1418 833 90,7
95h —PhpOPh 6,67 (s, 1H) 147,0 1184 1419 84,1 90,3
R
6//7
3
T
5 g72
95i-1
95i —Ph 7,02-7,06 (m, 2H); 1495 119,121 121,7 84,3 915
95j —CsgHy4 6,97 (d, J 5,2 Hz, 1H) 148,1 1198 121,3 75,2 924

95k  —CH,OH 7,00 (d, J 5,2 Hz, 1H) 150,10 118,3 1218 80,6 893
951 —PhpOPh 7,00-7,04 (m, 4H) 149,2 1185 1218 83,6 91,0
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6. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

6.1 Instrumentacgéo e procedimentos gerais

e Os solventes utilizados foram tratados conforme as metodologias previstas por

Perrin & Armarego;’®

e A concentracdo de n-Butil litio (em hexano) foi determinado através da reagdo
com isopropanol seco em THF na presenca de 1,10-fenantrolina como

indicador:™

e Para as cromatografias em camada delgada (CCD) foram utilizadas

cromatofolhas de aluminio silica gel 60 Fas4;

e As purificagdes em coluna cromatografica utilizaram silica Flash (230-400

Mesh) como fase estacionaria;

e Para as revelagdes cromatograficas foram utilizados solucdo de vanilina/acido

sulftrico/etanol, lampada ultravioleta com A UV 254nm € Vapor de iodo;

e Os espectros de RMN H e 13C foram obtidos em espectrometro Bruker DPX-
300(300/75 MHz) no INQUI-UFMS;

e Os espectros de RMN *H, 3C, DEPT-135 e bidimensionais foram obtidos em
CDCls, tendo como referéncia interna os sinais relativos ao hidrogénio residual

do solvente e/ou tetrametilsilano (TMS);

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

e O ponto de fusdo das substancias foi realizado em um aparelho modelo 430 D da
Fisatom, sendo os valores relatados, uma média aritmética das trés leituras

realizadas.
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6.2 Sintese dos haletos de arila 71ae 71b

Em um balédo de duas bocas, equipado com refluxo, manta de aquecimento e
dessecador, foram adicionados os compostos aromaticos 68a e 68b de interesse (75
mmols/ 1,0 eq.), iodeto de potassio (90 mmols/ 1,2 eq.), agua destilada (247 ml) e por
fim o Oxone® (45 mmols/ 0,6 eq.). Em seguida, foram ligados a agitacdo e o
aquecimento a 65°C e deixados sob refluxo por 12 horas. ApoOs este periodo, o
aquecimento foi desligado e esperou-se que a mistura voltasse a temperatura ambiente
para que fosse feita a extracdo. Esta foi realizada adicionando solucdo de tiossulfato de
sodio 10% ao baldo e entdo a mistura foi extraida com Hexano (3 X 150 mL). A porg¢éo
organica foi seca com sulfato de magnésio anidro, filtrada, e o solvente evaporado a
pressdo reduzida. O material foi purificado por recristalizacdo em hexano e em seguida

filtrado em funil de Buchner.

» 1-iodo-4-metoxibenzeno 71a%°

O produto foi obtido como um sélido branco com rendimento de 82%.

|
\©\ Ponto de Fusdo: 52°C
OCH;

1a RMN 'H (CDCls, 300 MHz): § 3,75 (s, 3H); 6,66 (m, 2H); 7,54 (m,
2H).

RMN BC (CDCls, 75 MHz): § 55,2; 82,6; 116,3; 138,1; 159,3.

> 4-jodo-1,2-dimetoxibenzeno 71b%!

O produto foi obtido como um sélido branco com rendimento de 79%.

I OCH,3
C[ Ponto de fusdo: 35°C
OCH,3

71b RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & 3,84 (s,3H); 3,85 (s, 3H); 6,61 (d, J

8,4 Hz, 1H); 7,11 (d, J 1,9 Hz, 1H); 7,21 (dd, J 8,4 e J 1,9 Hz, 1H).

RMN 3C (CDCls, 75 MHz): § 55,8; 55.,9; 82,2; 113,1; 120,2; 129,6; 149,0; 149,7.

6.3 Sintese do haleto de arila 71c

Em um bal&o de duas bocas, foi adicionado o composto aromatico 69 de interesse
(75 mmols; 1,0 eq.) e diclorometano (208 ml) colocando-o0s sob agitagdo magnética. Em
seguida, um mistura de TsOH (9,3 mmols; 0,124 eq.) com silica (37g) foi adicionada ao
baldo e este foi colocado sob banho de gelo, até que a temperatura chegasse a 0°C. Apds
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a refrigeracdo do meio, foi adicionado o NBS (75 mmols; 1,0 eq.) e apds 15 minutos a
baixa temperatura, o banho de gelo foi retirado e a reacdo foi mantida a temperatura
ambiente sob agitacdo por 3 horas. O produto da reacdo foi extraido com hexano (3 X
150 mL). Na fase hexénica, foram adicionados 100 mL de solucdo saturada de
bicarbonato de sddio e essa mistura foi reextraida com hexano (2 X 150 mL). A fase
organica foi seca com sulfato de magnésio anidro e filtrada. O solvente foi removido
por evaporacdo a pressdo reduzida. A purificagdo dos produtos obtidos se fez por
destilacdo a vacuo (3 mm/Hg) e o produto puro foi recuperado em uma faixa de
temperatura de 100-110°C.

> 5-bromo-1,3-benzodioxol 71c??
O produto foi obtido como um 6leo incolor com 79% de rendimento.
Br o | RMN IH (CDCls, 300 MHz): & 5,92 (s, 2H); 6,64 (d, J 8,2 Hz, 1H);
\©0> 6,91 (dd, 38,2 ¢ J 1,9 Hz, 1H); 6,92 (d, J 1,9 Hz, 1H).

e RMN 3C (CDCls, 75 MHz): & 101,6; 109,5; 112,3; 113,1; 124,3;
147,0; 148,6.

6.4 Sintese do haleto de arila 71d

A um baldo de duas bocas sob agitagdo magnética contendo uma solucdo de p-
TSOH.H20 (150 mmol/3 eq.) em MeCN (30 mL) foi adicionado 4-aminofenoxi 77d (50
mmol/ 1 eq.). O precipitado resultante de sal de amina foi refrigerado a uma temperatura
de 0-5°C e nele foi adicionado gota-a-gota uma solugdo de NaNO- (125 mmol/ 2,5 eq.)
e KI (156 mmol/ 3,12 eq.) em agua (140 mL). Apo6s a adicdo total, a reacdo permaneceu
sob agitacdo até o consumo total de todo o material de partida. A mistura reacional
depois foi vertida em 100 mL de agua, e uma solucdo aquosa saturada de NaHCO3 foi
adicionada até o pH 9-10. Depois a reacao foi tratada com Na>S203 (2M, 20 mL) e

extraida com acetato de etila (3 X 100 mL).

» 1-lodo-4-fenoxibenzeno 71d8

I O produto foi obtido como um oOleo de coloragdo preto
\QO)Q avermelhado com 83% de rendimento.
1d RMN H (CDCIs, 300 MHz): § 6,75 (m, 2H); 6,98 (m, 2H); 7,11 (t,
J 7,4 Hz 1H); 7,33 (m, 2H); 7,59 (m, 2H).
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RMN 13C (CDCls, 75 MHz): & 88.8; 119,1; 120,8; 123,8; 129,9:138,6; 156,8; 157,4.

6.5 Preparo do cloreto de bis(trifenilfosfina) paladio (1) — PdCIlz(PPhs):

O PdCl, (1,0 g; 5,6428 mmol; 1,0 eq.) e LiCl (0,72 g; 16,9286 mmol; 3.0 eq.)
foram transferidos para um baldo de 100 mL acoplado a um condensador de refluxo,
etanol (36 mL) foi adicionado e a mistura foi aquecida até sua completa solubilizacéo.
Em seguida, foi adicionada trifenilfosfina (3,70 g; 14,1071 mmol; 2,5 eq.) em pequenas
porcdes sob agitacdo e o refluxo foi retomado e mantido por uma hora. Apds esse
periodo ocorreu a formacdo de um precipitado amarelo palido. O solido foi filtrado em
funil de Bichner, lavado varias vezes com etanol, transferido para um baldo e secado
em bomba de vacuo. O catalisador foi mantido em dessecador.>®
» Rendimento: 3,80 g (97%).

6.6 Sintese dos alcoois acetilénicos 73a-e

Em um baldo de 100 ml de duas bocas equipado com condensador de refluxo,
agitacdo magnética e atmosfera de nitrogénio, foram adicionados os haletos de arila 71
de interesse (50 mmols/1,0 equiv.), o catalisador de paladio (1,0 mmol/0,02eq.), iodeto
de cobre (2,5 mmols/0,05 eq.), trifenilfosfina (3,5 mmols/0,07 eq.), o acetileno 2-metil-
3-butin-2-ol (184 mmols/3,68 eq.) e a trietilamina (375 mL/52,8 eq.). A mistura foi
mantida sob refluxo e a formacdo dos produtos acompanhada por CCD. Ao término da
reacdo, se recuperou a trietilamina por destilacdo simples. A soluc&o restante adicionou-
se 50 mL de &gua e realizou-se a extracdo com acetato de etila (3 X 100 mL). A fase
organica foi seca com MgSO4 anidro e o solvente evaporado sob pressdo reduzida. O
material obtido foi purificado por coluna cromatogréafica de silica flash (230-400 Mesh)

com aumento gradativo da polaridade do eluente hexano/acetato de etila.>’

> 2-metil-4-(4-metoxifenil)-3-butin-2-ol 73a%

oH | O produto foi obtido como um so6lido amarelo com 80% de

Z rendimento.

H,CO 73a Ponto de fusdo: 53°C

RMN *H (CDClIs, 300 MHz): & 1,59 (s, 6H); 2,08 (s, 1H); 3,78 (s, 3H); 6,81 (m, 2H); 7,33
(m, 2H).
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RMN 13C (CDCls, 75 MHz): § 31,6; 55,2; 65,6; 81,9; 92,4; 113,9; 114,8; 133,1; 159,5.

> 2-metil-4-(3,4-dimetoxifenil)-3-butin-2-ol 73b%

oH| O produto foi obtido como um s6lido amarelo em 82% de

_— )
H3CO = rendimento.

H,CO 73b Ponto de fusdo: 48°C

RMN *H (CDCls, 300 MHz): & 1,59 (s, 6H); 2,14 (sl, 1H); 3,84 (s, 3H); 3,85 (s, 3H); 6,75
(d, J 8,3Hz, 1H); 6,89 (d, J 1,8 Hz, 1H); 6,98 (dd, J 8,3 ¢ J 1,8 Hz, 1H).

RMN 3C (CDCls, 75 MHz): § 31,0; 31,5; 55.8; 55,9; 65,6; 82.1; 92,3; 110,9; 114,4;
114,9; 124,9; 148,5; 149,4.

> 4-(1,3-benzodioxol-5-il)-2-metil-3-butin-2-ol 73¢>?

oH| O produto foi obtido como um s6lido amarelo com rendimento de

o Z 76%.
<o 73c

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): § 1,57 (s, 6H); 2,22 (s, 1H); 5,93 (s,
2H): 6,70 (d, J 8,0 Hz, 1H); 6,83 (d, J 1,5 Hz, 1H); 6,90 (dd, J 8,0 e J 1,5 Hz, 1H).

RMN 3C (CDCls, 75 MHZz): § 31,5; 65,6; 81,9; 92,1; 101,2; 108,3, 111,6; 115,9; 126,2;
147,3; 147,8.

> 4-(4-fenoxifenil)-2-metil-3butin-2-ol 73d%°

oH O produto foi obtido como um so6lido amarelo com 93% de
= rendimento.

@\ Ponto de Fusdo: 56°C
o 73d

RMN tH (CDCls, 300 MHz): § 1,60 (s, 6H); 1,99 (s, 1H);
6,88-6,92 (m, 2H); 6,98-7,01 (m, 2H); 7,12 (tl, 1H); 7,31-7,38 (m, 4H)

RMN %3C (CDCls, 75 MH2): 5 31,5; 65.,6; 81,7; 93,4; 117,3;118,3; 119,4; 123,8; 129,9;
133,2; 157,5.

> 4-(4-clorofenil)-2-metil-3-butin-2-ol 73e%’

oH| O produto foi obtido como um solido branco em 87% de
rendimento. Ponto de fuséo: 59,6° C

o 73e RMN H (CDCls, 300 MHz): & 1,58 (s, 6H); 2,34 (sl, 1H); 7,23
(d, J 8,7 Hz, 2H); 7,30 (d, J 8,7 Hz, 2H).

RMN BC (CDCls, 75 MHz): § 31,4; 65,6; 81,0; 94,8; 121,2; 128,6; 132,8; 134,2.

=
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6.7 Preparo dos acetilenos terminais 76a-e

Em um baldo de duas bocas equipado com condensador de refluxo, agitacdo
magnética e atmosfera de nitrogénio foram adicionados os alcoois acetilénicos 73 com o
substituinte de interesse (50 mmols/1,0eq.) e o tolueno (375 mL). Ligou-se o refluxo, a
agitacdo magnética e entdo foi adicionado o KOH (150 mmols/3,0 eq.) ao baldo. A reacao
foi mantida por cerca de 12 horas. Ao término da reacdo o excesso de tolueno foi
recuperado por destilacdo e a extracdo foi realizada com hexano (3 X 100ml); a fase
organica foi lavada com agua (3 X 100 mL), seca com MgSOa4 anidro e o solvente
evaporado sob pressdo reduzida. Os acetilenos terminais 76 foram purificados em coluna

cromatografica com silica flash (230-400 Mesh), utilizando hexano como eluente.>®

> 1-etinil-4-metoxibenzeno 76a®
O produto foi obtido com um 6leo incolor com rendimento de 65%.

4 | RMN H (CDCls, 300 MHz): & 2,98 (s, 1H); 3,79 (s, 3H); 6,82

P
@/ (M, 2H): 7,41 (m, 2H).
HaCO 76a | RMN 13C (CDCls, 75 MHz): & 55.3; 75,7; 83,6; 113.9; 114,1;

133,6; 159,9.

> 4-etinil-1,2-dimetoxibenzeno 76b%
O produto foi obtido como um sélido branco com 85% de rendimento.
Ponto de fuséo: 73°C

RMN *H (CDCls, 300 MHz): § 2,98 (s, 1H); 3,85 (s, 3H);
H

3,86 (s, 3H); 6,77 (d, J 8,3 Hz, 1H): 6,96 (d, J 1,8 Hz, 1 H);

HLCO y (s, 3H) ( ) ( )
7,08 (dd, J 8,7 € J 1,8 Hz, 1H).

H,CO 76b | RMN 3C (CDCls, 75 MHz): & 55,8; 75,6; 83,7; 110,8;114,1;

114,6; 125,4: 148,5; 149.8.

> 5-gtinil-1,3-benzodioxol 76¢*
O produto foi obtido como um 6leo amarelo em 81% de rendimento.
RMN *H (CDCls, 300 MHz): § 2,95 (s, 1H); 5,96 (s, 2H); 6,73
H
o F (d, J 8,0 Hz, 1H); 6,91 (d, J 1,4 Hz, 1H); 7,00 (dd, J8,0eJ 1,4
{ Hz, 1H).
o) 84c
RMN 2C (CDClIs, 75 MHz): & 75,5; 83,5; 101,3; 108,4; 112,0,
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115,3; 126,9; 147,4; 148,3.

1-etinil-4-fenoxibenzeno 76d%

O produto foi obtido como um 6leo amarelo claro em 90% de

= H rendimento.
@\ Q/ RMN IH (CDCls, 300 MHz): & 3,01 (s, LH); 6,91 (d, J 8,8
o 76d

Hz, 2H); 7,01 (dI, J 8,1 Hz, 2H); 7,13 (tl, J 7,4 Hz, 1H);
7,32-7,37 (m, 2H); 7,44 (d, J 8,8 Hz, 2H)

RMN 13C (CDCls, 75 MHz): § 76,5; 83,3; 116,5; 118,2; 119,5; 123,9; 129,9; 133,8;
156,3; 158,0.

» 1-cloro-4-etinilbenzeno 76e8%

O produto foi obtido como um sélido branco em 52% de
H

= rendimento.
Ponto de fusdo: 45,7° C
cl 76e

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & 3,09 (s, 1H); 7,27 (d, J 8,6 Hz,
2H): 7,40 (d, J 8,6 Hz, 2H).

RMN 13C (CDCls, 75 MHz): § 78,1; 82,5; 120,6; 128,6; 133,3; 134,9.

> 3-etinil-2,5-difeniltiofeno 93

O produto foi obtido como um solido branco em 96% de

H
/ rendimento.

B Ponto de fusdo: 72°C

O S | rmn (CDCls, 300 MHZ): 5 3,21 (s, 1H); 7,29-7,47 (m, TH):
% 7,58-7,62 (m, 2H); 7,88-7,92 (m, 2H).

RMN 2C (CDCls, 75 MHz): § 79,5; 79.,6; 117,4; 125,7; 127,7; 127,9; 128,0; 128,3;

128,7; 129,0; 133,4: 133,36, 133,38; 142,0; 146,5.

6.8 Preparo do 5-(2,2-dibromovinil)-1,2,3-trimetoxibenzeno 75 ”*

Em um baldo de duas bocas, adaptado a um agitador magnético e um funil de
separagdo foi adicionado o CBr4 (16,58 g; 50 mmols/2,0 eq.) em 50 mL de CHCl,. Um
termdmetro foi colocado no sistema e a solugdo de CBr4 foi submetida a banho de gelo
até atingir 0 °C. Ao atingir 0 °C, uma solucéo de PPhz (26,23 g; 100mmols/4,0 eq.) em
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CHCI>(50ml) foi gotejada a solugdo de CBrs com o auxilio do funil de separagéo.
Apos adicdo total da solucdo de PPh3, esperou-se 30 minutos, para entdo adicionar o
3,4,5-trimetoxibenzaldeido 74 (4,90 g; 25mmols/ 1,0 eq.) em uma solu¢do com CHClI,
da mesma forma que a PPhs, gota a gota. Com o fim da adicdo do ultimo reagente, a
reacao foi acompanhada por placa cromatografica até o consumo completo do aldeido.
Esta foi extraida com acetato de etila (3 X 100 mL), o solvente foi rotaevaporado e 0
precipitado resultante foi purificado por coluna cromatografica em silica flash (230-400
Mesh). O produto foi obtido como um solido branco com 74% de rendimento.

Ponto de fuséo: 59°C

o RMN H (CDClIs, 300 MHz): & 3,83 (s, 6H); 3,84 (s, 3H); 6,77
H3CO x-Br| (s 2H); 7,38 (s, 1H).
Br RMN 13C (CDCls, 75 MHz): § 56,1; 60,8; 88,8; 105,8; 130,5;
OCH; 75 136,6; 138,4; 152,9.

H,CO

6.9 Titulacédo do n-Buli (padronizacdo da concentracéo)

Em um baldo de duas bocas sob agitacdo magnética foram colocados 10 mL de THF
e cerca de dois cristais de Fenantrolina. Antes de iniciar a titulacdo foram adicionados 0,5
mL de n-BuLi e 0,5 mL de isopropanol gota a gota, para base da Titulagdo. O procedimento
iniciou-se com a adi¢do de 1,0 mL de n-BuLi, gota a gota, seguido da adicdo de
isopropanol, que foi gotejado até viragem de cor da solucdo, que converte de marrom para
amarela. O volume gasto de isopropanol foi anotado para as seis titulagGes realizadas
chegando-se a uma concentragdo de 1,17 mol/L para o n-BuLi, valor tido como base na
reacdo de sintese do acetileno terminal 76f.

6.10 Preparo do acetileno terminal 5-etinil-1,2,3-trimetoxibenzeno 76f ’’

Em um baldo de duas bocas montado com agitagdo magnética e atmosfera de
nitrogénio, foram adicionados, o dibromovinil 75 (6,34g; 18 mmols/1,0 eq.) e THF (27 mL)
até a solubilizag&o total do composto. Em seguida, o baldo foi colocado em banho de gelo
seco e alcool até a temperatura atingir -78°C. Apo0s atingir a temperatura ideal, com o
auxilio de uma seringa, foram adicionados gota a gota o n-BuLi (35,4 mL; 41,4 mmols/ 2,3

eq.) de modo que a temperatura ndo variasse muito. Ao final, retirou-se o banho de gelo e
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deixou-se a solucdo sob agitagdo magnética a temperatura ambiente por 1 hora. Apos este
tempo foi acoplado ao baldo um refluxador, novamente sob banho de gelo, e adicionada
agua gelada pela parte superior do refluxador com o auxilio de uma pipeta Pasteur até que a
temperatura ndo aumentasse mais. Em seguida foi adicionado ao sistema 50 mL de uma
solucdo de NH4Cl a 10% e o produto foi extraido com acetato de etila (3 X 100 mL). A fase
organica foi seca com MgSOQO4 anidro e o solvente evaporado a presséo reduzida. O material
obtido foi purificado por coluna cromatografica em silica flash utilizando hexano como
eluente. O acetileno 76f** foi obtido como um sélido branco com um rendimento de 83%.
Ponto de fuséo: 68°C.

RMN H (CDCls, 300 MHz): § 3,01 (s, 1H); 3,83 (s, 9H); 6,71

H
HsCO Z (s, 2H).
H,CO RMN 13C (CDCls, 75 MHz): § 55,9; 60,1; 79,7; 83,7; 109,1;
OCH;  84f 116,8; 138,6; 152,9

6.11 Obtencéao do 1,4-difenil-1,3-butadiino 84h (metodologia A com acetona)

Em um baldo de duas bocas foram adicionados acetona (35 mL), CuCl (2,5 mmol;
1,0 eq.) e TMEDA (2,5 mmol; 1,0 eqg.). A mistura foi vigorosamente agitada e nela
borbulhado oxigénio. Logo em seguida, foi adicionado o acetileno terminal 76h (50
mmol), adquirido comercialmente, gota a gota. Finalizada a adi¢do, a reacdo continuou
em agitacdo por 24 horas. ApoOs este tempo a acetona foi evaporada e entdo foram
adicionados 20 mL de uma solucdo saturada de NH4Cl. A solugdo formada foi extraida
com acetato de etila (3 X 50 mL) e lavada com &gua (3 X 50 mL). A fase orgénica foi
seca com MgSO; anidro e o solvente evaporado a pressao reduzida. O produto obtido
foi purificado por recristalizacdo em hexano seguida de filtracdo em funil de Bichner
para fornecer o 1,3-butadiino 84h como um sélido branco.

Rendimento: 87%.

Ponto de Fusao: 85,1° C

7N = = \_/ RMN 'H (CDCls, 300 MHz): § 7,32-7,52 (m, 10H).%
84h RMN 13C (CDCls, 75 MHz): & 74,1; 81,8; 122,0; 128,7;

129,4; 132,7. %
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6.12 Obtencéo dos 1,3-butadiinos simétricos 84a-g e 94 (Metodologia B com DMF)

A um baléo de duas bocas equipado com um termdmetro, o acetileno terminal
76a-g ou 93 (20 mmol), DMF (20 mL), Cul (20 mmol; 1,0 eq.), Na2CO3 (40 mmol; 2,0
eq.) e I2 (20 mmol; 1,0 eq.) foram adicionados sucessivamente. A mistura resultante foi
entdo agitada a 80° C. O progresso da reacdo foi acompanhada por CCD e ap0s o
consumo total do material de partida a mistura reacional foi resfriada a temperatura
ambiente. Solucéo saturada de Na>S»03 foi adicionada ao baldo reacional e a mistura foi
entdo transferida para um funil de separagéo e extraida com éter etilico (3 X 30 mL). A
fase organica foi lavada com solugdo saturada de NH4CIl (3 X 30 mL) e seca com
MgSO. anidro e o solvente foi removido a pressdo reduzida. Os produtos 84f e 84g
foram purificados por coluna cromatografica de silica Flash (230-400 Mesh) utilizando

hexano como fase moével, os demais foram purificados por recristalizacdo em Hexano.

> 5,7-dodecadiino 84f %
Oleo claro com 68% de rendimento.
RMN H (CDCls, 300 MHz): 8 0,90 (t, J 7.2 Hz, 6H);
C4Hg—=——=—=—C,H, 1.26- 1.58 (m, 8H); 2,25 (t, J 6.8 Hz, 4H).
84f RMN 13C (CDClIs, 75 MHz): § 13,3; 18,7; 21,7; 30,2;
65,0; 74,1.
» 7,9-hexadecadiino 84g
Obtido como um 6leo amarelo com 61% de rendimento.
RMN 'H (CDCIs, 300 MHz): § 0,86 (t, J 6,7 Hz, 6H);
1,24-1,53 (m, 16H); 2,22 (t, J 6,8 Hz, 6H).

CgHiz—=—=—"=—=—CgH13
84g
RMN 2C (CDCls, 75 MHz): § 14,0; 19,2; 22.5; 28,3; 28,5; 31,3; 65,2; 76,6.

» 1,4-bis(4-metoxifenil)-1,3-butadiino 84a
Obtido como s6lido amarelo com 86% de rendimento.
Ponto de fusdo: 137° C

RMN H (CDCls, 300 MHz): & 3,80 (s,

H3CO© =—= QOCHs 6H); 6,84 (d, J 8,8 Hz, 4H); 7,44 (d, 8,8
84

a Hz, 4H).
RMN 2C (CDCls, 75 MHz): § 55,3; 72,9; 81,2; 113,9; 114,1; 134,0; 160,2.
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» 1,4-bis(3,4-dimetoxifenil)-1,3-butadiino 84b
Obtido como so6lido amarelo com 92% de rendimento.
Ponto de fusdo: 182° C

H.CO ocH, | RMN H (CDCls, 300 MHz): & 3,86 (s,
nood N — — \—/ ocH,| 6H): 388 (s, 6H); 6,80 (d, J 8.3 Hz, 2H);
= 84b 6,99 (d, J 1,8 Hz, 2H); 7,12 (dd, J 8,3 e

1,8 Hz, 2H).

RMN 3C (CDCls, 75 MHz): § 55,9; 72,6; 81,5; 111,0; 113,9; 114,8; 126,1; 148.6;
150,3.

» 1,4-bis(benzodioxol)-1,3-butadiino 84c

Obtido como sélido amarelo com 92% de rendimento.

Ponto de fusdo: 194°C

RMN !H (CDCls, 300 MHz): § 5,79; (s, 4H);
(C 67 6,74 (d, J 8,0 Hz, 2H); 6,92 (d, J 1,5 Hz, 2H);
7,04 (dd, J 8,0 Hz e J 1,5 Hz, 2H).
RMN 13C (CDCls, 75 MHz): § 72,6; 81,2; 101,5; 108,6; 112,1; 115,0; 127,7; 147,5;
148,7
» 1,4-bis(fenoxifenil)-1,3-butadiino 93d
Obtido como sélido amarelo com 90% de rendimento.
Ponto de fuséo: 129
RMN !H (CDCls, 300 MHz): § 6,91
Q _ Q (dl, J 8,6 Hz, 4H); 7,02 (dI, J 8,0 Hz,
O@ ~eaa QO 4H); 7,14 (1, J 7,4 Hz, 2H); 7,24-7,38
(m, 4H); 7,46 (d, J 8,6 Hz, 4H).
RMN C (CDCls, 75 MHz): & 73,4; 81,1; 116,1; 118,1; 119,8;124,2; 130,0; 134,2;
156,0; 158,5.
» 1,4-bis(4-clorofenil)-1,3-butadiino 93e.

O produto foi obtido como um sélido branco
— 84e \_/

devido a sua insolubilidade em solventes organicos comuns.
Ponto de Fuséo: 253° C

em 84% de rendimento (ndo foi necessario

purifica-lo) e ndo foi analisado por RMN
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» 1,4-bis(2,5-difenil-3-tiofeno)-1,3-butadiino 94
Obtido como solido branco com 90% de rendimento.
Ponto de fusdo: 182°C

RMN !H (CDCls, 300 MHz): & 7,28- 7,47

@\/\ J\KQ (m, 14H); 7,57-7,61 (m, 4H); 7,85-7,89 (m,
T == ¢ 4H).

RMN 13C (CDCls, 75 MHz): § 76,2; 78,1;
94 117,1; 125,7; 127,5; 127,7, 128,1; 128,5;

128,8; 129,0; 133,2; 142,1; 148,1.

6.13 Preparo do 4-bromo-2-metil-3-butin-2-ol 85

A um baldo de duas bocas equipado com um funil de adicdo de liquidos e
termémetro, KOH (89,2 g) e agua (349 mL) foram adicionados para obter uma solucéao
aquosa de KOH de aproximadamente 25%. Mantendo a temperatura no interior do
baldo entre -5 e -10° C, bromo (33,88 g; 11 mL; 212 mmol) foi adicionado gota a gota.
A cor vermelha escura desapareceu e a mistura foi agitada por um tempo adicional de
10 minutos. A solugo resultante, o 2-metil-3-butin-2-ol (17,01 g; 19,6 mL; 202 mmol)
em hexano (40 mL) foi adicionado através do funil de adi¢do de liquidos e a mistura foi
agitada por 10 minutos. A solucdo foi diluida com éter etilico (150 — 200 mL) e lavada
com &gua (4 X 60 mL), a fase organica foi secada com MgSO4 anidro e filtrada. O
solvente foi removido a pressdo reduzida. Ndo foi necessario purificar o produto 85,

sendo este obtido como um 6leo incolor em 93% de rendimento.

6.14 Obtencdo dos 1,3-butadiinos assimétricos 84i-p (Metodologia C de Cadiot-
Chodkiewicz)

A um baldo contendo solugdo aquosa de n-butilamina a 30% (35 mL), CuCl
(0,055 ), cloridrato de hidroxilamina (0,163 g) e o acetileno terminal apropriado do
tipo 76 (30 mmol) foram adicionados a 0° C sob agitacdo. Uma fumaca foi observada e
apos 5 a 10 minutos a solucédo tornou-se amarela. Entdo o 4-bromo-2-metil-3-butin-2-ol
85 foi acrescentado ao meio reacional (4,1g; 25 mmol) e a mistura tornou-se azul (apés
5 minutos). Depois de 10 minutos mais cloridrato de hidroxilamina foi adicionado para
tornar a mistura amarela. Este processo foi repetido vérias vezes durante 5 horas

(sempre para tornar a coloracdo da solucdo de azul para amarela). O produto foi
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extraido com acetato de etila (3 X 60 mL) e a fase organica lavada com solugéo saturada
de NH4Cl (3 X 60 mL), seca com MgSOs anidro e filtrada. O solvente foi removido a
pressao reduzida e o residuo purificado por coluna cromatogréfica de silica 230 a 400
mesh usando uma mistura de hexano/ acetato de etila (8:2) como fase mdvel para os
compostos 840-p, ja os compostos 84i-n foram recristalizados em hexano sendo logo

utilizados na etapa posterior com rendimentos entre 90 e 97% (tabela 12).

» 6-fenil-2-metil-3,5-hexadiin-2-ol 84n
O produto foi obtido como um sélido branco em 75% de rendimento.
Ponto de Fuséo: 64,7° C

RMN H (CDCls, 300 MHz): & 1,56 (s, 6H); 2,17 (sl,
1H); 7,29-7,49 (m, 5H).

RMN 3C (CDCls, 75 MHz): & 31,1; 65,7; 67,0; 73,1;
78,8; 86,6; 121,5; 128,4; 129,2; 132,5.

‘/\——OH

> 2-metil-3,5-decadiin-2-ol 840

O produto foi obtido como um 6leo amarelo em 83% de rendimento.

RMN H (CDCls, 300 MHz): & 0,86 (t, J 7,1 Hz, 3H);
CaHo—=—"="C"OH | 1,20 - 1,44 (m, 4H); 148 (s, 6H); 2,23 (t, J 6,8 Hz, 2H);
840 2,39 (s, 1H).
RMN BC (CDCls, 75 MHz): § 13.2; 19,0; 21,5; 30,3; 31,2; 61,6; 64,6; 66,6; 76.5;
79,7.

» 2-metil-3,5-dodecadiin-2-ol 84p
O produto foi obtido como um éleo amarelo em 72% de rendimento.

RMN !H (CDCls, 300 MHz): § 0,86 (t, J 6,7 Hz, 3H);
CeHiz———"—= <0H 1,23 - 1,40 (m, 8H); 1,48 (s, 6H); 2,06 (sl, 1H); 2,25 (t, J
84p 6,9 Hz, 2H).
RMN 13C (CDClz, 75 MHz): § 14,1; 19,3; 22,7; 28,1; 28,3; 30,9; 31,2; 61,5; 64,6;
66,6; 76,7; 79,4.
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6.15 Obtenc&o dos (Z)-tiobutenoinos trissubstituidos 86a-h%

A um baldo de duas bocas equipado com condensador de refluxo e agitacéo
magnética foram adicionados o 1,3-butadiino 84a-h (5 mmol; 1,0 eq.) e etanol 95% (25
mL) sob atmosfera de nitrogénio. Em funil de adicdo acoplados ao baldo, foram
adicionados TBAOH 40% em &gua (7 mmol; 1,4 eq.), etanol 95% (25 mL) e BuSH (7
mmol; 1,4 eq.) sob atmosfera de nitrogénio. As misturas reacionais foram agitadas sob
aquecimento por cerca de 15 minutos e entdo, a mistura do funil de adicdo foi
transferida gota a gota ao primeiro baldo sob refluxo. Essa nova mistura reacional foi
agitada sob esta condicdo por aproximadamente 15 minutos. Em seguida, esta foi
resfriada a temperatura ambiente, diluida com acetato de etila (20 mL) e transferida para
um funil de separacdo contendo solucdo saturada de NH4Cl (60 mL). A fase organica
foi extraida com acetato de etila (3 X 30 mL) e lavada com solucéo salina (3 X 30 mL)
e entdo, seca com MgSOs4 anidro. O solvente foi evaporado a pressdo reduzida e os
produtos 84a-h foram purificados por coluna cromatogréfica de silica 230 a 400 mesh
utilizando hexano como fase movel.
> (2)-1,4-difenil-1-(n-tiobutil)-1-buten-3-ino 84h®°
O produto foi obtido como um éleo amarelo em 80% de rendimento.

RMN H (CDClIs, 300 MHz): & 0,79 (t, J 7,3 Hz, 3H);
1,33 (sex, J 7,1 Hz, 2H); 1,47 (quint, J 7,3 Hz, 2H); 2,61
SC4Hg 8éh | (t,J7,3Hz 2H); 6,03 (s, 1H); 7,30 — 7,52 (m, 10H).
RMN 2C (CDCls, 75 MHz): 8 13,5; 21,6; 31,9; 32,4; 87.6; 97,2; 109,6; 123,6; 127.9;
128,1; 128,2; 128,3; 128,4; 128,6; 131,4; 138,9; 149,9.

> (2)-5-(n-tiobutil)-5-dodecen-7-ino 86f%
O produto foi obtido como um éleo amarelo em 72% de rendimento.
— o RMN H (CDCls, 300 MHz): § 0,84 — 0,90 (m, 9H); 1,25 —
C4H9—<éc s 1,58 (m, 12H); 2,21 (t, J 7,4 Hz, 2H); 2,34 (td, J 6,8 e 1,8
4 Hz, 2H); 2,78 (t, J 7,3 Hz, 2H); 5,46 (s, 1H).
RMN 3C (CDClIs, 75 MHz): § 13,5; 13,6; 13,8; 19,4; 21,9; 21,9; 22,0 30,5; 30,8; 30,9;
31,9; 36,0; 77,6; 96,8; 106,1; 148,4.
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> (2)-7-(n-tiobutil)-7-hexadecen-9-ino 70c®
O produto foi obtido como um éleo amarelo em 70% de rendimento.
— RMN 'H (CDCls, 300 MHz): § 0,84 — 0,92 (m, 9H); 1,23
-(/TCGHB
CeHis SC.H 86g —1,60 (m, 20H); 2,22 (t, J 7,4 Hz, 2H); 2,35 (td, J 7,3 e 1,9
4119
Hz, 2H); 2,79 (t, J 7,4 Hz, 2H); 5,47 (s, 1H).
RMN 13C (CDClz, 75 MHz): § 13,7; 14,0; 19,8; 21,9; 22,6; 28,5; 28,6; 28,7; 28.8;
30,5; 31,4, 31,6; 31,9; 36,3; 77,7; 96,9; 106,0; 148,5.

> (2)-1,4-bis(4-metoxifenil)-1-(n-tiobutil)-1-buten-3-ino 86a%
O produto foi obtido como um sélido amarelo em 83% de rendimento.
Ponto de fuséo: 39,4

RMN H (CDCls, 300 MHz): § 0,81 (t, J

H3CO OCHa| 72 Hz, 3H); 1,35 (sex, J 7,2 Hz, 2H); 1,48

SC4Hy  86a (quint, J 7,3 Hz, 2H); 2,63 (t, J 7,2 Hz,

2H): 3,80 (s, 3H); 3,81 (s, 3H); 5,98 (s, 1H); 6,84 (d, J 8,7 Hz, 2H); 6,88 (d, J 8,7 Hz,
2H): 7,43 (d, J 8,7 Hz, 2H); 7,46 (d, J 8,7 Hz, 2H).

RMN 13C (CDCls, 75 MHz): 6 13,6; 21,6; 31,9; 32.5; 55,3; 86,8; 96,9; 108,8; 113,8;

114,0; 116,0; 129,2; 131,5; 132,8; 148,3; 159,3; 160, 0.

> (2)-1,4-bis(3,4-dimetoxifenil)-1-(n-tiobutil)-1-buten-3-ino 86b%
O produto foi obtido como um s6lido amarelo em 87% de rendimento.
Ponto de Fuséo: 59,2° C

RMN H (CDCls, 300 MHz): 6 0,80 (t, J
7,2 Hz, 3H); 1,34 (sex, J 7,3 Hz, 2H); 1,47
(quint, J 7,3 Hz, 2H); 2,62 (t, J 7,2 Hz, 2H);
3,86 (s, 6H); 3,87 (s, 3H); 3,88 (s, 3H);
5,99 (s, 1H); 6,79 (d, J 8,3 Hz, 1H); 6,83 (d, J 8,3 Hz, 1H); 6,97 (d, J 1,76 Hz, 1H); 7,04
— 7,10 (m, 3H).

RMN 3C (CDClIs, 75 MHz): § 13,6; 21,6; 31,9; 32,5; 55,8; 86,5; 97,0; 108,7; 110.8;
110,9; 110,9; 113,9; 115,9; 120,4; 124,7; 131,7; 148,5; 148,6; 148,7; 149,3; 149,4.
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» (2)-1,4-bis(1,3-bezodioxol)-1-(n-tiobutil)-1-buten-3-ino 86¢

O produto foi obtido como um so6lido amarelo em

84% de rendimento.

Ponto de fuséo: 82°C

RMN 'H (CDClIs, 300 MHz): 6 0,81 (t, J 7,2 Hz,
3H); 1,34 (sex, J 7,2 Hz 2H); 1,47 (quint, J 7,9 Hz, 2H); 2,62 (t, J 7,3 Hz, 2H); 5,94 (s,
1H); 5,56 (s, 2H); 5,98 (s, 2H); 6,74-6,80 (m, 2H); 6,93 (d, J 1,5 Hz); 7,00-7,03 (m,
3H).

RMN 3C (CDCls, 75 MHz): § 13,6; 21,6; 30,9; 31,9; 32,5; 86,4; 96,9;101,2; 101,3
108,17; 108,2; 108,5; 109,1; 111,3;117,0; 121,8; 126,1; 133,2; 147,4; 147,76; 147,8,;
148,0; 148,7.

» (2)-1,4-bis(4-fenoxifenil)-1-(n-tiobutil)-1-buten-3-ino 86d
O produto foi obtido como um sélido amarelo em 84% de rendimento.
Ponto de fuséo: 63°C

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): 5 0,81 (t, J

Q _ O o 7,2 Hz, 3H); 1,34 (sex, J 7,1 Hz 2H); 1,48
o / @ (quint, J 7,8 Hz, 2H): 2,64 (t, J 7,4 Hz,
SC,4Ho
o6 2H): 6,00 (s, LH); 6,91-705 (m, 8H); 7,10-
7,15 (m, 2H): 7,32-7,38 (m, 4H); 7,43-7,50 (m, 4H).

> (2)-1,4-bis(4-clorofenil)-1-(n-tiobutil)-1-buten-3-ino 86e%°
O produto foi obtido como um sélido amarelo em 78% de rendimento.
Ponto de Fuséo: 63,8° C

RMN !H (CDCls, 300 MHz): § 0,81 (t, J 7,2 Hz,
— Cl
C| 3H); 1,33 (sex, J 7,2 Hz, 2H): 1,45 (quint, J 7,2
SC4Ho

86e Hz, 2H); 2,58 (t, J 7,2 Hz, 2H); 5,99 (s, 1H); 7,29

(d, J 8,6Hz, 2H); 7,33 (d, J 8,6 Hz; 2H); 7,41 (d, J 8,6 Hz, 2H); 7,44 (d, J 8,6 Hz, 2H).
RMN 13C (CDCls, 75 MHz): § 13,5; 21,5; 31,8; 32,5; 88,4; 96,4; 110,0; 122,0; 128,7;
128,7; 129,1; 132,6; 134,2; 134,7; 137,2; 149,1.
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6.16 Obtencéao dos (Z)-tiobutenoinos dissubstituidos 86i-p

A um bal&o de duas bocas equipado com condensador de refluxo contendo uma
solucéo do 1,3-butadiino assimétrico apropriado (5 mmol; 1,0 eq.) em tolueno (10 mL)
sob atmosfera de nitrogénio, NaOH (7,5 mmol; 1,5 eq.) foi adicionado. Em um funil de
adicdo acoplado a este mesmo baldo, foram adicionados TBAOH 40% em agua (7
mmol; 1,4 eq.), etanol 95% (25 mL) e BuSH (7 mmol; 1,4 eq.). As misturas reacionais
foram agitadas sob aquecimento por cerca de 15 minutos e entdo, a mistura do funil de
adicdo foi transferida gota a gota ao primeiro baldo sob refluxo. Essa nova mistura
reacional foi agitada sob refluxo por aproximadamente 15 minutos. Em seguida, foi
resfriada a temperatura ambiente, diluida com acetato de etila (20 mL) e transferida para
um funil de separacdo contendo solucdo saturada de NH4Cl (60 mL). A fase organica
foi extraida com acetato de etila (3 X 30 mL) e lavada com solucdo salina (3 X 30 mL),
esta foi seca com MgSO4 anidro. O solvente foi evaporado a pressdo reduzida e o
residuo purificado por coluna cromatogréfica de silica 230 a 400 mesh utilizando
hexano/acetato de etila 8:2 como fase movel.

> (2)-4-fenil-1-(n-tiobutil)-1-buten-3-ino 86n%
O produto foi obtido como um éleo avermelhado em 63% de rendimento.
RMN !H (CDCls, 300 MHz): 0,93 (t, J 7,3Hz, 3H); 1,46 (sex, J
o 7,4 Hz, 2H); 1,67 (quint, J 7,4 Hz, 2H); 2,81 (t, J 7,4 Hz, 2H);
SCsHe  86n 5,69 (d, J 9,8 Hz, 1H); 6,54 (d, J 9,8 Hz, 1H); 7,29 — 7,33 (m,
3H); 7,44 — 7,49 (m, 2H).
RMN 13C (CDCls, 75 MHz): § 13,6; 21,6; 32,5; 33,5; 86,0; 97,3; 104,4; 123.4; 128,0;
131,3; 140,6.

> (2)-1-(n-tiobutil)-1-octen-3-ino 860°%°
O produto foi obtido como um éleo avermelhado em 63% de rendimento.
— cH RMN !H (CDCls, 300 MHz): & 0,92 (t, J 7,2 Hz, 6H); 1,39 — 1,67
— 4y
</ (m, 8H); 2,40 (td, J 6,8 e 2,2 Hz, 2H); 2,75 (t, J 7,3 Hz, 2H); 5,47 (dt,
SC4H9 860
J9,7e2,2 Hz, 1H); 6,37 (d, J 9,7 Hz, 1H).
RMN 13C (CDCls, 75 MHz): § 13,5; 19,4; 21,6; 21,9; 30,8; 32,5; 33,3; 77,0; 98,6;
105,3; 138,2.
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> (2)-1-(n-tiobutil)-1-decen-3-ino 86p®%

O produto foi obtido como um éleo avermelhado em 70% de rendimento.

RMN *H (CDCls, 300 MHz): § 0,84 — 0,92 (m, 6H); 1,23 — 1,56
(m, 12H); 2,36 (td, J 6,8 e 2,2 Hz, 2H); 2,73 (t, J 7,3 Hz, 2H);
5,45 (dt, J 9,7 e 2,2 Hz, 1H); 6,34 (d, J 9,7Hz, 1H).

RMN 13C (CDCls, 75 MHz): & 13.6; 19,4; 21,6; 21,9; 28.5; 28,7; 31,3; 32,5; 33,5;
77,1;98,7; 105,3; 138,3.

/ —CgHy3

SCaHs  ggp

» (2)-4-(4-metoxifenil)-1-(n-tiobutil)-1-buten-3-ino 86i
O produto foi obtido como um éleo avermelhado em 72% de rendimento.
RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & 0,91 (t, 7,3 Hz); 1,42

J— OCHs | (sex, 37,7 Hz 2H); 1,64 (quint, J 6,9 Hz, 2H); 2,78 (t, J
SC4Hy  86i 7,4 Hz, 2H); 3,84 (s, 3H); 5.65 (d, J 9,8 1H); 6,48 (d, J
9,8 Hz, 1H); 6,82 (m, 2H); 7,39 (m, 2H).

RMN 2C (CDCls, 75 MHz): & 13,6; 21,7; 32,5; 33,5; 55,2; 85,0; 96,9; 104,7; 113,8;

114,2; 133,7; 143,7; 159,4;

» (2)-4-(3,4-dimetoxifenil)-1-(n-tiobutil)-1-buten-3-ino 86j
O produto foi obtido como um éleo avermelhado em 70% de rendimento.
RMN H (CDCls, 300 MHz): & 0,92 (t, 7,3 Hz); 1,42
o OCHs|  (sex, 37,7 Hz 2H): 1,64 (quint, J 6,9 Hz, 2H): 2,78 (t, 7.4
SCsHo  86j OCHs | Hz 2H); 3,85 (s, 3H); 3,86 (s, 3H); 5.66 (d, J 9,8 1H); 6,49
(d, J 9,8 Hz, 1H); 6,77 (d, J 8,3 Hz 1H); 6,94 (d, J 1,7 Hz 1H); 7,05 (dd, J 8,3 Hz e J 1,7
Hz, 1H)
RMN 13C (CDClIs, 75 MHz): & 13,6; 21,6; 32,5; 33,5; 55,8; 84,7; 97,4; 104,6 110,9;
114,0; 115,7; 124,7; 139,7; 148,5; 149,3;

» (2)-4-(1,3-benzodioxol)-1-(n-tiobutil)-1-buten-3-ino 86k
O produto foi obtido como um 6leo avermelhado em 77% de rendimento.
RMN H (CDClIs, 300 MHz): 6 0,91 (t, 7,3 Hz); 1,42 (sex, J
/7 j’ 7,7 Hz 2H); 1,64 (quint, J 7,5 Hz, 2H); 2,77 (t, J 7,4 Hz, 2H);
SCiHe 86k O | 563 (d, 79,8 1H): 5.93 (s, 2H): 6,49 (d, J 9,8 Hz, 1H); 6,73 (d,
J 8,0 Hz 1H); 6,89 (d, 1,4 Hz 1H); 6,97 (dd, J 8,0 Hz e J 1,4 Hz, 1H)
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RMN 13C (CDCls, 75 MHz): & 13,6; 21,7; 32,5; 33,6; 84,7; 97,2; 101,3; 104,5; 108,4;
111,3; 116,8; 124,7; 126,0; 140,0;147,4;147,8,;
» (2)-4-(4-fenoxifenil)-1-(n-tiobutil)-1-buten-3-ino 86l
O produto foi obtido como um 6leo avermelhado em 76% de rendimento.
RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & 0,92 (t, 7,3 Hz); 1,43
// — O%} (sex, J 7,1 Hz 2H); 1,65 (quint, J 7,6 Hz, 2H); 2,79 (t, J
86l

SC4Hg 7.4 Hz, 2H); 5,67 (d, J 9,84 Hz, 1H); 6,52 (d, J 9,84 Hz,
1H); 6,87-6,93 (m, 2H); 7,01 (dI, J 7,6 Hz, 2H ); 7,11 (tl,
17,5 Hz, 1H); 7,31-7,36 (m, 2H); 7,39-7,43 (m, 2H)

» (2)-4-(3,4,5-metoxifenil)-1-(n-tiobutil)-1-buten-3-ino 86m
O produto foi obtido como um 6leo avermelhado em 75% de rendimento.

OCH; RMN H (CDCls, 300 MHz): § 0,90 (t, J 7,3 Hz, 3H); 1,42
(sex, J 7,2 Hz 2H); 1,64 (quint, J 6,9 Hz, 2H); 2,78 (t, J 7,4
Hz, 2H); 3,82 (sl, 9H); 5,65 (d, J 9,9 Hz, 1H); 6,52 (d, J 9,9
Hz, 1H); 6,67 (s, 2H).
RMN 2C (CDCls, 75 MHz): 13,5; 21,6; 32,5; 33,5; 56,0; 60,8; 85,1; 97,2; 104,2;
108,5; 118,4; 138,6; 140,4;152,9.

— OCH
/ 3
SC,4Hy 86m OCH;

6.17 Obtencédo dos 3-iodotiofenos trissubstituidos utilizando 12/KI

A um baldo com 5 mL de agua acoplado a um funil de adi¢éo foi adicionado 1
mmol dos (Z)-tiobutenoinos 86f-h, no funil de adicdo foi adicionado uma solucéo de
10mL contendo 1,2 mmol de I> e 3,66 mmol de KI, esta solucdo foi adicionada gota a
gota sob a solugdo contendo o (Z)-tiobutenoino. A mistura reacional foi agitada
vigorosamente e a reacdo acompanhada por CCD. Ao término da reacdo solucgdo
saturada de Na,S,03 foi adicionada para remover o excesso de I2. O produto foi extraido
com acetato de etila (3 X 10 mL). A fase organica foi seca com MgSOa4 e concentrada a
pressdo reduzida. O bruto reacional foi purificado por coluna cromatografica de silica

230 a 400 mesh utilizando hexano como fase movel.

Rendimentos: 87f 81%; 879 84%; 87h 83%.
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6.18 Obtencéao dos 3-iodotiofenos trissubstituidos 87a-h e 96 utilizando KI/Oxone®

A um baldo com 5 mL de agua acoplado a um funil de adic¢éo foi adicionado 1
mmol dos (Z)-tiobutenoinos 86a-h e 2,4 mmol de KI. No funil de adicdo foi adicionado
uma solucéo de 10mL contendo 0,8 mmol de Oxone®, esta solucdo foi adicionada gota
a gota sob a solucdo contendo o (Z)-tiobutenoino. A mistura reacional foi agitada
vigorosamente e a reacdo acompanhada por placa cromatografica. Ao término da reagédo
solucéo saturada de NaS»03 foi adicionada para remover o excesso de I2. O produto foi
extraido com acetato de etila (3 X 10 mL). A fase orgénica foi seca com MgSOa e
concentrada a pressdo reduzida. O bruto reacional foi purificado por coluna

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

» 2,5-difenil-3-iodotiofeno 87h%!

O produto foi obtido como um éleo amarelo viscoso em 87% de rendimento.

RMN H (CDCls, 300 MHz): & 7,29-7,48 (m, 6H); 7,58 (dI,
J 9 Hz, 2H); 7,65 (dl, J 9 Hz, 2H).

I\
O S O RMN 13C (CDCls, 75 MHz): & 78,7; 125,6; 128,1; 128,4;
87h 128,5; 129,0; 129,2; 132,3; 133,1; 134,2; 141,5; 145;1.

> 2,5-dibutil-3-iodotiofeno 872
O produto foi obtido como um éleo amarelo em 73% de rendimento.

! RMN *H (CDCls, 300 MHz): § 0,88 — 0,95 (m, 6H); 1,29 — 1,44
C4H9/[;§\C b | (M, 4H); 1,54 - 1,64 (m, 4H); 2,66 — 2,73 (M, 4H); 6,61 (5, 1H).

87f RMN 13C (CDCls, 75 MHz): & 13,8; 13,9; 22,1; 22,2; 29,7; 31,8;
33,1; 33,4; 78,2; 131,0; 141,4; 144,5.

> 2,5-dihexil-3-iodotiofeno 87g2
O produto foi obtido como um éleo amarelo em 61% de rendimento.
| RMN H (CDCls, 300 MHz): & 0,84 — 0,88 (m, 6H); 1,29 (m,
m 12H); 1,60 (m, 4H): 2,64 — 2,72 (m, 4H); 6,61 (s, 1H).
CeHis™ s "CeHis| RMN 12C (CDCls, 75 MH2): § 14,1; 22,6; 28,7; 30,0; 30.9:
879 31,3; 31,5: 32,1; 78,2; 130,9; 141,3; 144,5.
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> 2,5-bis(4-metoxifenil)-3-iodotiofeno 87a2*
O produto foi obtido como um sélido amarelo em 95% de rendimento.
Ponto de Fuséo: 94,2° C

| RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & 3,82 (s, 3H);
T 3,84 (s, 3H); 6,90 (d, J 8,8 Hz, 2H); 6,95 (d, J
S . .
HiCO O O och,| 88 Hz 2H): 7.19 (s, 1H); 747 (d. J 88 Hz
87a 2H): 7,55 (d, J 8,8 Hz, 2H).
RMN 33C (CDCls, 75 MHz): & 55,3; 78,3; 113,9; 114.4; 126,0; 126,7; 126,9; 130,5;
131,1; 140,5; 144,5: 159,6; 159,7.

> 2,5-bis(3,4-dimetoxifenil)-3-iodotiofeno 76b?*
O produto foi obtido como um sélido branco em 77% de rendimento.
Ponto de fuséo: 146°C
| RMN !H (CDCls, 300 MHz): & 3,88 (s, 3H);
H5CO /I OCHs | 3,90 (s, 3H); 3,92 (s, 3H); 3,93 (s, 3H); 6,85
H,CO S OCH, (d, J 8,5 Hz, 1H); 6,89 (d, J 8,5 Hz, 1H); 7,03
87b (d, J 1,9 Hz, 1H); 7,10 (dd, J 8,5 e 1,9 Hz,

1H); 7,14 — 7,17 (m, 2H); 7,19 (s, 1H).

RMN 13C (CDCls, 75 MHz): § 55,9; 78,1; 108,9; 110,9; 111,5; 112,3; 118,2; 121,8;
126,1; 126,7; 131,2; 140,6; 144,5; 148,6; 149,2.

» 2,5-bis(1,3-benzodioxol)-3-iodotiofeno 87¢

| O produto foi obtido como um sélido amarelo em

o) J\ O_ | 94% de rendimento.
% O S O o> Ponto de fusdo: 125°C

87c RMN H (CDCls, 300 MHz): 5,98 (s, 2H): 6,01 (s,

2H); 6,81 (d, J 7,8 Hz, 1H); 6,85 (d, J 8,0 Hz, 1H); 7,01 (sl, 1H); 7,04-7,09 (m, 2H);
7,15 (sl, 1H).
RMN %3C (CDCls, 75 MHz): § 78,5; 101,4; 106,2; 108,4; 108,8; 109,7; 119,6; 123,3;
127,4, 127,9; 131,4; 140,5; 144,5; 147,7; 147,8; 148,2.
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» 2,5-bis(4-fenoxifenil)-3-iodotiofeno 87d
O produto foi obtido como um sélido branco em 94% de rendimento.
Ponto de fuséo: 88,5°C

RMN IH (CDCls, 300 MHz): § 7,00-7,17
@ Q (m, 10H); 7,25 (s, 1H); 7,33-7,40 (m, 4H);
O O 752(d 38,7 Hz, 2H): 7,59 (d, J 8.7 Hz,

RMN 13C (CDCls, 75 MHz): § 78,6; 118,2; 119,0; 119,2; 119,6; 123,7; 123,9; 127,1;
128,2; 128,9; 129,9; 130,7; 131,8; 140,6; 144,3; 156,4; 156,7; 157,5; 157,8.

» 2,5-bis(4-clorofenil)-3-iodotiofeno 87e
O produto foi obtido como um sélido branco em 94% de rendimento.
Ponto de fuséo: 147°C

RMN *H (CDCls, 300 MHz): & 7,29 (s, 1H); 7,34
/A (d, J 8,6 Hz, 2H); 7,39 (d, J 8,6 Hz, 2H); 7,47 (d, J
O :7e O cl | 8,6 Hz, 2H); 7,55 (d, J 8,6 Hz, 2H).
RMN 13C (CDCls, 75 MHz): & 79,3; 126,8;128,9; 129,3; 130,4; 131,4; 132,4; 132,7;
134,1; 134,7; 140,5; 144,1.

» 3’-iodo-2,2”,5,5”-tetrafenil-3,2°:5,3”-tertiofeno 96

O produto foi obtido como um so6lido amarelo em

74% de rendimento.
Ponto de Fusdo: 180,5°C

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): § 6.97 (s, 1H); 7,28-
7,43 (m, 18H); 7,59-7.64 (M, 4H).

RMN 13C (CDClIs, 75 MHz): & 81,5; 124,9; 125,65; 125,69; 126,9; 127,79; 127,83;
127,9; 128,4; 128,5; 128,6; 128,9; 129,0; 129,7; 130,2; 130,5; 133,4; 133,55; 133,6;
133,7; 137,3; 138,8; 140,2; 141,8; 142,3; 143,0;
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6.19 Obtencéao dos 3-iodotiofenos dissubstituidos 87i-p utilizando KI1/Oxone®

A um baldo com 5 mL de agua acoplado a um funil de adicdo e um condensador
de refluxo foi adicionado 1 mmol dos (Z)-tiobutenoinos 86i-p e 2,4 mmol de KI, no
funil de adicdo foi adicionado uma solucdo de 10mL contendo 0,8 mmol de Oxone®,
esta solucdo foi adicionada gota a gota ao baldo reacional contendo o (Z)-tiobutenoino
sob refluxo, a mistura reacional foi agitada vigorosamente e a reagdo acompanhada por
placa cromatogréafica. Ao término da reacéo solucao saturada de Na»S,Os3 foi adicionada
para remover o0 excesso de l>. O produto foi extraido com acetato de etila (3 X 10 mL).
A fase organica foi seca com MgSOs e concentrada a pressao reduzida. O produto foi
purificado por coluna cromatografica de silica 230 a 400 mesh utilizando hexano como

fase movel.

» 2-fenil-3-iodotiofeno 87n
O produto foi obtido como um 6leo amarelo em 74% de rendimento.
' RMN H (CDCls, 300 MHz): § 7,13 (d, J 5,3 Hz, 1H); 7,28 (d, J 5,3
/N Hz, 1H); 7,40 — 7,50 (m, 3H); 7,64 — 7,67 (m, 2H).
S 87n RMN 2C (CDCls, 75 MHz): & 78,1; 126,7; 128.3; 128,4; 129,3;
134,1; 136,5; 142,2.

> 2-(n-butil)-3-iodotiofeno 8702

O produto foi obtido como um éleo amarelo em 60% de rendimento.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): § 0,98 (t, J 7,1 Hz, 3H); 1,44 (sex, J 7,1
Hz, 2H), 1,67 (quint, J 7,2 Hz, 2H); 2,80 (t, J 7,6 Hz, 2H); 6,98 (d, J
5,3 Hz, 1H); 7,12 (d, J 5,13 Hz, 1H).

RMN 3C (CDCls, 75 MHz): & 13,8; 22,1; 31,6; 33,0; 79,3; 124,3;

134,4; 143,8.

» 2-(n-hexil)-3-iodotiofeno 87p?*

O produto foi obtido como um 6leo amarelo em 64% de rendimento.

RMN H (CDCls, 300 MHz): § 0,94 (t, J 7,3 Hz, 3H); 1,34 — 1,46 (m,
4H); 1,58 — 1,68 (m, 4H); 2,75 (t, J 7,3 Hz, 2H); 6,96 (d, J 5,3 Hz, 1H);
7,11 (d, J 5,3 Hz, 1H).
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RMN 13C (CDCls, 75 MHz): § 14,0; 22,5; 28,7; 30,9; 31,9; 33,0; 79,2; 124,3; 134,5;
144.,0.

» 2-(4-metoxifenil)-3-iodotiofeno 87a
O produto foi obtido como um 6leo amarelo em 91% de rendimento.
| RMN H (CDClIs, 300 MHz): & 3,85 (s, 3H); 6,95 (dl, J 8,9
Y Hz, 2H); 7,12 (d, J 5,3 Hz, 1H); 7,24 (d, J 5,3 Hz, 1H); 7,54
887i OCH, (dl, J 8,9 Hz, 2H).
RMN 2C (CDCls, 75 MHz): § 55,4; 78,0; 113,9; 126,3;
126,6; 130,8; 136,4; 142,4; 159,8.

» 3-iodo-2-(3,4-dimetoxifenil)- tiofeno 87b
O produto foi obtido como um 6leo amarelo em 82% de rendimento.
Ponto de fuséo: 98°C

| RMN H (CDCls, 300 MHz): & 3,91 (s, 3H); 3,92 (s, 3H):;
= och, | 690 (dl, 389 Hz, 1H); 7,09-7,13 (m, 3H); 7,24 (d, J 5,3 Hz,

s 1H).
87j OCHs;

RMN C (CDCls, 75 MHz): § 55.9; 56,0; 77,8; 110,9; 112,6;
122,0: 126,2; 126,7; 136,4; 142,3; 148,5; 149,2.

» 2-(1,3-benzodioxol)-3-iodotiofeno 87c
O produto foi obtido como um 6leo amarelo em 86% de rendimento.
| RMN !H (CDCls, 300 MHz): § 6,01 (s, 2H); 6,86 (d, J 8,0 Hz,
1\ o_ | 1H); 7,03-7,10 (m, 3H); 7,22 (d, J 5,3 Hz, 1H).

s 7

87k © | RMN BC (CDCls, 75 MHz): 5 78,2; 101,4; 108,3; 110,0; 123.5;

126,3; 128,0; 136,4; 142,2; 147,6; 147,9;

» 2-(4-fenoxifenil)-3-iodotiofeno 87I
O produto foi obtido como um 6leo amarelo em 93% de rendimento.
RMN *H (CDCls, 300 MHz): § 7,01-7,16 (m, 6H); 7,24 (

&@ Q d, J53H21H) 7,36 (tl, J 8,0 Hz 2H); 7,54 (d, J 8,6 Hz,
871
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» 2-(4-clorofenil)-3-iodotiofeno 87m
O produto foi obtido como um sélido amarelo em 87% de rendimento.
Ponto de fuséo: 72°C

| RMN H (CDCls, 300 MHz): & 3,87 (sl, 9H); 6,79 (s, 2H);
X\ OCHs | 7,11 (d,J 5,3 Hz, 1H); 7,24 (d, J 5,3 Hz, 1H).
S
87m OCHs | RMN 3C (CDCls, 75 MHz): & 56,2; 60,9; 78,0; 106,7;
OCH,

126,5; 129,5; 136,6; 138,1; 142,3; 153,0.

6.20 Preparo do tetraquis(trifenilfosfina) paladio® Pd(PPhs)s

A uma mistura de PdCl2(PPhaz)2 (0,0125; 1,0 eq.) e PPhz (0,0275 mmol; 2,2 eq.)
em THF (1,5 mL), sob refluxo para solubilizacdo dos solidos e atmosfera de nitrogénio,
foi adicionado hidrazina hidratada (0,003 mL; 4,0 eq.), a mistura amarela tornou-se
verde em 3 minutos indicando a formagdo do catalisador de paladio®

tetraquis(trifenilfosfina).

6.21 Sintese dos 3-etiniltiofenos 89a-I

Ao baldo contendo Pd(PPhs)s (5%) adicinou-se o lodotiofeno (5 mmol; 1 eq.),
Cul(0,5 mmol; 0,1 eq.) e o acetileno terminal apropriado (10 mmol; 2 eq) em um
segundo baldo de duas bocas foi adicionado TBAOH (10 mmol; 2 eq.) em 22,5ml de
MeOH. Esta solucéo formada foi transferida gota a gota para o primeiro baldo e mantida
sob agitacdo por um periodo de 2 horas. Ao término da reagdo o produto foi extraido em
hexano ou acetato de etila e lavado 3 x com uma solucéo de cloreto de amdnio 20 mL, o
solvente foi removido sob pressdo reduzida e o produto purificado por coluna
cromatografica sendo obtidos em rendimentos em torno de 74 a 96% dependendo do
tipo de 3-etiniltiofeno sintetizado.

» 2,5-difenil-3-(feniletinil)tiofeno 89a
O produto foi obtido como um so6lido branco em 90% de

Ph
// rendimento.

T Ponto de fusdo: 123°C
Ph~ g~ ~Ph

89a RMN !H (CDCls, 300 MHz): § 7,28-7,51 (m, 12H); 7,63 (dI, J
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7,2 Hz 2H); 7,96 (dl, J 7,2 Hz, 2H);

RMN 13C (CDCls, 75 MHz): § 85,6; 91,5; 118,6; 123,4; 125,7; 127,4; 127,7; 128,0;
128,2; 128,3; 128,4; 128,6; 129,0; 131,5; 133,5; 133,8; 142,0; 145,1.

» 3-(1-heptin-1-il)-2,5-difeniltiofeno 89b

O produto foi obtido como um éleo amarelo em 90% de rendimento.

CsHi | RMN H (CDCls, 300 MHz): § 0,90 (t, J 7,1 Hz, 3H); 1,28-1,47
4 (m, 4H): 1,60 (quint, J 7,4 Hz, 2H); 2,41 (t, J 7,1 Hz, 2H); 7,25-

pnL P pn 7,42 (m, THY: 7,58 (dl, J 7,3 Hz, 2H): 7,90 (dI, J 7.3 Hz, 2H)
89b RMN 3C (CDCls, 75 MHz): § 14,0; 19,6; 22,3; 28,3; 31,1;

77,4, 92, 8; 119,3; 125,6; 127,4; 127,77, 127,8 127,9; 128,5; 128,9; 133,7; 133,9; 141,5;
143,7.

» 4-(2,5-difeniltiofen-3-il)-2-metil-3-butin-2-ol 89c

O produto foi obtido como um Solido amarelo em 91% de rendimento.

OH | Ponto de fusdo: 95°C

4 RMN H (CDCls, 300 MHz): & 1,60 (s, 6H); 7,27-7,43 (m, 7TH);

[\ 7,58 (dl, J 7,3 Hz, 2H); 7,87 (dl, J 7,3 Hz, 2H).
89c

RMN 13C (CDCls, 75 MHz): 831,3; 65,8; 78,3; 95,8; 117,9; 125,6;
127,4; 127,5; 127,9; 128,2; 128,5; 129,0; 133,5; 133,6; 141,9; 145,1.

» 2,5-dibutil-3-(feniletinil)tiofeno 89d

O produto foi obtido como um 6leo amarelo em 83% de rendimento.

Ph RMN H (CDCIs, 300 MHz): & 0,91-0,98 (m, 6); 1,32-1,49 (m,

Y
I( 4H); 1,58-1,74 (m, 4H); 2,72 (t, J 7,5 Hz, 2H); 2,92 (t, J 7,7 Hz,
e S\ CHs | 2H); 6,70 (5, 1H); 7,29-7,36 (m, 3H); 7,47-7,50 (m, 2H)
89d

RMN 13C (CDCls, 75 MHz): & 13,8; 13,9; 22,1; 22,2; 29,0; 29,7; 29,9; 33,5; 33,6;
84,8; 90,9; 118,3; 123,8; 126,0; 127,8; 128,3; 131,4; 141,9; 147,3.

» 2,5-dibutil-3-(1-heptin-1-il)tiofeno 89e
O produto foi obtido como um 6leo amarelo em 95% de rendimento.
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Csti1 | RMN H (CDCls, 300 MHz): § 0,87-0,94 (m, 9H); 1,31-1,47 (m,
74 8H); 1,52-1,63 (m, 6H); 2,27 (t, J 7,0Hz, 2H); 2,66 (t, J 7,6 Hz,
B - -
oL ey | 23280 (7.7 H2); 6,56 (5, 1H).
89 RMN 13C (CDCls, 75 MHz): & 13,79; 13.8; 14,0; 19,4; 22,1;

22,21, 22,24, 28,6; 28,7; 29,6; 31,1; 33,5; 75,6; 91,6; 118,8; 126,2; 141,4; 145,7.

» 4-(2,5-dibutiltiofen-3-il)-2-metil-3-butin-2-ol 89f
O produto foi obtido como um éleo amarelo em 92% de rendimento.

onl RMN H (CDCls, 300 MHz): § 0,87-0,94 (m, 6); 1,30-1,40 (m,
4H); 1,55-1,63 (m, 10H): 2,02 (sl, 1H); 2,67 (t, J 7,6 2H); 2,79 (t, J
7,7 Hz, 2H); 6,57 (s, 1H).

Y

I\
C4Hg™ >g” ~CsHg
89f RMN 23C (CDCls, 75 MHz): § 13,7; 13,8; 22,0; 22,1; 28,7; 29,5;

28,7, 29,5; 31,6; 33,3; 33,4, 65,7; 77,4, 95,4; 117,6; 125,9; 141,7; 147,1.

» 2,5-dibutil-3-[(4-metoxifenil)etinil]tiofeno 899
O produto foi obtido como um éleo amarelo em 93% de rendimento.

PhpoMe | RMN H (CDCls, 300 MHz): & 0,89-0,96 (m, 6H); 1,33-1,44

4 (m, 4H); 1,56-1,71 (m, 4H); 2,70 (t, J 7,7 Hz, 2H); 2,89 (t, J 7,7

o /S\ - Hz, 2H); 3,80 (s, 3H); 6,67 (s, 1H); 6,82-6,87 (m, 2H); 7,38-
89g 7,42 (m, 2H).

RMN 13C (CDCls, 75 MHz): § 13.8; 13,9; 22,1; 22,2; 28,9; 29,6; 33,48; 33,5; 55,3;
83,3; 90,7; 113,9; 115,9; 118,4; 125,9; 132,7; 141,8; 146,6; 159,3.

» 2,5-dibutil-3-[(4-fenoxifenil)etinil]tiofeno 89h

O produto foi obtido como um 6leo amarelo em 96% de rendimento.

PhooPh| RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & 0,89-0,96 (m, 6H); 1,31-1,44
(m, 4H); 1,57-1,69 (m, 4H); 2,71 (t, J 7,5 Hz, 2H) 2,89 (t, J 7,5

Cabe /S\ Cabo Hz, 2H): 6,67 (s, 1H); 6,93 (d, J 8,6 Hz, 2H); 7,02 (d, J 8,1 Hz,
89N 2H); 7,12 (t, J 7,3Hz, 1H); 7,34 (dd, J 7,6 Hz e J 8,1 Hz, 2H);

Vi

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

RMN 13C (CDCls, 75 MHz): § 22,1; 22,2; 28,9; 29,6; 33,46; 33,5; 84,1, 90,3; 118,2;
118,4; 118,5; 119,3; 123,7; 125,9; 129,8; 132,9; 141,9; 147,0; 156,6; 157,2.



Procedimentos Experimentais

» 2-hexil-3-(feniletinil)tiofeno 89i
O produto foi obtido como um éleo amarelo em 83% de rendimento.

Ph- | RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & 0,87 (t, J 6,9 Hz, 3H); 1,25- 1,42

4 (m, 6H); 1,72 (quint. J 7,5 Hz, 2H); 2,97 (t, J 7,7 Hz, 2H); 7,02-7,06
Pcetti (m, 2H); 7,31-7,34 (m, 3H); 7,48-7,51 (m, 2H).

80 RMN 13C (CDCls, 75 MHz): § 14,1; 22.,6; 28,8; 29,1; 31,3; 31,5;

84,3; 91,5; 119,1; 121,7; 123,6; 128,0; 128,3; 129,5; 131,4; 149,5.

» 3-(1-heptin-1-il)-2-hexiltiofeno 89j
O produto foi obtido como um éleo amarelo em 82% de rendimento.

c.ri..| RMN 'H (CDClz, 300 MHz): § 0,85-093 (m, 6H); 1,13-1,67 (m,
51111

Y 14H): 2,39 (t, J 7,0 Hz, 2H); 2,86 (t, J 7,8 Hz, 2H); 6,89 (d, J 5,2 Hz,
1H): 6,97 (d, J 5,2, 1H).

CgH
soj | RMNIC (CDCls, 75 MH2): 5 14,01; 14,07; 19,5; 22,2; 22,6; 28,6;

28,8:29,0; 31,1; 31,3; 31,5; 75,2; 92,4; 119,8; 121,3; 129,6; 148,1.

» 2,5-dibutil-3-[(4-metoxifenil)etinil]tiofeno 89k
O produto foi obtido como um 6leo amarelo em 74% de rendimento.

OH| RMN H (CDCls, 300 MHz): § 0,87 (t, J 6,6 Hz, 3H); 1,24-1,37
7 (m, 6H) 1,60- 1,67 (m, 2H); 2,87 (t, J 7,7 Hz, 2H); 4,48 (s, 2H);
/\ 6,93 (d, J 5,2 Hz, 1H): 7,00 (d, J 5,2 Hz, 1H).
s~ CeHisz
89k

RMN 3C (CDClz, 75 MHz): § 14,1; 22,6; 28,8; 29,0; 31,3; 31,5;
51,8; 80,6; 89,3; 118,3; 121,8; 129,6; 150,1.

» 2-hexil-3-[(4-fenoxifenil)etinil]tiofeno 89l

O produto foi obtido como um éleo amarelo em 87% de rendimento.

RMN 'H (CDClIs, 300 MHz): § 0,86 (t, J 6,9 Hz, 3H); 1,24-1,41

PhpOPh
YV (m, 6H); 1,71 (quint, J 7,5 Hz, 2H): 2,95 (t, J 7,7 Hz, 2H); 6,95 (dI,
R 18,8 Hz, 2H); 7,00-7,04 (m, 4H): 7,12 (tl, J 7.4 Hz, 1H); 7,34 (dd, J
s | 7.6HzeJ83Hz 2H); 7.45 (dl, J 8.8 Hz, 2H).

RMN 13C (CDCls, 75 MHz): § 14,1; 22.6; 28.8; 29,1; 31,3; 31,5; 83,6; 91,0; 118,2;
118,5; 119,1; 119,3; 121,8; 123,8; 129,4; 129,9; 133,0; 149,2; 156,5; 157,3.
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L /_,/ - ML N, '.,\_» ======== CHANNEL {1 ======:
. ' NUC1 1H
| T B e
7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 PPM  GFO1  300.1320409 MHz
M I F2 - Processing parameters
I SI 65536
VR W oo SF 300.1300121 MHz
—  WDW EM
cﬁ ﬁ SSB 0
S| =l LB 0.30 Hz
T T T T T T T T T | T T 1 pC 1.00
12 11 10 9 8 74 6 5 4 3 2 1 ppm



Espectros Selecionados

= g 258 839939
w - Fe Al AR LKL
< - et AN NN
- - v— vy g g oy
®
<
£ B
&
— ]
||
‘H
|
i
I
| !
| VA
[
128.5 ppm
Ll
M iy s it e et YA it e gl Wt
I [ | [ |
145 140 135 130 ppm

- S e 0 R e T
SRESHS28%=
W v <t 65 1NN X
TN
- y— gy -

78.71
7742
77.00
76.58

| .
A ’ o o Py
PV LW LR PN L

—78.71
—77.42
—77.00
—76.58

I
| L
LI

79 78 77

240

220

200

180

160

T
140

T
120

T
100

T
80

60

40 20

ppm

Current Data Parameters

NAME DIEGO208
EXPNO )
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20140527

Time 9.39
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30

D 32768
SOLVENT CDCI3

NS 1292

DS 2

SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sec

RG 11585.2

bW 26.550 usec

DE 6.00 usec

TE 300.0 K

D1 0.15000001 sec

di1 0.03000000 sec
DELTA 0.05000000 sec
TDO 1

======== CHANNEL f1 ==
NUC1 13C

P1 8.50 usec

PL1 -3.00 dB

SFO1 75.4768036 MHz
======== CHANNEL {2 ==
CPDPRG]2 waltz16
NUC2 1H

PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB

PL12 12.83 dB

PL13 12.83 dB
SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
ST 32768

SF 75.4677514 MHz
WDW EM

SSB

LB 1.00 Hz

GB

PC 1.40



Espectros Selecionados
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72e
Current Data Parameters
NAME DIEG0205
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20140708
Time 10.09
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG 78
TD 65536
SOLVENT CDCI3
NS 8
DS 0
SWH 4789.272 Hz
FIDRES 0.073078 Hz
AQ 6.8419585 sec
’ ‘ | RG 181
' I | DW 104.400 usec
} ’ | ’ il DE 6.00 usec
“ Il L TE 300.0 K
| I H I D1 1.00000000 sec
| il V| I/ V) TDO 1
;‘\ /“ N e ) L\., e SR \\~H SO
== e = = ======== CHANNEL {1 ======
T T T T T T T T T T T T T T T T NUC1 1H
P1 14.40 usec
72 71 7.0 ppm 2.8 ppm 1.7 16 15 14 13 1.2 11 1.0 ppm PL1 ~4.00 dB
SFO1 300.1320409 MHz
| F2 - Processing parameters
|} il 1LY Jth SI 65536
a ) i SF 300.1300121 MHz
gls F elbelbe SSB 0
=il e « alalle LB 0.30 Hz
T T T T T T T T T T T T T T T T GB 0

14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm PC 1.00



Espectros Selecionados

o o+ 2

S n & TN e a o %

g g b ; : : : 2 § s 3 = Current Data Parameters

- = - [ SN N oA - NAME DIEGO205
EXPNO 3

| | I \\V \/ | | PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20140815
Time 10.32
INSTRUM spect

P
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30
TD 32768
SOLVENT CDCI3
NS 2016

DS 2
SWH 18832.393 Hz
FIDRES  0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sec

RG 13004

DW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 3000 K

D1 0.80000001 sec

di1 0.03000000 sec
DELTA 0.69999999 sec
TDO 1

======== CHANNEL f1 ==
NUC1 13C

P1 8.50 usec

PL1 -3.00dB

SFO1 75.4768036 MHz
======== CHANNEL {2 ==
CPDPRG|[2 waltz16
NucC2 1H

PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB

PL12 12.83dB

PL13 12.83 dB

SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters

SI 32768

SF 75.4677498 MHz
WDhW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0
ek i o A b e 1

T T T T T T T T T T T T T
240 220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm
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Current Data Parameters

NAME DIEGO-154
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20140326
Time 18.42
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG 7g
D 65536
SOLVENT CDC13
NS
DS 0
SWH 4789.272 Hz
FIDRES 0.073078 Hz
AQ 6.8419585 sec
RG 90.5
DW 104.400 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f] ======:
NUC1 1H
P1 8.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 300.1320409 MHz
F2 - Processing parameters
SI 65536
SF 300.1300121 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 0.50



Espectros Selecionados
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Current Data Parameters
NAME DIEGO-154

EXPNO 3
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20140402

Time 9.34
INSTRUM spect

PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG  7gpg30
8

DS 2
SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz

AQ 0.8699904 sec
RG 13004

DW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0K

D1 0.15000001 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 0.05000000 sec
T 1

== CHANNEL f1 ==
NUC1 13C
Pr1 8.50 usec
PL1 -3.00 dB
SFO1 75.4768036 MHz
======== CHANNEL {2 ==
CPDPRG[2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB
PL12 12.83 dB
PL13 12.83dB

SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters

SI 32768

SF 75.4677498 MHz
WDhw EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 1.40



Espectros Selecionados

—3.85

—

07

RAYS

3

14 13

it

S
OCH
76f 3
Current Data Parameters
NAME DIEGO171
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20120815
Time 16.17

INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/

PULPROG 7g
TD 65536
SOLVENT CDCI13
NS

DS 0

SWH 4789.272 Hz.

FIDRES 0.073078 Hz
AQ 6.8419585 sec

RG 50.8

DW 104.400 usec

DE 6.00 usec

TE 300.0 K

D1 1.00000000 sec

TDO 1

======== CHANNEL {1 ======:
NUC1 1H

P1 8.00 usec

PL1 -6.00 dB

SFO1 300.1320409 MHz

F2 - Processing parameters

SI 65536

SF 300.1300121 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz

GB 0

PC 0.50



Espectros Selecionados

- [ > - s}
; : 'c’\ég & 8EY 2 Current Data Parameters
] ¢ T e va : 'C] a. €]

a $5888 o RERRE b4 NAME DIEGO171
EXPNO 3
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20120904
Time 15.46

INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30

D 32768
SOLVENT CDCI3
NS 4326

DS 2

SWH 18832.393 Hz

FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sec

RG 11585.2

bW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K

D1 0.15000001 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 0.05000000 sec

TDO 1

======== CHANNEL f1 ==
NUC1 13C

P1 8.50 usec

PL1 -3.00 dB

SFOl  75.4768036 MHz

======== CHANNEL {2 ==
CPDPRG[2 waltz16
NUC2 1H

PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB

PL12 12.83dB

PL13 12.83 dB

SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters

SI 32768

SF 75.4677498 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 140

T T T T T T T T T T T T T
240 220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm



Espectros Selecionados
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Current Data Parameters
NAME DIEGO172

EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
| Date_ 20120725
Time 14.48
| INSTRUM  spect
| '[ PROBHD 5 mm Dual 13C/
| PULPROG g
’ M i TD 65536
|1 [ | | SOLVENT CDCI3
I | ] | NS 8
\H‘ R Iy DS 0
| ¥l | SWH 4789.272 Hz
(| “: P o FIDRES  0.073078 Hz
Al / \ AW4 AQ 6.8419585 sec
/] \ / 9 f U RG 574.7
o RS e S e DW 104.400 usec
DE 6.00 usec
T T T T T TE 300.0 K
7.3 7.2 7.1 7.0 6.9 ppm D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL {1 ======
NuUC1 1H
P1 14.40 usec
PL1 -4.00 dB
‘ SFO1  300.1320409 MHz
F2 - Processing parameters
\ J\ L SI 65536
VUL \ L SF 300.1300121 MHz
WDW EM
- T
SR 2 LB 0.30 Hz
| O] v b= ~
I T T I I T T T I T T I T T T T GB 0
PC 1.00



Espectros Selecionados
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Current Data Parameters

NAME DIEGO172
EXPNO 3
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20120821

Time 14.57
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/

PULPROG 7gpg30
D 32768
SOLVENT CDCI13
NS 9680

DS 2

SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sec
RG 13004

DW 26.550 usec
DE 6.00 usec

TE 300.0 K

D1 0.15000001 sec
d11 0.03000000 sec
DELTA 0.05000000 sec
TDO 1

======== CHANNEL fl ==
NUC1 13C

P1 8.50 usec

PL1 -3.00 dB

SFO1 75.4768036 MHz
======== CHANNEL f2 ==
CPDPRG[2 waltz16
NUC2 1H

PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB

PL12 12.83dB
PL13 12.83dB
SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768

SF 75.4677522 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 1.40



Espectros Selecionados

S
O
76h
o v S WWWN W Ll o
da =S5ssSsS ® %
T RRTYSSy vy Current Data Parameters
\ / \\\\ //// | | NAME  DIEGO173
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20120815
| Time 16.26
, I INSTRUM spect
“ “1‘ | PROBHD 5 mm Dual 13C/
f H ‘ | PULPROG 2g
| “\\‘ | I TD 65536
L R \‘ | SOLVENT  CDCI3
I Il ‘M\Lv‘ “‘ {‘ “‘ NS 8
I LA e .
]V \ Ji v ESAY SWH 4789.272 Hz
B . W - = S FIDRES  0.073078 Hz
T T T T T T AQ 6.8419585 sec
RG 90.5
7.3 7.2 7.1 7.0 6.9 ppm DW 104.400 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL {1 ======
NUC1 1H
P1 8.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 300.1320409 MHz
‘ F2 - Processing parameters
I i SI 65536
S LA e SF  300.1300121 MHz
WDW EM
=|glg ® SSB 0
3(3 = @ LB 0.30 Hz
T T T T T T T T T T T T T T T T GB 0
14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm 14 0.50



Espectros Selecionados
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Current Data Parameters

NAME DIEGO173
EXPNO 3
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20120906

Time 17.28

INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG 7gpg30

TD 32768
SOLVENT CDC13
NS 3562

DS

SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sec
RG 32768

DW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K

D1 0.15000001 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 0.05000000 sec
T 1

======== CHANNEL f1 ==
NUC1 13C

P1 8.50 usec

PL1 -3.00 dB

SFO1 75.4768036 MHz
======== CHANNEL 2 ==
CPDPRG[2 waltz16
NUC2 1H

PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB

PL12 12.83dB

PL13 12.83 dB

SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters

SI 32768

SF 75.4677498 MHz
WDhW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 1.40



Espectros Selecionados
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Current Data Parameters
NAME DIEGO174
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20120815

Time 16.01
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/

PULPROG zg

D 65536
SOLVENT CDC13
NS 8

DS 0

SWH 4789.272 Hz
FIDRES 0.073078 Hz
AQ 6.8419585 sec
RG 181

DW 104.400 usec
DE 6.00 usec

TE 300.0 K

D1 1.00000000 sec
TDO 1
=== CHANNEL f] ===——
NUC1 1H

P1 8.00 usec

PL1 -6.00 dB

SFO1 300.1320409 MHz

F2 - Processing parameters

SI

SF 300.1300121 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz

GB 0

PC 0.50




Espectros Selecionados

- AR =

S A=igTig = 55T I R .

[3] NXNe NS & . 2 4 urren ata rarameters

w IR S RRRE €% NAME DIEGO174
EXPNO 3
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20120912
Time 10.55
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG 7gpg30

8

TD 3276
SOLVENT CDCI3
NS 1124

DS 2

SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sec
RG 13004

DW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0K

D1 0.15000001 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 0.05000000 sec

TDO 1

======== CHANNEL f1 ==
NUC1 13C

P1 8.50 usec

PL1 -3.00 dB

SFO1 75.4768036 MHz
======== CHANNEL f2 ==
CPDPRG|[2 waltz16
NuUC2 1H

PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB

PL12 12.83dB

PL13 12.83dB

SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters

SI 32768

SF 75.4677498 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 1.40

T T ’ T T
240 220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm



Espectros Selecionados
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Current Data Parameters
NAME DIEGO193

EXPNO 11
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20141022

Time 17.48
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/

PULPROG zg

TD 65536
SOLVENT CDCI3
NS 1

DS 0

SWH 4789.272 Hz
FIDRES 0.073078 Hz
AQ 6.8419585 sec
RG 228.1

DW 104.400 usec
DE 6.00 usec

TE 300.0 K

D1 1.00000000 sec
TDo 1
======== CHANNEL f1 ======
NUC1 1H

P1 14.80 usec
PL1 -4.00 dB

SFO1 300.1320409 MHz

F2 - Processing parameters

SI 65536

SF 300.1300121 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz

GB 0

PC 1.00



Espectros Selecionados
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Current Data Parameters

NAME DIEGO-083
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20120327

Time 9.34
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG 7g

TD 65536
SOLVENT CDCI3

NS

DS 0

SWH 4789.272 Hz
FIDRES 0.073078 Hz
AQ 6.8419585 sec
RG 128

DW 104.400 usec
DE 6.00 usec

TE 300.0 K

D1 1.00000000 sec
TDO 1

======== CHANNEL {1 ======
NUC1 1H

P1 14.40 usec

PL1 -4.00 dB

SFO1 300.1320409 MHz
F2 - Processing parameters
SI 65536

SF 300.1300121 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz

GB 0

PC 1.00



Espectros Selecionados

—133.78
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131.48
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Current Data Parameters
NAME DIEGO-083

EXPNO 3
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20120403

Time 13.30
INSTRUM

T
134

0.04

240

spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30

TD 32768
SOLVENT CDCI3
NS 8181

DS 2

SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sec
RG 13004

bW 26.550 usec
DE 6.00 usec

TE 300.0 K

D1 0.15000001 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 0.05000000 sec
TDO 1

======== CHANNEL f1 ==
NUC1 13C

P1 8.50 usec

PL1 -3.00 dB

SFO1 75.4768036 MHz
======== CHANNEL {2 ==
CPDPRG[2 waltz16
NUC2 1H

PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB

PL12 12.83dB

PL13 12.83 dB
SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768

SF 75.4677498 MHz
WDW EM

SSB

LB 1.00 Hz

GB

PC 1.40
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Current Data Parameters
NAME Diego211
EXPNO 11
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20141007
Time 10.44
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zg
TD 65536
SOLVENT CDCI3
NS
DS 0
SWH 4789.272 Hz
FIDRES 0.073078 Hz
AQ 6.8419585 sec
RG 114
DW 104.400 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL {1 ======:
NUC1 1H
P1 14.40 usec
PL1 -4.00 dB
SFO1 300.1320409 MHz
F2 - Processing parameters
SI 65536
SF 300.1300121 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00



Espectros Selecionados
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Current Data Parameters

NAME Diego211
EXPNO 3
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20111007

Time 13.30
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG 7gpg30

TD 32768
SOLVENT CDCI3

NS 7644

DS 2

SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sec

RG 3649.1

DW 26.550 usec

DE 6.00 usec

TE 300.0 K

D1 0.15000001 sec

di1 0.03000000 sec
DELTA 0.05000000 sec
TDO 1

======== CHANNEL f1 ==
NUC1 13C

P1 8.50 usec

PL1 -3.00 dB

SFO1 75.4768036 MHz
======== CHANNEL {2 ==
CPDPRG[2 waltzl6
NUC2 1H

PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB

PL12 12.83 dB

PL13 12.83 dB
SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters

SI
SF

32768
75.4677507 MHz
EM

1.00 Hz
1.40



Espectros Selecionados
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Current Data Parameters
NAME Diego212

EXPNO 11
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20140909

Time 11.16
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Multinucl
PULPROG g

TD 65536
SOLVENT CDCI3
NS 8

DS 0

SWH 3205.128 Hz

FIDRES 0.048906 Hz
AQ 10.2236156 sec

RG 71.8

DW 156.000 usec

DE 6.00 usec

TE 300.0 K

D1 1.00000000 sec

TDO 1

======== CHANNEL f1] ======:
NUC1 1H

P1 8.00 usec

PL1 -6.00 dB

SFO1 300.1314745 MHz

F2 - Processing parameters

SI 65536

SF 300.1300121 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz

GB 0

PC 1.00



Espectros Selecionados
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Current Data Parameters

NAME Diego212
EXPNO 3
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20110909

Time 16.54
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Multinucl
PULPROG 7gpg30
D 32768
SOLVENT CDCI3
NS 13305

DS 2

SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sec
RG 13004

DW 26.550 usec

DE 6.00 usec

TE 300.0 K

D1 0.15000001 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 0.05000000 sec
TDO 1

======== CHANNEL f1 ==
NUC1 13C

P1 14.30 usec

PL1 -3.00 dB

SFO1 75.4768036 MHz
======== CHANNEL f2 =
CPDPRG[2 waltz16
NUC2 1H

PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB

PL12 15.94 dB
PL13 15.94 dB
SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768

SF 75.4677498 MHz
WDW EM

SSB

LB 1.00 Hz

GB

PC 1.40



Espectros Selecionados

Ph

7.50
7.49
7.47
7.47
7.36
7.35
7.34
7.33
7.31
7.31
729
7.24
6.70
2.95
2.92
2.89
2.75
2.72
2.70
1.74
171
1.69
1.66
1.63
1.61
1.58
1.57
1.49
1.46
1.44
142
1.41
1.40
1.39

F28UTEINTSARYERS C4Hg™ g7 ~CaHg
S A~ 0 o TR = na s T v v S D S
U <t <t e eneena
e R R qaa qaa SN Nje=—"/2" | 95d
\l // \\// \ I / \ I / Current Data Parameters
NAME DIEGO-130
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130816
Time 10.20
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
. PULPROG 7g
; TD 65536
I SOLVENT CDCI3
| \ | | NS
| | I l " ‘ DS 0
J | N l i i ‘,MJ\ SWH 4789.272 Hz
I | ,‘ j | 1L T VA FIDRES  0.073078 Hz
i/ | \ (1A Y ) AQ 6.8419585 sec
" ‘ ) | \I‘ f \ - — RG 64
I § I ‘.;‘ \ \ w,\ I I , . | DW 104.400 usec
{ v \ [\ /|
Y [V U 18 16 1.0 ppm o o
o )N D1 1.00000000 sec
- o TDO 1
T T T T T T T ======== CHANNEL f1 ======
75 74 ppm 29 2.8 ppm NUC1 1H
P1 8.00 usec
PL1 -6.00 dB
| SFO1  300.1320409 MHz
|| \ F2 - Processing parameters
N \ & A SI 65536
N et N SF 300.1300121 MHz
WDW EM
MHINER e NS SSB 0
g |= |y =| =1 LB 0.30 Hz
T T T T T T T T T T T T T T T T PC 1.00

14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm



Espectros Selecionados
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Current Data Parameters
NAME DIEGO-131
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130816

Time 10.29
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zg

TD 65536
SOLVENT CcDC13

NS

DS 0

SWH 4789.272 Hz
FIDRES 0.073078 Hz
AQ 6.8419585 sec

RG 90.5

DW 104.400 usec

DE 6.00 usec

TE 300.0 K

D1 1.00000000 sec
TDO 1

======== CHANNEL f] ======
NUC1 1H

P1 8.00 usec

PL1 -6.00 dB

SFO1 300.1320409 MHz
F2 - Processing parameters
SI 65536
SF 300.1300121 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00



Espectros Selecionados

—33.48
—31.06
_—29.61
28.74
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77.43
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\\N Nez

T T
240 220

100 80 60 40 20  ppm

Current Data Parameters
NAME DIEGO-131
EXPNO 3
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20131016

Time 19.14
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG 7gpg30

TD 32768
SOLVENT CDC13
NS 386

DS 2

SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sec
RG 13004

bW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0K

D1 0.15000001 sec
dil 0.03000000 sec
DELTA 0.05000000 sec

TDO 1

======== CHANNEL f1 ==
NUC1 13C

P1 8.50 usec

PL1 -3.00 dB

SFO1 75.4768036 MHz
======== CHANNEL {2 ==
CPDPRG]2 waltz16
NUC2 1H

PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB

PL12 12.83dB

PL13 12.83dB

SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters

SI 32768

SF 75.4677498 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 1.40



Espectros Selecionados
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Current Data Parameters
NAME DIEGO-129
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130802

Time 9.59
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/

14 13 12 11 10 9

PULPROG 7g

TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 8

DS 0

SWH 4789.272 Hz
FIDRES 0.073078 Hz
AQ 6.8419585 sec
RG 128

DW 104.400 usec
DE 6.00 usec

TE 300.0 K

D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL {1 ====
NUC1 1H

P1 8.00 usec

PL1 -6.00 dB

SFO1 300.1320409 MHz
F2 - Processing parameters
SI 65536

SF 300.1300121 MHz
WDW EM

SSB

LB 0.30 Hz

GB

PC 1.50



Espectros Selecionados

T S w
S~ X a A Sruw mAND Q=M
l;' ; n = 2 : 2 E ne T : ; : : : : Current Data Parameters
— - - - ES NN N PN A SN IR NAME DIEGO-129
EXPNO 3
R N N\ PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130819
- = o -~ o Time 10.55
caoon & 2 SS ] INSTRUM spect
el “ a A aa - PROBHD 5 mm Dual 13C/
\ / | | ‘ \ / \/ PULPROG 7gpg30
D 32768
SOLVENT CDC13
NS 2501
DS 2
SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sec
RG 13004
DW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 0.15000001 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 0.05000000 sec
i TDO 1
======== CHANNEL f1 ==
NUC1 13C
‘ P1 8.50 usec
, | | PL1 -3.00 dB
I I . f \ SFOl  75.4768036 MHz
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T Z_F;):l?(‘:lZCHANTtE%ﬁﬁ -
35 34 33 32 31 30 29 28 27 26 25 24 23 22 21 20 19 18 17 16 15 14 ppm NUCz
PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB
PL12 12.83dB
PL13 12.83 dB

SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters

SI 32768
SF 75.4677524 MHz
WDW EM

‘ LB 1.00 Hz
GB 0
| PC 1.40

T T T T T T T T 7 T T T T
240 220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm




Espectros Selecionados
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Current Data Parameters

NAME DIEGO191
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20150108

Time 14.47
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG 7g

D 65536
SOLVENT CDCI3

NS

DS 0

SWH 4789.272 Hz
FIDRES 0.073078 Hz
AQ 6.8419585 sec
RG 143.7

DW 104.400 usec
DE 6.00 usec

TE 300.0 K

D1 1.00000000 sec
TDO 1

S . CHANNEL fl e ——
NUC1 1H

P1 14.80 usec

PL1 -4.00 dB

SFO1 300.1320409 MHz
F2 - Processing parameters
SI 65536

SF 300.1300121 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz

GB 0

PC 0.50




Espectros Selecionados

§ 3E S 2383 53988 § SY8RIIES

=Y = Al uXuw e B B )} Ao oo R i Current Data Parameters

4 33 32 83584 SERRE CO R RS SN RN i NAME  DIEGOI91
EXPNO 3
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20150108
Time 14.54
INSTRUM

spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30

D 32768
SOLVENT CDC13
NS 5371

DS 2

SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sec
RG 13004

DW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0K

D1 0.15000001 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 0.05000000 sec
TDO 1

======== CHANNEL f1 ==
NUC1 13C

P1 8.50 usec

PL1 -3.00 dB

SFO1 75.4768036 MHz
======== CHANNEL 2 ==
CPDPRG[2 waltz16
NUC2 1H

PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB

PL12 12.83dB

PL13 12.83dB

SFO2  300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters

SI 32768

SF 75.4677498 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

0

IR IR WY I Sy e’ Lo

T T T T T T T T T T T T T
240 220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm



Espectros Selecionados

< -t AN
IIFARISZEES &
S N N S N N S N Y-V ¥

7; \‘\ I . o . ,m,j" bl oo ) e
T T T T T T T T T T T T
30 28 26 24 22 20 18 1.6 14 1.2 1.0 ppm
h
I
T T T \ ‘ \" vl ﬂ' i J w ‘
74 72 70 68 ppm ]“ l 1AL
b\ ‘JR . | W u‘\\\ \ I
. I
AU A | A ] - aley | &
T T T T T T T T T T T
11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

4

PhpOPh
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| 95h
Current Data Parameters
NAME DIEGO19%4
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20141016
Time 16.30
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG 7g
D 65536
SOLVENT CDCI3
NS
DS 0
SWH 4789.272 Hz
FIDRES 0.073078 Hz
AQ 6.8419585 sec
RG 256
DW 104.400 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f] ======
NUC1 1H
P1 14.80 usec
PL1 -4.00 dB
SFO1 300.1320409 MHz
F2 - Processing parameters
SI 65536
SF 300.1300121 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00



Espectros Selecionados
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Current Data Parameters

NAME DIEGO19%4
EXPNO 3
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20141029

Time 11.30
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30

TD 32768
SOLVENT CDCI3

NS 3569

DS 2

SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sec

RG 4597.6

DW 26.550 usec

DE 6.00 usec

TE 300.0 K

D1 0.15000001 sec

di1 0.03000000 sec
DELTA 0.05000000 sec
TDO 1

======== CHANNEL f1 ==
NUC1 13C

P1 8.50 usec

PL1 -3.00 dB

SFO1 75.4768036 MHz
======== CHANNEL f2 ==
CPDPRG[2 waltz16
NUC2 1H

PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB

PL12 12.83dB

PL13 12.83 dB

SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768

SF 75.4677498 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 1.40



Espectros Selecionados
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Current Data Parameters
NAME DIEGO195
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20141022

Time 17.35
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/

PULPROG zg

TD 65536
SOLVENT CDCI3
NS 8

DS 0

SWH 4789.272 Hz
FIDRES 0.073078 Hz
AQ 6.8419585 sec
RG 228.1

DW 104.400 usec
DE 6.00 usec

TE 300.0 K

D1 1.00000000 sec
TDO 1
==—=——= CHANNEL fl =—=—=—=
NUC1 1H

P1 14.80 usec
PL1 -4.00 dB

SFO1 300.1320409 MHz

F2 - Processing parameters

SI 65536

SF 300.1300121 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz

GB 0

PC 1.00



Espectros Selecionados
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Current Data Parameters
NAME DIEGO195
EXPNO 3
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20150122

Time 10.22
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/

PULPROG zgpg30
D 32768
SOLVENT CDCI3
NS 7

DS 2

SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sec
RG 13004

DW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K

D1 0.15000001 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 0.05000000 sec

TDO 1

======== CHANNEL f1 ==
NUC1 13C

P1 8.75 usec

PL1 -3.00dB

SFO1 75.4768036 MHz
===== CHANNEL f2 ==
CPDPRG[2 waltz16
NUC2 1H

PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB

PL12 12.59 dB

PL13 12.83dB

SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters

SI 32768

SF 75.4677498 MHz
WDhW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 1.40



Espectros Selecionados

Ph

4

7.51
7.50
7.49
7 48
7.32
7.31
7.24
7.06
7.04
7.04
7.02
2.99
2.97
2.94
1.77
1.75
1.72
1.70
1.67
——155
1.40
1.37
1.32
1.30
0.90
0.87
0.85

s~ “CeHis
L 95i )
253 .': ﬁ '(3 ﬁ I‘E ﬂ 3 ."\7 :'l‘ & g. !‘3 £ Current Data Parameters
TR LR R e g NAME  DIEGO-146
753% Zsms  sz2o % N e\ Eee T
HEnE Hof e b PROCNO 1
\\ // \ \ / | \\// (]‘ F2 - Acquisition Parameters
i \ Date_ 20140225
n [ Time 8.14
\ \ INSTRUM spect
\ | | i PROBHD 5 mm Dual 13C/
\ i o | | PULPROG g
I | I ‘ TD 65536
L Pk 1.4 & R SOLVENT ~ CDCI3
]\ A U B | A NS 1
A e St NS N DS 0
P T T T T T SWH 4789.272 Hz
I 3.0 25 2.0 1.5 1.0 m FIDRES 0.073078 Hz
| I PP AQ 68419585 sec
I RG 90.5
; A DW 104.400 usec
h N I DE 6.00 usec
Nl || ‘ TE 300.0 K
[ I [l D1 1.00000000 sec
| fo L ‘ TDO 1
il g . | ======== CHANNEL f] ======
I T T T T T T T ‘ Nucl 1H
| P1 8.00 usec
745 14 93 B3 ppm ‘ H PL1 -6.00 4B
\ SFO1  300.1320409 MHz

| |
“ 1] | [ | ‘ F2 - Processing parameters
|

| [l N
W f“f -\ SI 65536
2 WAL L S8 3001300121 MHz

WDW EM
e B3 ) < =l g | LB 0.30 Hz
ol o] e N allel | e GB 0
T T T T T T T T T T T T T T T T ~
PC 1.00

4 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm



Espectros Selecionados
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Current Data Parameters
NAME DIEGO-146
EXPNO 3
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20140225

Time 9.41
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/

PULPROG 7gpg30
TD 32768
SOLVENT CpCi3
NS 3670

DS 2

SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sec
RG 13004

bW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K

D1 0.15000001 sec

dil 0.03000000 sec
DELTA 0.05000000 sec
TDO 1

======== CHANNEL f1 ==
NUC1 13C

P1 8.50 usec

PL1 -3.00 dB

SFO1 75.4768036 MHz
======== CHANNEL {2 ==
CPDPRG[2 waltz16
NUuC2 1H

PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB

PL12 12.83dB

PL13 12.83 dB

SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters

SI 32768

SF 75.4677516 MHz
WDhW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 1.40



Espectros Selecionados

TSR XL =2ADDNG=AST TN =0 0w
AR KX RRETOH RS Gn WGttt C
ARV P S A S IS S T T . . JA S B R R B I urrent Data Parameters P
N / \\NW NAME  DIEGO167
EXPNO 11
PROCNO 1
S o & F2 - Acquisition Parameters
BRX IqE Date_ 20140827
a A aaNa Time 18.39
\ | ! \ | / INSTRUM spect
® e S PROBHD 5 mm Dual 13C/
& & R PULPROG 78
| | | I D 65536
SOLVENT cpCI3 L
NS 8
DS 0
SWH 4789.272 Hz
1 FIDRES  0.073078 Hz
I AQ 6.8419585 sec
I ‘u ﬂ, RG 71.8
I DW 104.400 usec
Y ¥ DE 6.00 usec
— — - TE 300.0 K
T T T ' T T T D1 1.00000000 sec
| 29 2.8 2.7 2.6 2.5 ppm TDO 1
|
\1[ I ======== CHANNEL f] ======
“\ NUC1 1H
Il ‘w’" P1 8.00 usec
Ml PL1 -6.00 dB
[ SFO1  300.1320409 MHz
N/ W F2 - Processing parameters
i S ‘ SI 65536
T T T T T I SF 300.1300121 MHz
7.00 695 6.90 ppm oL EM
LB 0.30 Hz
' ‘ GB 0
‘ PC 1.00
‘ J |
| | !\_j U
VR £ ' A1 VD SV VO




Espectros Selecionados
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Current Data Parameters

NAME DIEGO167
EXPNO 3
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20140808

Time 18.15

INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/

PULPROG 7gpg30
TD 32768
SOLVENT CDC13
NS

DS 2

SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sec
RG 7298.2

bw 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K

D1 0.15000001 sec
di1 0.03000000 sec

DELTA 0.05000000 sec
TDO 1

======== CHANNEL f1 ==
NUC1 13C

P1 8.50 usec

PL1 -3.00 dB

SFO1 75.4768036 MHz
======== CHANNEL f2 ==
CPDPRG/2 waltz16
NUC2 1H

PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB

PL12 12.83dB

PL13 12.83dB

SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters

SI 32768

SF 75.4677498 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 3.00 Hz

GB 0

PC 1.40



Espectros Selecionados
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Current Data Parameters
NAME DIEGO168
EXPNO 11
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20140827
Time 18.32
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zg
TD 65536
SOLVENT CDCI3
NS
DS 0
SWH 4789.272 Hz
FIDRES 0.073078 Hz
AQ 6.8419585 sec
RG 181
DW 104.400 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL {1 ======
NUC1 1H
P1 8.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 300.1320409 MHz
F2 - Processing parameters
SI 65536
SF 300.1300121 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00



Espectros Selecionados
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Current Data Parameters
NAME DIEGO168
EXPNO 3
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20140808

Time 18.32
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30

D 32768

SOLVENT CDCI3
7

NS 37

DS 2

SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sec
RG 13004

DW 26.550 usec
DE 6.00 usec

TE 300.0 K

D1 0.15000001 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 0.05000000 sec

TDO 1

======== CHANNEL f1 ==
NUC1 13C

P1 8.50 usec

PL1 -3.00dB

SKFO1 75.4768036 MHz
======== CHANNEL 2 ==
CPDPRG[2 waltz16
NUC2 1H

PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB

PL12 12.83 dB

PL13 12.83 dB

SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters
SI 32768

SF 75.4677498 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 5.00 Hz
GB 0

PC 1.00



Espectros Selecionados

97

NAME DIEGO175

EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20140905
Time 9.02
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zg
D 65536
SOLVENT CDCI3
NS 8
DS 0
SWH 4789.272 Hz
| FIDRES 0.073078 Hz
‘ AQ 6.841958S5 sec
| \‘ i RG 71.8
| || '” | DW 104.400 usec
I | ik DE 6.00 usec
”“\ M I TE 300.0K
i | g |r\| D1 1.00000000 sec
) /,.«‘ a ] ¢ ,,I“ . TDO 1
7 \. |‘\— // A —_“\‘ B
======== CHANNEL {1 ======:
L PL 1480 usee
79 78 77 7.6 75 74 Ppm PL1 -4.00 dB
SFO1 300.1320409 MHz
F2 - Processing parameters
i , SI 65536
i ' ] | SF 300.1300121 MHz
Juvil N T & S WDW EM
SSB 0
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PC 1.00



Espectros Selecionados

146.45
142.01
133.38
133.36
129.03
128.67
128.34
128.04
127.88
127.65

SSS\E

125.71
117.37

28289 -
AN XV XXX uw;
ggaang «
\

‘ | |
‘ ‘ J|

- “,,z’l _\w‘ll“_\dﬁ‘»JJ.JL_ Y S

T T T T T T
130 129 128 127 126 ppm
T T T | T : T T T T T T T : T
240 220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Current Data Parameters

NAME DIEGO175
EXPNO 3
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20140905

Time 12.47
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30

D 32768
SOLVENT CDCI3

NS 10465

DS 2

SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sec

RG 13004

bW 26.550 usec

DE 6.00 usec

TE 3000 K

D1 0.15000001 sec

di1 0.03000000 sec
DELTA 0.05000000 sec
TDO 1

======== CHANNEL f1 ==
NUC1 13C

P1 8.75 usec

PL1 -3.00dB

SFO1 75.4768036 MHz
======== CHANNEL {2 ==
CPDPRG[2 waltzl6
NUC2 1H

PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB

PL12 12.59 dB

PL13 12.83dB

SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters
ST 32768
SF 75.4677498 MHz

WDW EM
SSB 0

LB 1.00 Hz
GB 0

PC 1.40
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Current Data Parameters

NAME DIEGO176
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20140904

Time 16.27
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG 7g

TD 65536
SOLVENT CDCI3
NS ]

DS 0

SWH 4789.272 Hz.
FIDRES 0.073078 Hz
AQ 6.8419585 sec
RG 724.1

DW 104.400 usec
DE 6.00 usec

TE 300.0 K

D1 1.00000000 sec
TDO 1

NUC1 1H

P1 14.80 usec

PL1 -4.00 dB

SFO1 300.1320409 MHz
F2 - Processing parameters
SI 65536

SF 300.1300121 MHz
WDW EM

SSB ¢

LB 0.30 Hz

GB o0

PC 1.00
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Current Data Parameters

NAME DIEGO176
EXPNO 32
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20141011

Time 9.25
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30

D 32768
SOLVENT CDCI3

NS 1999

DS 2

SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sec

RG 13004

bW 26.550 usec

DE 6.00 usec

TE 3000 K

D1 0.15000001 sec

dil 0.03000000 sec
DELTA 0.05000000 sec
TDO 1

======== CHANNEL f1 ==
NUC1 13C

P1 8.75 usec

PL1 -3.00dB

SFO1 75.4768036 MHz
======== CHANNEL {2 ==
CPDPRG[2 waltzl6
NUC2 1H

PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB

PL12 12.59 dB

PL13 12.83dB

SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters
ST 32768
SF 75.4677498 MHz

WDW EM
SSB 0

LB 1.00 Hz
GB 0

PC 1.40
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Current Data Parameters

NAME DIEGO177
EXPNO 11
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20140917

Time 15.51
INSTRUM spect
PROBHD S mm Multinucl
PULPROG 7g

D 65536
SOLVENT CDCI3

NS

DS 0

SWH 4789.272 Hz
FIDRES 0.073078 Hz
AQ 6.8419585 sec

RG 128

DW 104.400 usec
DE 6.00 usec

TE 300.0 K

D1 1.00000000 sec
TDO 1

======== CHANNEL {1 ======
NUC1 1H

P1 8.00 usec

PL1 -6.00 dB

SFO1 300.1320409 MHz

F2 - Processing parameters

SI
SF

WDW
SSB

LB
GB
PC

65536

300.1300121 MHz

EM
0.30 Hz
1.00
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Current Data Parameters
NAME DIEGO178

EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20140910
Time 16.44
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG g
TD 65536
SOLVENT CDCI13
NS 8
DS 0
SWH 4789.272 Hz
FIDRES 0.073078 Hz
AQ 6.8419585 sec
RG 203.2
DW 104.400 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
i TDO 1
A
1 l“[ ‘ J‘I | ======== CHANNEL {1 ======
i El NUC1 1H
y ~ P1 14.80 usec
- PL1 -4.00 dB
SFO1 300.1320409 MHz

F2 - Processing parameters

7 7.6 SI 65536
. SF 300.1300121 MHz
WDW EM
SSB
LB 0.30 Hz
GB
T T PC 1.00
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Current Data Parameters
NAME DIEGO178
EXPNO 3
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20140910
Time 17.03
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30

68

TD 327
SOLVENT CDCI3
NS 984

DS 2

SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sec
RG 9195.2

bW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 3000 K

D1 0.15000001 sec

di1 0.03000000 sec
DELTA 0.05000000 sec

TDO 1

======== CHANNEL f1 ==
NUC1 13C

P1 8.75 usec

PL1 -3.00dB

SFO1 75.4768036 MHz
======== CHANNEL {2 ==
CPDPRG]|2 waltz16
NUC2 1H

PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB

PL12 12.59 dB

PL13 12.83 dB

SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters

ST 32768

SF 75.4677498 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 1.40



