Pés-Graduagao em Quimica

| UFRGS
UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL

INSTITUTO DE QUIMICA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA

DISSERTACAO DE MESTRADO

ANION TRITIOCARBONATO COMO NOVO EQUIVALENTE
SINTETICO PARA O SYNTHON S% EM REACOES DE
CICLIZACAO

Douglas Bernardo Paixao

Orientador: Prof. Dr. Paulo Henrique Schneider

Porto Alegre, fevereiro de 2020.




UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
INSTITUTO DE QUIMICA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA

DOUGLAS BERNARDO PAIXAO

ANION TRITIOCARBONATO COMO NOVO EQUIVALENTE
SINTETICO PARA O SYNTHON S% EM REACOES DE
CICLIZACAO

DISSERTACAO DE MESTRADO

Dissertacao apresentada como requisito parcial para a

obtencéo do grau de Mestre em Quimica

Prof. Dr. Paulo Henrique Schneider

Orientador

Porto Alegre, fevereiro de 2020.



A presente dissertagao foi realizada inteiramente pelo autor, exceto as colaboragdes as
quais serdo devidamente citadas nos agradecimentos, no periodo entre 03/2018 e
03/2020, no Instituto de Quimica da Universidade Federal do Rio Grande do Sul sob
Orientacdo do Professor Doutor Paulo Henrique Schneider. A dissertacao foi julgada
adequada para a obtencdo do titulo de Mestre em Quimica pela seguinte banca
examinadora:

Comissao Examinadora:

Prof. Dr. Prof. Dr.

Prof. Dr. Paulo Henrigue Schneider

Douglas Bernardo Paixao



AGRADECIMENTOS

Aos meus pais, Marisa e Jonas, por todo amor e esfor¢o imensuravel que
sempre fizeram para que eu pudesse estudar e seguir uma carreira académica;
pela ajuda nos momentos dificeis e pela compreensdo aos momentos em que
estive ausente nestes 2 anos;

Ao meu irméo Leonardo, pela amizade e pelos 6timos jogos de ténis que
tivemos neste ultimo ano de Mestrado;

A minha namorada e melhor amiga Bruna, pelo carinho, amor, amizade e pela
conexao que sempre tivemos; obrigado por entender os momentos em que
precisei estar ausente (mas agora quero que chegue logo nossa praia!)

Ao Prof. Paulo Schneider, pela orientacdo durante esses anos, pela amizade e
pelos sinceros conselhos e ensinamentos passados nesse periodo de
Mestrado;

Ao Prof. Daniel Rampon, pelos ensinamentos, amizade e pela integral
disponibilidade para conversar sobre quimica ou sobre qualquer coisa da vida;

Aos professores Diogo Ludtke e Angélica Moro, pelas excelentes aulas e pela
disponibilidade;

Aos colegas e amigos da Faculdade de Odontologia da UFRGS, em especial: a
professora Lina Hashizume, pela amizade e por me receber tdo bem em seu
laboratorio; a professora Marisa Maltz, Sandra Henz, Clarissa Parolo e Juliana
Jobim; a todos os membros do LABIM; a Mariana Barreto, pela amizade e
carinho desde o primeiro dia de trabalho; a Luisa Mercado, pela amizade, pelas
risadas, pela ajuda de sempre e pela total compreensdo nos momentos em que
nao pude estar presente no laboratério; Ao Ariel Rup, pela amizade e pelos
momentos de descontracao no laboratério;

Aos meus amigos de longa data: Erico, Henrique, Gabriel, Lucas, Romero,
Cleo, Tonial e Nino, obrigado pela amizade, risadas e parceria de sempre;

A todos os amigos e colegas do laboratério 306 e 308 do LAMOCA;

Aos meus amigos Lucas Loss e Eduardo Soares, pela amizade, ajuda em
laboratério e pela parceria a qualquer momento;

A Caren e a Carol, pela amizade, ajuda e disponibilidade no laboratério;

A Helena Salles, pela amizade e pela ajuda na sintese dos materiais de partida
1,3-diinos e pela ajuda em laboratorio;

Aos professores e funcionarios do Instituto de Quimica da UFRGS que
colaboraram para minha formacgéo;

A banca examinadora desta dissertacéo, pela avalicio e 6timas colaboracfes
neste trabalho;

Por fim, agradeco aos orgaos de fomento CAPES, CNPg e FAPERGS.



SUMARIO

LISTADE FIGURAS ..o e VIl
LISTADE ESQUEMAS ... et X
LISTA DE TABELAS ... e X1l
LISTA DE SIGLAS, SIMBOLOS E ABREVIATURAS.........coeevieeeeeeeeeienes XIV
RESUMO . ... e e XVI
AB S T R A C T e e XVII
1. INtrodUGAO € ODJELIVOS ..ovveiiiiii e e 1
1.0 INEFOTUGAD ... 1
2 @ ] o1 1= 1Yo SRR 4
1.2.1 ODJELIVO GEIAI ... 4
2. ReVvisao BibliografiCa .....cccccoiieieiiiiiiecic e 5
2.1 Compostos heterociclicos e importancia do nucleo tiofeno .................... 5
2.2 Reac0es de ciclizacéo e adicao nucleofilica a alcinos .............cccceeeeeeeeeeennn, 9
2.3 Synthons e equivalentes sintéticos em quimica organica ...........cccccceeeenee 10

2.3.1 Andlises retrossintéticas dos nucleos de tiofeno explorados neste trabalho

......................................................................................................................... 11
2.4 ANiIoN tritioCarDONAL0 .........cccceiveeeeeiieieeceiee e, 14
2.5 Metodologias de sintese de tiofenos 2,5-dissubstituidos ........................... 18
2.5.1 Sintese de tiofenos 2,5-dissubstituidos via funcionalizacdo do anel de

(1[0] (=1 0T PP 18
2.5.2 Sintese de tiofenos 2,5-dissubstituidos via reacdes de ciclizacao .......... 22
2.5.2.1 Quimica de 1,3-0IIN0S.....cccciiiiii et e e e e eees 26
2.2.5.2 Métodos de obtencéo de 1,3-diin0s SIMELriCoS .........ccoevveveeeeieeeeeeenennn. 26
2.5.2.3 Métodos de obtencao de 1,3-diin0S NA0 SIMELriCOS ..........vvvveieeeerreennnns 27
2.5.2.4 Compostos 1,3-diinos em reacgdes de ciclizagdo.........cccccvveiiieeeeeeennnns 29
2.6 Metodologias de sintese de benzo[b]tiofenos 2-substituidos...................... 34



3. RESUItATOS € IS CUSSAD .. e i 38

3.1 Sintese dos materiais de partida..........ccooeeeeeiiiiiiiiiiii e 38
3.2 Sintese de tiofenos 2,5-disSSubstituidos..........oocuvviiiiiiiieeiee e 42
3.2.1 Otimizacado das condiCOES reaCiONAIS .........ccceuvuveiiiieeeeeeeeeiiiiiieeeeeeeeeennnns 42
3.2.2 Estudo deuterado sobre a sintese do composto 42 ..........cccuvvveeeeeeeennnns 48
3.2.3 Avaliacéo do escopo reacional para 2,5-diariltiofenos ................cccceeeee 53

3.2.4 Otimizagao reacional para a sintese de tiofenos 2,5-dissubstituidos
contendo grupos NE0 ArOMALICOS .........ccuvuuuiiieeeeeeeeiiiiies e e e e e e e eeeerin e e e eeeeeennns 61

3.3 Sintese de benzo[b]tiofenos 2-substituidos..............ccceeeiiiiiiiiiiiiiieeeee 65

3.4 Proposta mecanistica para a formacéao de tiofenos 2,5-dissubstituidos e

benzo[b]tiofenos 2-SUDSHIUIAOS...........uiiiiiiiiiiiee e 76
4. CONCIUSOES ..o 78
5. Parte EXperimental ... 80
5.1 MateriaiS € MEtOUOS .......ccoeeeeeee e 80
5.2 Sintese e caracterizag8o d0S COMPOSLOS ........cccuvviiiirieeeeeeiiiiiiiiieeeeee e e 81

5.2.1 Procedimento geral para a sintese dos alcinos terminais 122 — 124, 156

......................................................................................................................... 81
5.2.2 Procedimento para a sintese do alcino terminal 121...................ccceeee. 82
5.2.3 Procedimento para a sintese do 1-bromoalcino 145................ceeeeeee. 83
5.2.4 Procedimento para a sintese de 1,3-diinos simétricos 76, 128 - 137 ...... 83
5.2.5 Procedimento para a sintese de 1,3-diinos simétricos 141 - 143............. 87

5.2.6 Procedimento para a sintese de 1,3-diinos ndo simétricos 125 e 144 .... 88
5.2.7 Procedimento para sintese de 2-alquinil bromobenzenos 152 — 155...... 90
5.2.8 Procedimento para sintese de 2-alquinil fluorobenzenos 160 — 168....... 92

5.2.9 Procedimento para a sintese de tiofenos 2,5-diarilssubstituidos 10, 42, 43,
53, 69, 80, 81, 169 - 174 ....ouiiiiiiiee ettt 95

5.2.10 Procedimento para a sintese de tiofenos 2,5-dissubstituidos 176 e 177
100

5.2.11 Procedimento para a sintese de benzo[b]tiofenos 2-substituidos 99, 100,
102, 106, 109, 112, 179, 180....cccceiiiiiiiiriiieeeeee e e et et e e e e e e s s eeeeaaeeeeeens 102

Vi



6. Referéncias Bibliograficas .......cccceeeieeie 106

QA 1S5 0 1= 118

VI



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Estruturas dos nucleos furano, pirrol, tiofeno e seus respectivos
derivados DICICHCOS. ......ciiiiii e e e e e aaanns 5

Figura 2. Exemplos de moléculas bioativas de relevancia contendo o nucleo
1110 ] {1 0T TP 6

Figura 3. Exemplos de moléculas contendo o nudcleo tiofeno 2,5-dissubstituido
em aplicactes tECNOIOQICAS. .......uiiieeeeieeieiiice e e e e e e e e e e e e e eeaanns 7

Figura 4. Exemplos de moléculas de relevancia biolégica contendo o nucleo

benzo[b]tiofeno 2-SubStItUIdO. ..........cccoiiiiiiii e 8
Figura 5. Exemplos de tritiocarbonatos simétricos de relevancia. ................... 15
Figura 6. Estrutura genérica de um composto 1,3-diin0. ...........ccceevvvvviineeennn. 26

Figura 7. Espectro de RMN de 'H (CDCIs, 400 MHz) do composto 42 com
destaque para o multipleto avaliado nos estudos deuterados.......................... 49

Figura 8. Espectro de massas de alta resolugdo do produto obtido no
experimento deUterado A. .........ccoii i eiiiiieee e e e e e e aaaan 52

Figura 9. A) Cromatograma obtido para a reacao realizada na Entrada 1 da
Tabela 5; B) Ampliacdo do cromatograma obtido; C) Espectro de massas obtido
para 0 COMPOSLO BO.......iiiiiiiiiiiiiii et 54

Figura 10. A) Espectro de RMN de 'H (CDCIlz, 400 MHz) do composto 137; B)
Espectro de RMN de *H (CDCIz, 400 MHz) do composto 174. ..........cccveeenee.. 58

Figura 11. Mapa de contorno do espectro HSQC 3C-'H (CDCls, 400 MHz) do
[o70] 1] 010 1S3 (o It 4 P 59

Figura 12. Mapa de contorno do espectro HMBC 3C-'H (CDClz, 400 MHz) do
[o70] 1] 010 1S3 (o It 4 P 60

Figura 13. Espectro de RMN de *C (CDCls, 100 MHz) do composto 174. ..... 61

Figura 14. Areas relativas de 142 e 175 monitoradas por CG-MS em func&o do
tempo para a reacao conduzida a 80 °C. ..........cuvviiiiiiieiiiiiiicee e 62

Figura 15. Cromatogramas ampliados entre as faixas de tempo de retencéo de
6,6 e 7,7 minutos para a reacéo apresentada na Figura 14. A) 5 horas de reacao;
B) 8 horas de reacéo; C) 24 horas de reaCaon. .........ccovvvvrvvriiiieeeeeeeeiiiinneeeeen 62

Figura 16. Areas relativas de 175 e 142 monitoradas por CG-MS em func&o do
tempo para a reacao conduzida a 100°C. ...........euciiiiieeeiieeeiiiiee e 63

Vil



Figura 17. A) Cromatograma obtido ap0s 5 horas para a reacao apresentada na
Figura 16. B) Ampliacdo do cromatograma obtido; C) Espectro de massas obtido
para 0 COMPOSLO 175, ... e 64

Figura 18. Espectro de RMN de H (CDCIs, 400 MHz) do bruto reacional obtido
na Entrada 4 da Tabela 8. ... 68

Figura 19. Espectro de RMN de 13C (400 MHz, CDCIz) do bruto reacional obtido
na Entrada 4 da Tabela 8. ... 68

Figura 20. Espectro de RMN de H (CDCIs, 400 MHz) do bruto reacional obtido
na Entrada 5 da Tabela 8. ... 69

Figura 21. Espectro de RMN de 13C (400 MHz, CDCIs) do bruto reacional obtido
na Entrada 5 da Tabela 8. ... 70

Figura 22. Espectro de RMN de *H (CDCIz, 400 MHz) do composto 179. ...... 75

Figura 23. Espectro de RMN de 13C (CDCls, 100 MHz) do composto 179...... 76



LISTA DE ESQUEMAS

Esquema 1. Metodologias de ciclizag&o investigadas no presente trabalho. .... 4

Esquema 2. A) Modelo de adi¢ao nucledfilica a ligagdo C=C proposto por
Baldwin.24 B) Modelo de adi¢ao nucleofilica a ligagdo C=C revisado. .............. 9

Esquema 3. Representacao das etapas envolvidas em analise retrossintética
......................................................................................................................... 11

Esquema 4. Andlise retrossintética de tiofenos 2,5-dissusbstituidos a ser
EXPIOTAUA. ... 12

Esquema 5. Andlise retrossintética de benzo[b]tiofenos 2-susbstituidos a ser
EXPIOTAUA. ... 13

Esquema 6. Uso do anion tritiocarbonato na sintese de complexos quadrados
de metaiS de traNSIGAD. .....cceeeeeeeeeeee e 14

Esquema 7. Representacao geral do sistema base/CS: para a sintese de
tritiocarbonatos diSSUDSHItUIAOS. .......ccevvvviiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 16

Esquema 8. Mecanismo de formacé&o do anion tritiocarbonato para o sistema
CsOH/CS: na sintese de tritiocarbonatos dissubstituidos. .............ccccceeeeennnes 16

Esquema 9. Uso de tritiocarbonato para obtencéo de tieno[2,3-b]quinoxalinas
V= W ol (o] 2= oz Lo AP PP PPPPPPPPPPPP 17

Esquema 10. Andlise retrossintética para formacéo de tiofenos 2,5-
diarilsubstituidos simétricos através do acoplamento de Suzuki...................... 18

Esquema 11. Exemplo do acoplamento de Suzuki para obtencéo de 2,5-
diariltiofenos SIMELIICOS. ......ccooeeeeeee e, 19

Esquema 12. Aplicacéo do acoplamento de Suzuki para a sintese de tiofenos
2,5-diarilsubstituidos NA0 SIMELNICOS. ......ccceeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 20

Esquema 13. Aplicacéo dos acoplamentos de Stille e Negishi para a sintese de
tiofenos 2,5-diarilsubstituidos SIMELriCOS. ..........cevvvvveiiieiiiiiiiieeieieeeeeeeeeeeeeeeeeee 21

Esquema 14. Exemplo de acoplamento sequencial para a sintese de tiofenos
2,5-diarilsubstituid0oSs NA0 SIMETNICOS. ......oieveieiiiie et e e e e 21

Esquema 15. Analise retrossintética para obtencédo de tiofenos 2,5-
dissubstituidos via CIClIZAGOES. ........cooeeeeeeeeeee e 22

Esquema 16. Reacado de Paal-Knorr na construcéo dos nucleos furano, pirrol e
(1[0] (=1 0T TP 23

Esquema 17. Exemplo pratico da reagdo de Paal-Knorr para a sintese de
110 (=3 0 S 24



Esquema 18. Sintese de tiofenos 2,5-dissubstituidos a partir da ciclizagéo de
10 T=T 11 0T 1 T 25

Esquema 19. Representacdo dos acoplamentos de Glaser, Eglinton e Hay. . 27

Esquema 20. Representacado geral do acoplamento cruzado de Cadiot-
CROAKIBWICZ. ...t e e e e e e e e e e eeeenes 28

Esquema 21. Ciclo catalitico para o acoplamento cruzado de Cadiot-
CROAKIBWICZ. ...t e et s e e e e e e eeeenes 29

Esquema 22. Exemplos de heterociclos aromaticos obtidos através de 1,3-
(01T PSPPI 30

Esquema 23. Representacado geral da formacao in situ de eninos a partir de
1,3-diinos na obtencao de heteroCiCloS. ...........cviiieeiiiiiiiic e 30

Esquema 24. Sintese de tiofenos 2,5-dissubstituidos investigada pro Tang e

74 - Vo T 31
Esquema 25. Sintese one pot de tiofenos 2,5-dissubstituidos a partir de 1-

(o] o] 0 g T= 1 ox T o 1S 32
Esquema 26. Uso do anion radicalar Ss™ na ciclizagdo de 1,3-diinos. ............. 33

Esquema 27. Sintese de tiofenos 2-substituidos a partir de 1,3-diinos 88...... 33
Esquema 28. Construcao do nucleo tiofeno a partir de 1,3-diinos terminais... 34
Esquema 29. Construcao de benzo[b]calcogenofenos via SNAT. .......ccccee....... 35

Esquema 30. Ciclizacao catalisada por cobre desenvolvida por Sun para a
sintese de benzo[b]tiofenos 2-substituidos. ..........cccevvvvviiiiiiiiiii 36

Esquema 31. Uso do reagente xantato como fonte alternativa de enxofre na
ciclizag&o de benzo[bJtiofENOS. .......coooeiie e 37

Esquema 32. Sintese de benzol[b]tiofenos 2-substituidos a partir de 2-alquinil
118 0T f0] o 1T g V=] T 1= U 38

Esquema 33. 1,3-diinos simétricos contendo grupos aromaticos sintetizados e
seus respectivos rendimentos iSOlados. .........oovevvveeiiiiee e 38

Esquema 34. Sintese de 1,3-diinos nao simétricos contendo substituintes nao
aromaticos e seus respectivos rendimentos isolados. ..........cccccevvviiiiieeeeeeennns 39

Esquema 35. Sintese dos compostos 1,3-diinos ndo simétricos e suas areas
relativas monitoradas por CG-MS. ...........uuuiiiiiiiiiiiiiiiiii e 40

Esquema 36. Sintese dos compostos 2-alquinil bromobenzenos e seus
rendimentos iSOIAUOS. .......ccooiviiiiiiie e 41

Xl



Esquema 37. Sintese dos compostos 2-alquinil fluorobenzenos e seus
rendimentos ISOIATOS. .........oiiiiiiiii e e e 41

Esquema 38. Condi¢des do experimento deuterado A e o espectro de RMN de
IH (CDCl3, 400 MHZ) ODtAO. ....cccvvieeiiiee et 50

Esquema 39. Condicdes do experimento deuterado B e o espectro de RMN 'H
(CDCl3, 400 MHZ) OB ....uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 51

Esquema 40. Propostas mecanisticas para a formagéo de tiofenos 2,5-
dissubstituidos e benzo[b]tiofenos 2-substituidos empregando o anion
L[ T0T0%= T e o] T= o 1RSSR 77

Xl



LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Otimizacdo da relacdo estequiométrica entre KOH e CS2 para a

SINTESE A 42. ... 44
Tabela 2. Otimizacao do tempo reacional, temperatura e quantidade de H20 para
ASINIESE UE 42, ... 45
Tabela 3. Otimizacéo de bases para a sintese de 42. .......cccccccvvvvvvveeeeieiennnnnnn. 46
Tabela 4. Otimizacéo de aditivos e solventes para a sintese de 42. ............... 48

Tabela 5. Avaliagdo das condi¢des 6timas de reacado para a sintese de 80.... 53
Tabela 6. Escopo reacional para a sintese dos 2,5-diariltiofenos. ................... 56
Tabela 7. Escopo reacional para a sintese de 176 € 177. ....ccccccvvvvvvvevveveennnnn. 65

Tabela 8. Estudo da formacao do composto 99 a partir de 152 e 160 utilizando
0 SIStEMA KOH/CS2. ..ot e et e e e e e e eeennes 66

Tabela 9. Avaliacdo do escopo reacional para a sintese de benzo[b]tiofenos 2-
RS o153 (0] o (o R0 K00 = 0 4 - 71

Tabela 10. Avaliacdo do escopo reacional para a sintese de benzo[b]tiofenos 2-
£ 0153 11 (0] o o 1 73

X



LISTA DE SIGLAS, SIMBOLOS E ABREVIATURAS

1,10-phen
CG-MS
DCM
DMF
DMSO
dppp
Equiv.
GDE
GRE
HMBC
HOMO
HRMS
HSQC
IGF

J
LUMO
MeCN
NBS
NMP
OFET
OLED
Rf
RMN
SN2

SNATr

1,10-Fenantrolina

Cromatografia Gasosa acoplada a detector de Massas
Diclorometano

Dimetilformamida

Dimetilsulfoxido
1,3-Bis(difenilfosfino)propano
Equivalente

Grupo Doador de Elétrons

Grupo Retirador de Elétrons
Heteronuclear Multiple Bond Correlation
Highest Occupied Molecular Orbital
High Resolution Mass Spectrometry
Heteronuclear Single Quantum Coherence
Interconversao de Grupo Funcional
Constante de Acoplamento

Lowest Unoccupied Molecular Orbital
Acetonitrila

N-Bromosuccinimida
N-Metil-2-pirrolidona

Organic Field-Effect Transitor

Organic Light-Emmiting Diode

Fator de Retencao

Ressonancia Magnética Nuclear
Substituicdo Nucleofilica Bimolecular

Substituicdo Nucleofilica Aromatica

X1V



SPhos
THF
TLC
TMEDA

2-dicicloexilfosfino-2’,6’-dimetoxibifenil
Tetraidrofurano
Thin-layer chromatography (Cromatografia em Camada Delgada)

Tetrametiletilenodiamina

XV



RESUMO

Reacdes de ciclizacdo envolvendo substratos aciclicos e fontes
inorganicas de enxofre sdo ferramentas versateis para a construcdo de

moléculas contendo o nudcleo tiofeno. No presente trabalho, o &nion

tritiocarbonato (CS%'), gerado in situ através da simples combinag&o entre KOH
e CS2 em DMSO, foi explorado como um novo equivalente sintético de baixo
custo para a sintese de tiofenos 2,5-dissubstituidos a partir de compostos 1,3-
diinos. Adicionalmente, o sistema foi empregado para a sintese de
benzo[b]tiofenos 2-substituidos a partir de 2-alquinil halobenzenos na auséncia
de catalise metalica.

De maneira geral, através de uma metodologia que utiliza reagentes de
baixo custo e que envolve condi¢cdes simples de reacdo, 0os compostos de
interesse foram obtidos em rendimentos moderados a bons. Além disso, a adicdo
de quantidades controladas de agua ao sistema reacional se mostrou necessaria

para que maiores rendimentos fossem obtidos.

R

@K
S DMSO '

X=Br, F KOH + CS,
P

Y R— R
o )k o) R/@\R

N DMSO S
8 exemplos H20 et H,0 15 exemplos
17 a 93% de rendimento 100 - 120 °C __anion 50 - 100 °C 21 a 80% de rendimento
24 h tritiocarbonato 25.24h

e Formacé&o in situ do &nion tritiocarbonato
* Novo equivalente sintético para o synthon S em reagées de ciclizagéo
® Ciclizagbes sem a utilizagdo de metais de transi¢cao
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ABSTRACT

Cyclization reactions involving acyclic compounds and inorganic sulfur

sources are versatile tools for the construction of molecules containing the

thiophene nucleous. In the present work, the trithiocarbonate anion (CS%’) was
explored as a novel and inexpensive synthetic equivalent for the S? synthon in
cyclization reactions, generated in situ by a simple method from CS2 and KOH in
DMSO for the synthesis of 2,5-disubstituted thiophenes from 1,3-diynes.
Additionally, this system was employed for the metal free synthesis of 2-
substituted benzo[b]thiophenes from 2-alkynyl halobenzenes.

In general, from low coast reagents and simple reaction conditions, the
desired compounds were obtained in moderate to good yields. Furthermore, the
addition of controlled amounts of water in the reaction system showed to be
necessary to improve the reaction yields.

KOH + CS,

R
ar
X S

; : R——=—R
mR 1o, ” RAR
s DMSO DMSO S

8 examples H,0 et H,O 15 examples
17 - 93% yield 100 - 120 °C trithiocarbonate 50 - 100 °C 21-80% yield
24 h anion 25-24h

e [n situ generated trithiocarbonate anion
* Novel synthetic equivalent for the S> synthon in cyclization reactions
® Transition Metal free cyclizations

XVII



Capitulo 1 — Introducdo e Objetivos

1. Introducéo e objetivos
1.1 Introducéao

Compostos heterociclicos sdo a base de indmeras moléculas
biologicamente ativas ou de interesse tecnoldgico.l? A maioria dos
medicamentos disponiveis no mercado possuem ao menos um heterociclo em
sua estrutura, motivando continuas pesquisas que estudem tanto a sintese
guanto o comportamento bioativo desses compostos.® Em ciéncia dos materiais,
compostos heteroaromaticos destacam-se como materiais condutores, onde
suas estruturas 1T conjugadas facilitam o fluxo eletrénico na construgdo dos mais
variados dispositivos.*

Dentre os compostos heteroaromaticos, o nucleo tiofeno tem despertado
interesse na quimica medicinal e, principalmente, na ciéncia dos materiais,
estando presente em diversos polimeros que podem exibir alta condutividade e
fendbmenos como a fluorescéncia.>® Os derivados de tiofeno 2,5-dissubstituidos
e benzo[b]tiofenos 2-substituidos, classes de moléculas alvo do presente
trabalho, sdo comumente relacionados a propriedades biolégicas e diversos
trabalhos relatam o uso desses compostos na construcdo de células solares,

1 (a) Dinges, J.; Lamberth, C. Bioactive Heterocyclic Compounds Classes: Pharmaceuticals.
Wiley-VCH, Weinheim, 2012; (b) Al-Mulla, A. Der Pharma Chem., 2017, 9, 141.

2 Pozharskii, A.; Soldatenkov, A. T.; Katritzky, A. R. Heterocycles in Life and Society: An
Introduction to Heterocyclic Chemistry, Biochemistry And Appications. Wiley-VCH, 2011.

3 (a) Mills, K.; Joule, J. Heterocyclic Chemistry. John Wiley & Sons, Chichester, 2010; (b) Cabrele,
C.; Reiser, 0. J. Org. Chem., 2016, 81, 10109; (c) Taylor, A. P.; Robinson, R. P.; Fobian, Y. M.;
Blakemore, D. C.; Jones, L. H.; Fadeyi, O. Org. Biomol. Chem., 2016, 14, 6611.

4(a) Sun, S.-S.; Dalton, L. R. Introduction to Organic Electronic and Optoelectronic Materials and
Devices. CRC Press: New York, 2008; (b) Dou, L.; Liu, Y.; Hong, Z.; Li, G. Yang, Y. Chem. Rev.,
2015, 115, 12633;

5Shah, R.; Verma, P. K. Chem. Cent., J. 2018, 12, 137

6 (a) Barbarella, G.; Melucci, M.; Sotgiu, G. The Versatile Thiophene: An Overview of Recent
Research on Thiophene-Based Materials. Adv. Mat., 2005, 17, 1581; (b) Perepichka, I. F.;
Perepichka, D. F. Handbook of Thiophene-Based Materials: Applications in Organic Electronics
and Photonics. Wiley-VCH, Weinheim, 2009; (c) Rasmussen, S. C.; Evenson, S. J.; McCausland,
C. B. Chem. Commun., 2015, 51, 4528.
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OLED’s (Organic Light-Emiting-Diodes), OFET’'s (Organic Field-Effect
Transitors) e como cristais liquidos.”8

Dada a notavel importancia do nucleo tiofeno, muitas metodologias
sintéticas foram desenvolvidas e continuam sendo aprimoradas para a sintese
desses compostos, além da continua busca por novos protocolos reacionais.® A
obtencdo de tiofenos substituidos via funcionalizacdo do anel é bastante
consolidada. Porém, etapas de pré-funcionalizacdo do anel, uso de reagentes
de dificil manuseio (como, por exemplo, reagentes organolitio) e o uso de
catalisadores metdlicos de alto custo podem ser necessarios.® Desse modo,
visando metodologias sintéticas com o menor nimero de etapas reacionais,
substratos de facil acesso e de baixo valor comercial, rea¢des de ciclizagéo para
a formacao do anel de tiofeno tém se mostrado eficientes.!?

A reacédo de Paal-Knorr € o método classico para a obtencao de tiofenos
2,5-dissubstituidos via ciclizacdo, inicialmente relatada em 1952 e com
aplicacGes e investigagcdes mecanisticas em constante desenvolvimento.'?
Contudo, a reagdo pode envolver longos tempos reacionais e intermediarios
sintéticos de dificil acesso: os compostos 1,4-dicarbonilicos.'® Alternativamente,
uma abordagem promissora para a obtencdo destes heterociclos envolve a
reacdo entre compostos 1,3-diinos e equivalentes sintéticos de enxofre que
representem o synthon S. Compostos 1,3-diinos sdo conhecidos por possuirem
alta estabilidade, facil obtencéo e facil manuseio.'* Como fonte de enxofre, o

reagente NaS.9H20 é o mais utilizado para essas ciclizagdes; porém, sua alta

7 (@) Nuchu, R.; Narayana, M.V. World J. Pharm. Pharmaceu. Sci., 2016, 5, 941; (b) Keri, R. S;
Chand, K.; Budagumpi, S.; Balappa Somappa, S.; Patil, S. A.; Nagaraja, B. M. Eur. J. Med.
Chem., 2017, 138, 1002;

8 (a) Li, H.; Fu, K.; Hagfeldt, A.; Gratzel, M.; Mhaisalkar, S. G.; Grimsdale, A. C. Angew. Chem.
Int. Ed., 2014, 53, 4085; (b) Turkoglu, G.; Cinar, M.E.; Ozturk, T. Top. Curr. Chem., 2017, 375,
84; (c) Wu, L.-H.; Wang, Y.-C.; Hsu, C.-S. Lig. Cryst., 2000, 27, 1503.

9 Gribble, G.W.; Joule, J.A. Progress in Heterocyclic Chemistry. Elsevier: Oxford, United Kingdon,
2009.

10 Joule, J.A. Thiophenes: Topics in Heterocyclic Chemistry, Springer, 2014.

11 Mancuso, R.; Gabriele, B. Molecules, 2014, 19, 15687.

12 (a) Campaigne, E.; Foye, W. O. J. Org. Chem., 1952, 17, 1405; (b) Kaleta, Z.; Makowski, B. T.;
Soos, T. Org. Lett., 2006, 8, 1625; (c) Abbat, S.; Dhaked, D.; Arfeen, M.; Bharatam, P. V. RSC
Adv., 2015, 5, 88353.

13 Karti, L.; Czakd, B. Strategic Applications of Named Reactions in Organic Synthesis, Elsevier,
Dorecht, 2005.

14 Shi, W.; Lei, A. Tetrahedron Lett., 2014, 55, 2763.
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higroscopicidade e seu elevado valor comercial, quando vendido em alta pureza,

tem motivado a busca por novas fontes nucleofilicas de enxofre geradas in situ.'®

Nesse sentido, o anion tritiocarbonato (CS%') € um potencial nucledfilo na

ciclizacdo de 1,3-diinos para obtencdo do nucleo tiofeno. Majoritariamente

descrito para a sintese de tritiocarbonatos dissubstituidos, o anion CS%' pode ser
gerado in situ pela simples mistura entre uma base e CS2 em solventes polares
aproticos, sendo uma fonte nucleofilica de enxofre de baixo valor comercial e de
facil preparacdo.'® Adicionalmente, visa-se ampliar a nova aplicacdo do anion
para a sintese de benzo[b]tiofenos 2-substituidos a partir de 2-alquinil
halobenzenos. Em reacdes de ciclizagédo, o anion CS%’ foi pouco investigado,
sendo aplicado basicamente para a obtencdo do anel de tiofeno em derivados
do ndcleo quinoxalina a partir de dibrometos vinilicos.!” Assim, o
desenvolvimento deste trabalho pode enriquecer as possibilidades de
equivalentes sintéticos para o synthon S> em reacdes que visem a formacéo de

tiofenos via ciclizacéo.

15 Zhang, G.; Yi, H.; Chen, H.; Bian, C.; Liu, C.; Lei, A. Org. Lett., 2014, 16, 6156.
16 Fallah-Mehrjardi, M. Monatshefte fir Chemie - Chemical Monthly., 2018, 149, 1931.
17 Armengol, M.; Joule, J. A. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1., 2001, 2, 154.
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1.2 Objetivos
1.2.1 Objetivo Geral

Este trabalho tem como objetivo a aplicacdo do anion tritiocarbonato

(CS%’) como um novo equivalente sintético em reacdes de ciclizacdo para a

sintese de tiofenos 2,5-dissubstituidos e benzo[b]tiofenos 2-substituidos

(Esquema 1).
iBase+CSzi
Y
_ {3
R———=—-R . —>= R7Ng” TR
S o
R s7 s

=Z
—
X S

anion tritiocarbonato
gerado in situ

R = arila, heteroarila, alquila
X=F,Br

Esquema 1. Metodologias de ciclizag&o investigadas no presente trabalho.

1.2.2 Objetivos Especificos

e Estudo da rota sintética e otimizacao das condi¢des reacionais para 2,5-
diariltiofenos;

e Ampliacdo do escopo reacional para tiofenos 2,5-dissubstituidos com
diferentes grupos arila, heteroarila e alquila;

e Ampliacdo da metodologia para a sintese de compostos benzo[b]tiofenos
2-substituidos com grupos arila, heteroarila e alquila;

e Estudo do mecanismo reacional envolvido no protocolo.
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2. Revisao Bibliografica

2.1 Compostos heterociclicos e importancia do nucleo tiofeno

Compostos heterociclicos sdo aqueles que possuem uma estrutura ciclica
com ao menos um dos atomos sendo diferente dos demais. Dentre essa classe
de compostos, destacam-se estruturas carbociclicas nas quais ao menos um dos
atomos de carbono é substituido por um heteroatomo, onde os mais comuns
sdo: nitrogénio, oxigénio e enxofre, embora sejam conhecidos outros
heteroatomos capazes de formar estruturas heterociclicas, tais como fésforo,
silicio, boro, selénio e tellrio.318

Uma importante classe de compostos heterociclicos é representada pelo
furano, pirrol e tiofeno (1-3) — heterociclos aromaticos de cinco membros
contendo um heteroatomo de oxigénio, nitrogénio e enxofre, respectivamente.
Seus derivados biciclicos contendo o anel benzénico (4-6) também sdo de

grande interesse nas mais diversas aplicacées (Figura 1).18

4 3 4 3 4 3
A\, 5/'11\2 5/§\2
© H
Furano (1) Pirrol (2) Tiofeno (3)
4 3 4 3 4 3
3a 3a 3a
5 5
6 6 6
7 7Ta ) 7 7a ” 7 7a S
Benzo[b]furano (4) Indol (5) Benzo[b]tiofeno (6)

Figura 1. Estruturas dos nucleos furano, pirrol, tiofeno e seus respectivos derivados
biciclicos.

Os compostos 1-6 s&o classificados como aromaticos por possuirem
estruturas planares, ciclicas e conjugadas, obedecendo a regra de Huckel
mediante a deslocalizacdo de 6 elétrons 1 (1-3) e 10 elétrons 11 (4-6) em suas

estruturas. Tal caracteristica traz a possibilidade de esses compostos reagirem

18 Eicher, T.; Hauptmann, S.The Chemistry of Heterocycles; Wiley-VCH: Weinheim, 2003.
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via mecanismos classicos de compostos aromaticos como, por exemplo, a
substituicao eletrofilica aromatica, que ocorre, preferencialmente, nas posicoes
2 e 5 para os compostos 1-3 e na posicdo 3 para 0s compostos 4-6.32

Em termos estruturais, o nucleo 3 possui menor reatividade quando
comparado aos seus analogos 1 e 2, possuindo maior carater aromatico. Isso se
deve, em grande parte, ao maior comprimento da ligacdo C-S quando
comparada as ligagdes C-heterodtomo dos outros heterociclos, fazendo com que
os angulos de ligacédo do anel 3 sejam maiores, aliviando a tensédo angular.318
Esses fatores, somados a alta polarizabilidade do atomo de enxofre, tornam o
anel 3 um excelente niicleo em moléculas transportadoras de carga.®®

A titulo de aplicagfes relevantes, a Figura 2 traz exemplos de moléculas
bioativas (7-9) contendo o nucleo 3.1° Cabe destacar que a molécula 7 foi
descrita recentemente por possuir um efeito analgésico tdo potente quanto o da

morfina.19

@\/\/NHCHP,

S
LD (0

PZM21 (7) cl Duloxetina (8)
(analgésico) (antidepressivo)

[y

o

7\
S

Ticlopidina (9)
(antiagregante plaquetar)

Figura 2. Exemplos de moléculas bioativas de relevancia contendo o nucleo tiofeno.

Tiofenos 2,5-dissubstituidos, uma das arquiteturas moleculares a serem

exploradas no presente trabalho, também recebem atengédo com exemplos de

19 (@) Tute, M. S. Comprehensive Medicinal Chemistry, Pergamon: Oxford, 1990; (b) Guimond,
N.; Gorelsky, S. I. Fagnou, K. J. Am. Chem. Soc., 2011, 133, 6449; (c) Manglik, A.; Lin, H.; Aryal,
D. K.; McCorvy, J. D.; Dengler, D.; Corder, G.; Levit, A.; Kling, R. C.; Bernat, V.; Hibner, H.;
Huang, X.-P.; Sassano, M. F.; Giguére, P. M.; Lober, S.; Da, D.; Scherrer, G.; Kobilka, B. K.;
Gmeiner, P.; Roth, B. L.; Shoichet, B. K. Nature, 2016, 537, 185.
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compostos bioativos.’®?° Porém, a principal aplicacdo desses compostos
encontra-se na ciéncia dos materiais, como mostra a Figura 3. Tiofenos 2,5-
dissubstituidos simétricos (R* = R?) contendo grupos arila possibilitam o design
molecular de cristais liquidos (10),% polimeros condutores (11 e 12)% e de
materiais a base de perovskita para a construcdo de células solares (13),82
possuindo eficiéncia comparavel a dos materiais comercialmente disponiveis.: Ja
os tiofenos 2,5-dissubstituidos néo simétricos (R* # R?) possibilitam a modulacéo
de fenbmenos como a fluorescéncia na presenca de diferentes grupos doadores

(GDE) e retiradores de elétrons (GRE), conforme a estrutura 14.%?

/@ R' e R? = Arila, heteroarila.
R R

S R' = R (simétrico)
tiofeno 2,5-dissubstituido R # R? (n3o simétrico)

B @I
SR'a® >
CsHys 10 CsHyy 1

comportamento 12
liquido cristalino Polimeros condutores
MeO P OMe
0,050,
S / \
N O O N CDELTN—ANg/~(¢7 -CGRE
— —
13 14
Nucleo de sistemas push-pull
MeO OMe

GDE = -OMe, -OEt

Aplicagdo em células solares GRE = -CO,Et

Figura 3. Exemplos de moléculas contendo o ndcleo tiofeno 2,5-dissubstituido em

aplicacdes tecnologicas.

20 (a) Bey, E.; Marchais-Oberwinkler, S.; Werth, R.; Negri, M.; Al-Soud, Y. A.; Kruchten, P.; Oster,
A.; Frotscher, M.; Birk, B.; Hartmann, R. W. J. Med. Chem., 2008, 51, 6725; (b) Min, J.; Wang,
P.; Srinivasan, S.; Nwachukwu, J. C.; Guo, P.; Huang, M.; Carlson, K. E.; Katzenellenbogen, J.
A.; Nettles, K. W.; Zhou, H.-B. J. Med. Chem., 2013, 56, 3346; (c) Alnabulsi, S.; Hussein, B.;
Santina, E.; Alsalahat, |.; Kadirvel, M.; Magwaza, R. N.; Bryce, R. A.; Schwalbe, C. H.; Baldwin,
A. G.; Russo, |.; Stratford, I. J.; Freeman, S. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2018, 28, 1292.

21 Janssen, P. G. A.; Pouderoijen, M.; van Breemen, A. J. J. M.; Herwig, P. T.; Koeckelberghs,
G.; Popa-Merticaru, A. R.; Meskers, S. C. J.; Valeton, J. J. P.; Meijer, E. W.; Schenning, A. P. H.
J. J. Mater. Chem., 2006, 16, 4335.

22 Masui, K.; Mori, A.; Okano, K.; Takamura, K.; Kinoshita, M.; Ikeda, T. Org. Lett., 2004, 6, 2011.
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A outra classe de moléculas abordadas neste trabalho, benzo[b]tiofenos
2-substituidos, comp&em o0 nucleo de compostos investigados como agentes
antimicrobianos (15), no tratamento de doencas como Alzheimer (16) e como
farmacos no tratamento de cancer (17) e osteoporose (18), como apresentado

na Figura 4.7

mR R = Arila, heteroarila.
S

benzo[b]tiofeno 2-substituido

/ 2
S \N S

15 16
ntcleo com atividade nucleo com atividade
antibacteriana no tratamento da doenca
de Alzheimer

CN/\,OQ CN’\,O |

o)
T
HO S MeO S

17 18
Arzoxifeno Raloxifeno
(tratamento de cancer de mama) (tratamento de osteoporose)

Figura 4. Exemplos de moléculas de relevancia biologica contendo o ndcleo

benzo[b]tiofeno 2-substituido.

Dados os principais conceitos e importancia do nucleo tiofeno 3 em
moléculas de relevancia, a seguir, serdo revisados conceitos sobre reacdes de
ciclizacdo além de synthons e equivalentes sintéticos em quimica organica, para
um melhor embasamento tedrico sobre os métodos de obtencao de tiofenos 2,5-

dissubstituidos e benzo[b]tiofenos 2-substituidos a serem explorados.
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2.2 Reacfes de ciclizacao e adicdo nucleofilica a alcinos

Reacdes de ciclizagdo constituem uma importante ferramenta em sintese
organica para obtencéo de estruturas ciclicas ou heterociclicas. Diferentemente
de cicloadi¢bes, onde h&a a formacéo concertada de duas novas ligagfes através
de mecanismos periciclicos, reacdes de ciclizacdo sdo desencadeadas por
nucleofilos, eletrofilos, radicais ou metais de transicdo, com a formacéo gradual
de precursores de ciclizagdo.?3

Neste trabalho, serdo exploradas reacdes de ciclizagdo promovidas por
nucleofilos capazes de se adicionar a uma ligacdo C=C. Em 1976, Baldwin
propds que o ataque de um nucledfilo ao orbital T seguia uma trajetéria aguda
a ligagao C=C (Esquema 2, A).2* Porém, hoje, h4 um consenso de que o ataque
nucleofilico a ligagdo C=C segue uma trajetdria obtusa de 120° (Esquema 2, B),
onde ha uma minimizacéo das interacdes entre o HOMO do nucledfilo (elétrons
n) e o HOMO do alcino (1), € predominam as interagdes entre o HOMO do
nucledfilo (elétrons n) e o LUMO do alcino (1r*), favorecendo as interacdes

construtivas entre os orbitais de fronteira durante a formacéo da nova ligacéo.?®

¥ Orbital alvo:
: . o Lumo do alcino
A afgzx;ﬂm;&:zo Ny mteragoeg B) aproximagdo
do ¥~ secundarias obtusa <;ﬁ
a9t \ desfavoraveis do nucledfilo  Nu 120°
v V0
() | . OCEC‘

nodo

Esquema 2. A) Modelo de adigéo nucleofilica a ligagdo C=C proposto por Baldwin.?*

B) Modelo de adigao nucleofilica a ligagdo C=C revisado.?®

Do ponto de vista cinético, as reacdes de ciclizacdo podem ser previstas
pelas regras de Baldwin, que predizem se os &tomos envolvidos no fechamento
de um ciclo podem alcancar a trajetéria necessaria para que haja sobreposicéo
orbitalar favoravel entre estes, com base no tamanho da cadeia e natureza dos

atomos em questdo.?* E importante destacar que as predicdes dessas regras s

23 Thebtaranoth, C.; Thebtharanoth, Y. Cyclization Reaction, Hardback, 1993.
24 Baldwin, J. E. J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1976, 734.
25 Gilmore, K.; Alabugin, I. V. Chem. Rev., 2011, 111, 6513.
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valem para reacdes conduzidas sob regime cinético, ndo sendo validas para
reacoes sob regime termodinamico, como € o caso de muitas reacfes de
formacdo de compostos heteroaromaticos governadas termodinamicamente
pela formacdo de uma estrutura aromatica estavel ou pela liberacdo de
moléculas estavéis.?®

Por fim, sera adotada a notacao desenvolvida por Baldwin para descrever
0s modos de ciclizagdo, que recebem trés prefixos na seguinte ordem (por
exemplo, 5-endo-dig):

e Algarismo referente ao numero de atomos que compdem o ciclo a ser
formado (3,4,5,6...);

e Posicdo da ligacdo rompida em relacdo ao ciclo formado (exo, se
exociclica; endo, se endociclica);

e Hibridizacdo do atomo onde ocorre a formagédo do ciclo (dig, se sp; trig,

se sp?; tet, se spd).

2.3 Synthons e equivalentes sintéticos em quimica organica

Para definir os reagentes de partida na sintese de um determinado
composto, Elias James Corey, ganhador do Prémio Nobel de Quimica de 1990,
estabeleceu o conceito de andlise retrossintética.?’ A ferramenta desenvolvida
por Corey se baseia na observacdo da molécula alvo, onde transformacfes
quimicas, como desconexfes de ligacdbes ou interconversdées de grupos
funcionais, indicam etapas sintéticas reversas no planejamento de sintese, até
que a molécula alvo seja desmembrada em materiais de partida comercialmente
disponiveis (Esquema 3). Ao realizar desconexfes em ligacdes quimicas, 0s
fragmentos obtidos sdo chamados de synthons. Desconexdes heteroliticas sao
as mais utilizadas, levando a synthons anibnicos (representados por nucledfilos)
e cationicos (representados por eletréfilos). Na pratica, os synthons obtidos sé&o

26 Alabugin, 1. V.; Gilmore, K. Chem. Commun. 2013, 49, 11246.

27 (a) Nicolaou, K. C.; Vourloumis, D.; Winssinger, N.; Baran, P. S. Angew. Chem. Int. Ed. 2000,
39, 44; (b) Zweifel, G.S.; Nantz, M.H. Modern Organic Synthesis: An introduction. W. H. Freeman
and Company, New York, 2006; (c) Willis, C.; Wills, M. Organic Synthesis. Oxford University
Press, Oxford, 1996.
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representados por equivalentes sintéticos ou reagentes capazes de promoverem

as ligagGes quimicas necessarias para a formacéo da molécula alvo.?™

Transformacéao
(desconexéo ou
Interconverséo de

Grupo Funcional)

Molécula N Synthons Equivalentes sintéticos
Alvo ou reagentes

Esquema 3. Representacdo das etapas envolvidas em andlise retrossintética.?™

Nesse ponto, englobam-se os conhecimentos sobre reatividade de grupos
funcionais e mecanismos de reacdes para buscar os mais variados equivalentes
sintéticos capazes de cumprir com eficiéncia o papel que seus synthons
representam em uma determinada reagdo. Além disso, buscam-se substratos
que conduzam a bons rendimentos, seletividade e ao menor nimero possivel de
etapas reacionais. Outro ponto importante € a busca por substratos de facil
manuseio e que possuam baixo valor comercial, facilitando a execucdo da

sintese e tornando-a atrativa.

2.3.1 Andlises retrossintéticas dos nucleos de tiofeno explorados neste trabalho

Dados os principais conceitos sobre synthons e equivalentes sintéticos,
sera apresentada uma breve revisdo sobre as analises retrossintéticas dos
nucleos de tiofeno abordados neste trabalho, a fim de situar o leitor sobre a
proposta de utilizagdo de um novo equivalente sintético em reacdes de
ciclizacdo. O Esquema 4 mostra a analise retrossintética para obtencdo de
tiofenos 2,5-dissubstituidos a ser explorada. Ao realizar uma desconexdo C-S
entre as posicdes 1 e 2 da molécula alvo, o synthon 19 apresenta como
equivalente sintético o intermediario (Z)-eninotiolato 20. Realizando a
desconexdo C-S em 20, sdo obtidos os synthons S? e 21, cujos equivalentes

sintéticos convencionais sdo Na:S.9H.O e compostos 1,3-diinos,

respectivamente.?® Nesse contexto, o anion CS%', gerado in situ pela mistura de

28 (a) Jiang, H.; Zeng, W.; Li, Y.; Wu, W.; Huang, L.; Fu, W. J. Org. Chem. 2012, 77, 5179; (b)
Zheng, Q.; Hua, R.; Jiang, J.; Zhang, L. Tetrahedron 2014, 70, 8252; (c) Rao, M. L. N.; Islam, S.
S.; Dasgupta, P. RSC Adv. 2015, 5, 78090; (d) Andrade, C. B.; Carvalho, D. B.; Trefzger, O. S;

11
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uma base e CSz, surge como uma alternativa de baixo custo na busca por novas

fontes nucleofilicas de enxofre para esta reacéo.®

novo equivalente
sintético ~_
I\
B T S ,
R S R

Molécula Alvo substrato Rl—e—=——==——R?

convencional NayS.9H,0 1 3-diinos

M 1 R1 ‘ ’

R! R —

—\ @ — :> 9 ®
— — S S +
@S>_\ﬂR2 © AN N\
19 20 R2 21 R2

Esquema 4. Andlise retrossintética de tiofenos 2,5-dissubstituidos a ser explorada.

A préxima andlise retrossintética trata do nudcleo benzo[b]tiofeno 2-
substituido (Esquema 5). A abordagem inicia-se por uma desconexdo C-S entre
as posicdes 1 e 2 da molécula alvo. Similarmente a andlise retrossintética
anterior, o synthon 22 pode ter como equivalente sintético um intermediario
contendo um grupo alquino (eletréfilo) e um grupo tiolato (nucledfilo),
representado por 23. Ao realizar a desconexdo C-S em 23, os synthons S? e 24
podem ser representados por diferentes fontes de enxofre relatadas na literatura
e por substratos 2-alquinil halobenzenos, respectivamente. Dentre as diferentes
fontes de enxofre relatadas (Na2S.9H20, xantato 25 e tioureia 26), € comum a
exigéncia de catalise metélica para promover a etapa de tiolacdo do substrato 2-
alquinil halobenzeno quando X = Br e 1.2° Porém, alguns trabalhos relatam que
a tiolagdo pode ocorrer na auséncia de metais de transi¢cdo, seguindo o

mecanismo de SNAr ao usar Na2S.9H20 como fonte nucleofilica, em especial,

Kassab, N. M.; Guerrero Jr, P. G.; Barbosa, S. L.; Shiguemoto, C. Y. K.; Baroni, A. C. M. Eur. J.
Org. Chem. 2019, 696.

2% (a) Sun, L.-L.; Deng, C.-L.; Tang, R.-Y.; Zhang, X.-G. J Org. Chem., 2011, 76 , 7546; (b) Prasad,
D. J. C.; Sekar, G. Org. Biomol. Chem., 2013, 11, 1659; (c) Kuhn, M.; Falk, F. C.; Paradies, J.
Org. Lett., 2011, 13, 4100.
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quando o substrato 2-alquinil halobenzeno apresenta X = F e Br.3° Nesse

contexto, sera explorada a utilizagcdo do anion CS%' na auséncia de metais de
transicdo para a obtencdo de benzo[b]tiofenos 2-substituidos a partir de 2-

alquinil halobenzenos, investigando a reacéo para X = F e Br.

__________________________________________________________________

E X =F, Br E
' Auséncia = R '
' de catalise 7 :
i novo equivalente metalica
i sintético ~ X ;
! KOH + CS, !
e T N ;
X
26 H,N” “NH,
sob catalise metalica ou R
(X =Br, 1) s FZ
M~
S 25 EtO)J\SNa
X
ou
Molécula Alvo sob catalise metalica -
ou n3o (X = F, Br) } Na,S.9H,0 2-alquinil halobenzenos

R H‘ H| R

=Z Z

R
©f\(§ pr— :> sz +
© ®
S S
2 °

23 24

Esquema 5. Andlise retrossintética de benzo[b]tiofenos 2-susbstituidos a ser

explorada.

Antes de aprofundar a discussdo sobre métodos de obtencao de tiofenos

substituidos, sera feita uma revisao sobre o0 anion CS%', com enfoque em suas

caracteristicas, metodologias de formacéao e aplicacdes em sintese organica.

30 (a) Kashiki, T.; Shinamura, S.; Kohara, M.; Miyazaki, E.; Takimiya, K.; Ikeda, M.; Kuwabara, H.
Org. Lett. 2009, 11, 2473; (b) Li, Y.; Cheng, L.; Li, B.; Jiang, S.; Chen, L.; Shao, Y. Chem. Select,
2016, 1, 1092; (c) Li, Y.; Luo, X.; Shao, Y.; Chen, L. J. Org. Chem., 2018, 83, 8768.
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2.4 Anion tritiocarbonato (CS3)

O anion tritiocarbonato (CS%’) € um analogo de enxofre do &anion

carbonato (CO%’), de geometria trigonal plana e pertencente ao grupo pontual
D3n.3! Sais do tipo Na2CSz e K2CSs podem ser preparados e isolados na forma
de sélidos puros.3? Porém, a instabilidade ao ar desses sais faz com que a
maioria das aplicagées de CS3?" explorem a sua formacao in situ, onde solucdes
contendo este anion apresentam uma caracteristica coloracdo vermelha-

escura.1®

A formacéo in situ de CS%' pode ser realizada de duas maneiras: pela
adicdo nucleofilica de NazS a CSg; ou através da reacdo entre uma base e CSz,
normalmente conduzida em solventes polares apréticos.*® Em relagcdo a esta

segunda metodologia, um de seus primeiros relatos envolveu o preparo in situ

de CS%' e posterior reacdo com sais metalicos de Ni, Pt e Pd, onde o anion CS%'
atuou como ligante bidentado na formacdo dos complexos quadrados 27 de
configuracéo d® (Esquema 6).33 Os complexos sintetizados foram caracterizados
por andlise de infravermelho e raio-X, onde foram confirmadas as estruturas

planares dos complexos 27 e do ligante CSs.

M = Ni, Pt, Pd.
Ni(OAc), 2-
NaOH (q) S K,PtCl, S S""M““‘S
oS, —— = o )LS@ e o g
anion PdCl, 27

tritiocarbonato —™>

Esquema 6. Uso do anion CS%’ na sintese de complexos quadrados de metais de transicao.

Em sintese organica, a principal aplicacdo do anion CS%' esta no preparo

de tritiocarbonatos simétricos, classe de moléculas aplicadas como pesticidas

31 Housecroft, C.E.; Sharpe, A. G. Inorganic Chemistry, Pearson, England, 2008.

82 Stueber, D.; Patterson, D.; Mayne, C. L.; Orendt, A. M.; Grant, D. M. Inorg. Chem. 2001, 40,
1902.

33 Fackler, J. P.; Coucouvanis, D. J. Am. Chem. Soc. 1966, 88, 3913.
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(28), agentes antimicrobianos (29) e como mondémeros na quimica de polimeros

(30), como apresentados na Figura 5.3

@[N Iz>=3 Eto\n/\S )LS /\n/OEt

O O

28
Pesticida
S
/\n/o\/\/\s)l\s/\/\/o\n/\
(0] 30
Monémero

S

29
Anti-microbiano

0]

Figura 5. Exemplos de tritiocarbonatos simétricos de relevancia.

Tritiocarbonatos simétricos 32 podem ser obtidos via reagdo Sn2 entre o

anion CS%’ e haletos de alquila/benzila 31 (Esquema 7). Na literatura, ha muitos

relatos de sistemas base/CS2 capazes de promover essa reacado com eficiéncia.

Para as mais diversas bases empregadas, os rendimentos maximos variam de

95 a 99%, através de condicdes reacionais brandas e reagentes de baixo valor

comercial. Nestes trabalhos, o nucledfilo CS%' € previamente preparado em

solventes polares apréticos adicionando-se ao menos 1 equivalente de base e

de CS2 em relacdo ao haleto de alquila/benzila 31. ApGs a mistura adquirir

coloracdo vermelha-escura, tipica da formacao in situ do anion CS%", o eletréfilo

31 é adicionado e as reacdes sdo conduzidas a temperatura ambiente ou sob

aquecimento.3®

34 (a) Matolosy, G.; Nadasy, M; Andriska, V. Pesticide Chemistry, Elsevier, 1989; (b) Fenoli, C.
R.; Bowman, C. N. Polym. Chem. 2014, 5, 62; (c) Taylor, J. B.; Triggle, J.D. Comprehensive

Medicinal Chemistry. Elsevier, 2007.

35 (@) Tamami, B.; R. Kiasat, A. J. Chem. Res. Synop. 1998, 454; (b) Aoyagi, N.; Ochiai, B.; Mori,
H.; Endo, T. Synlett 2006, 636; (c) Reza Kiasat, A.; Kazemi, F.; Savari, A. Synth. Commun. 2008,
38, 1057; (d) Aoyagi, N.; Endo, T. J. Polym. Chem. 2009, 47, 3702; (e) Movassagh, B.; Alapour,
S. J. Sulfur Chem. 2013, 34, 222; (f) Yousefi, A. J. Sulfur Chem. 2015, 36, 672; (g) Arzehgar, Z.;

Ahmadi, H. J. Chinese Chem. Soc. 2019, 66, 303.
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-
. e

{CS2 !
Base + CS, =
2R-X = R‘SJ\S’R
31 Solvente
T t 32

R = alquila, benzila.

Bases: NaOH, KOH, CsOH, K,CO3, Cs,CO3, K3PO4, NH,OAC
Solventes: DMF, DMSO, THF, MeCN

T:25-50°C

t:0,5-24h

Esquema 7. Representacao geral do sistema base/CS; para a sintese de

tritiocarbonatos dissubstituidos.

O mecanismo de formacdo do anion CS%’ através do sistema base/CS:
ainda é pouco discutido. O Esquema 8 traz uma proposta relatada para o sistema
CsOH/CS:2.%% Inicialmente, ocorre o ataque nucleofilico do grupo HO™ ao eletréfilo
CSz, formando a espécie 33. Esta reage com outra molécula de CSz, formando
a espécie 34 que, prontamente, reage com um anion HO" devido a favoravel
liberacdo de CS%’, estabilizado por deslocalizacao eletronica. Por fim, o anion
CS%’ reage com duas moléculas de 31 para a formacdo dos tritiocarbonatos

simétricos 32.

2R-X S
S
R\S)J\S/R ‘L @SJ\S@ -~ HO@ J\A)k@

32 anion 34

tritiocarbonato

Esquema 8. Mecanismo de formag&o do anion CS%’ para o sistema CsOH/CS: na

sintese de tritiocarbonatos dissubstituidos.
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Em reacdes de ciclizacdo, o anion CS%' foi pouco explorado. O principal
relato aborda seu uso como nucledfilo para a formagédo do anel de tiofeno na
sintese de tieno[2,3-bJquinoxalinas 39, a partir dos dibrometos vinilicos 35

(Esquema 9).1” Neste trabalho, o anion CS%' foi proveniente de uma solucao
aguosa de Na2CSs, previamente preparada ao reagir Na:S e CS2 em agua. O

Esquema 9 traz a proposta mecanistica relatada pelos autores, que revela

informacgdes relevantes a respeito do anion CS%':

e Embora estabilizado por deslocalizacdo eletronica, o anion CS?,’ pode
reagir via adicdo nucleofilica a sistemas insaturados, com a formacéo de
36 a partir de 35;

e A estrutura eletrénica de 36 permite a liberacdo de CSz, governada pela
forca motriz de formacao do intermediario 37, que pode sofrer ciclizacdo
5-exo-trig para a formacdo de 38 e posterior formagdo da estrutura

aromatica estavel 39. Tais eventos embasam o uso de CS%" como
equivalente sintético de S* em outros sistemas para a construcdo do
nacleo tiofeno, uma vez que os intermediarios 20 e 23 apresentados nos
Esquema 4 e 5, respectivamente, podem ser formados mediante & adigdo
de CS%' aos substratos 1,3-diinos e 2-alquinil halobenzenos, seguida da

liberacdo de CS2.

Nucleo

quinoxalina
Br Na,CS; N
@EN\:I)\(R (solugdo aquosa, 33%) @ I\>7R
o B MeOH N7 S
25°C,3h 39
35 R = alquila ou arila
12 exemplos
S (13a71%)
~ ©
MeOH JSJJ\SQ -Br

Br, H B:)H
Br Br N
@[NWR N%R 5-exo-trig ©:/ ﬁﬂ
o ——= — s N R
Z S ¥s - = S © S
N ‘\ﬂrjs ©s N o Br N
S

36 37 38

Esquema 9. Uso de CS%' para obtengao de tieno[2,3-b]quinoxalinas via ciclizagéo.
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2.5 Metodologias de sintese de tiofenos 2,5-dissubstituidos

Tiofenos 2,5-dissubstituidos podem ser formados via funcionalizacéo do
anel de tiofeno ou via reacdes de ciclizagdo. A seguir, serdo revisados 0s

principais aspectos dessas metodologias.

2.5.1 Sintese de tiofenos 2,5-dissubstituidos via funcionalizacdo do anel de

tiofeno

Os principais métodos de funcionalizacdo do anel de tiofeno para a
obtencéo de ndcleos 2,5-dissubstituidos envolvem os acoplamentos de Suzuki,
Stille e Negishi.’° O acoplamento de Suzuki permite a formacéao de ligacdes C-C
entre haletos de arila e &cidos arilbordnicos sob catélise de paladio,* sendo
comumente empregado na literatura para a formagdo de tiofenos 2,5-
dissubstituidos simétricos, conforme as possibilidades apresentadas pela

andlise retrossintética do Esquema 10, dentre outras. 3’

A)

e =
@ | BrNg BT+ A—B(OH), |

' 40 acido arilborénico |

Suzuki
Arﬂm - B)

S

i A i
; (H0>ZB/(318<OH>2 b A—x

41 haleto de arila

Esquema 10. Analise retrossintética para formacao de tiofenos 2,5-diarilsubstituidos

simétricos através do acoplamento de Suzuki.

Em geral, para as metodologias A e B (Esquema 10), um excesso de 2 a 2,5
equivalentes dos acidos arilborénicos e haletos de arila em relacdo aos

36 Miyaura, N.; Suzuki, A. Chem. Rev. 1995, 95, 2457.

87 (a) Dang, Y.; Chen, Y. J. Org. Chem. 2007, 72, 6901; (b) Yamaguchi, I.; Seo, K.; Kawashima,
Y. Tetrahedron 2010, 66, 6725; (c) Song, J.; Wei, F.; Sun, W.; Cao, X.; Liu, C.; Xie, L.; Huang,
W. Org. Chem. Front., 2014, 1, 817; (d) Liu, L.; Zhao, K.; Li, W.; Liu, M.; Chen, Y.; Dong, Y. Appl.
Organomet. Chem., 2019, 33, e4831.
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reagentes 40 e 41, respectivamente, conduzem a bons rendimentos em uma
Gnica etapa para a obtencéo dos 2,5-diariltiofenos simétricos, utilizando de 2 a
10 mol % de catalisadores de paladio. Porém, destaca-se um protocolo
desenvolvido para a metodologia A do Esquema 10 em que foi utilizado apenas
0,04 mol % de catalisador de paladio para a obtencédo dos 2,5-diariltiofenos

simétricos 42 - 47 (Esquema 11).37d

Pd(OAc), (0,04 mol %)

K,CO;3 (4,0 iv.
Br/@\ +  Ar—B(OH), 2005 (49 equlv) > Ar@\Ar

s” TBr DMF
) 120°C,12-26 h 42 - 47
40 2/4 equiv. 6 exemplos
78 - 96%
oo oo, ol
42 (13 h, 96%) 43 (15 h, 96%) 44 (15 h, 94%)
/\
O /Y ‘ O O
ey
CgHiz  CgHyy 47 (13 h, 91%)

0,
45 (16 h, 82%) Catrr .

46 (26 h, 78%)
Esquema 11. Exemplo do acoplamento de Suzuki para obtencéo de 2,5-diariltiofenos

simétricos.3%2

Ja para a sintese de tiofenos 2,5-diarilsubstituidos néo-simétricos, o
acoplamento de Suzuki pode exigir um maior nimero de etapas, em especial
quando o0s substratos comerciais de tiofeno  disponiveis sdo
monofuncionalizados, como mostra o Esquema 12.38 Ao submeter o acido
borénico comercial de tiofeno 48 a um primeiro acoplamento de Suzuki para a
formacdo de 50, foi necesséaria uma etapa de bromacéo para que o substrato 51
fosse submetido a um segundo acoplamento de Suzuki, levando a formacao dos

derivados de tiofeno ndo simétricos 52 - 55.

38 Vachal, P.; Toth, L. M. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 7157.
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Pd(PPhs), (10 mol %)

Na,CO5 (4.0 equiv.
(HO)zB/@ b ppoy eC0s@0equv) Phﬂ

S DMF S
48 49 85°C, 2h 50
(77%) Br,, AcOH
ta.,2h
(83%)

Pd(PPhgz), (10 mol %)

Na,CO3 (4,0 equiv.)
Ph’@\Ar - o Ar—B(OH), + phﬂ\gr

S DMF S
52 - 55 85°C, 3h 51

Ar = 4-Me-CgH, (52, 59%); 4-MeO-CgH, (53, 66%); 4-CF5-CgH, (54, 71%); 3-piridil (55, 91%)

Esquema 12. Aplicagéo do acoplamento de Suzuki para a sintese de tiofenos 2,5-

diarilsubstituidos ndo simétricos.

Os acoplamentos de Stille e Negishi envolvem reacfes entre haletos de
arila e reagentes organometalicos de Sn e Zn, respectivamente, para a formacgao
de ligacdes C-C sob catélise de paladio.3®4° No Esquema 13 é apresentado um
protocolo onde ambas as metodologias foram utilizadas em um mesmo trabalho
para obtenc&do dos derivados de tiofenos 2,5-diarilsubstituidos simétricos 60 e
61.#! Inicialmente, em ambas as metodologias, reagiu-se o substrato tiofeno 3
com n-BuLi para promover as trocas hidrogénio-litio nas posicdes 2 e 5 do anel
3, necessarias para as subsequentes reacfes de metalagcdo com os reagentes
(Bu)sSnCl (Stille) e ZnClz (Negishi), levando a formacdo de 56 e 57,
respectivamente. Sob catélise de paladio, 56 e 57 levam a formacéao de 60 e 61
ao reagirem com 58 e 59.

39 (a) Haas, D.; Hammann, J. M.; Greiner, R.; Knochel, P. ACS Catalysis 2016, 6, 1540; (b)
Cordovilla, C.; Bartolomé, C.; Martinez-llarduya, J. M.; Espinet, P ACS Catalysis 2015, 5, 3040.
40 Huo, S.; Mroz, R.; Carroll, J. Org. Chem. Front. 2015, 2, 416.

41 Guillier, K.; Caytan, E.; Dorcet, V.; Mongin, F.; Dumont, E.; Chevallier, F. Angew. Chem. Int.
Ed. 2019, 58, 14940.
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Br

| X
Acoplamento de Stille =N
1) n-BuLi, -78 °C ?};o
30 min Pd(PPh
2) (Bu)sSnCl (PPha)e
f\  ta,24h AN (5 mol %)
R ——
s THE (BU)SSn S Sn(BU)::, THF
3 56 refluxo, 24 h
95%
| N Br
p/ N
Acoplamento de Negishi 59
Pd(PPhj3),
(2 mol %) A N~
A\ ZnCl, /ﬂ\ dppf (2 mol %) / | S ’\\] y
Z 5 —_— >  ——— =
3 t.a., 30 min 57 refluxo, 24 h

45%
Esquema 13. Aplicagéo dos acoplamentos de Stille e Negishi para a sintese de

tiofenos 2,5-diarilsubstituidos simétricos.

Para a sintese de tiofenos 2,5-diarilsubstituidos ndo simétricos, assim
como no acoplamento de Suzuki, os acoplamentos de Negishi e Stille podem
levar a um grande nimero de etapas reacionais.*? Por fim, algumas estratégias
sintéticas envolvem combinacdes sequenciais entre dois tipos de acoplamentos
distintos para a obtencao dos produtos ndo simétricos, como mostra o Esquema
14 a seguir, onde os acoplamentos sequenciais de Suzuki e Stille sdo

quimiosseletivos para funcionalizacdo do anel de tiofeno 62.43

1) Ar'—Br
Pd(OAc), (1 mol %)
SPhos (2 mol %)
tolueno

Me3zSn~ g~ ~BPin » AT Ng” A
2) Ar’—Br T
62 K3PO4 (2 equiv.) Stille Suzuki
H,O 3 exemplos
100°C, 3 h 70-84%

Esquema 14. Exemplo de acoplamento sequencial para a sintese de tiofenos 2,5-

diarilsubstituidos n&o simétricos.

42 Amaral, M. F. Z. J.; Callejon, D. R.; Riul, T. B.; Baruffi, M. D.; Toledo, F. T.; Lopes, N. P;
Clososki, G. C. J. Braz. Chem. Soc. 2014, 25, 1907.

43 Linshoeft, J.; Heinrich, A. C. J.; Segler, S. A. W.; Gates, P. J.; Staubitz, A. Org. Lett. 2012, 14,
5644,

21



Capitulo 2 — Revisao Bibliografica

Como demonstrado, rea¢des de acoplamento cruzado para obtencédo de
tiofenos 2,5-dissubstituidos séo bastante versateis, sendo empregadas
pequenas quantidades de catalisadores e dispondo de inimeras combinacdes
funcionais entre o anel de tiofeno e os substratos haletos de arila para construcao
de ligacdes C-C. Os principais inconvenientes dessas metodologias estdo no uso
de catalisadores (e, em alguns casos, ligantes) de alto custo, baixa economia
atdmica, e na funcionalizacdo de alguns substratos reacionais que podem estar
indisponiveis comercialmente. Além disso, muitos protocolos exigem o uso de
reagentes organolitio em varias etapas reacionais, diminuindo a simplicidade do
meétodo. Nesse sentido, as reacdes de ciclizacdo surgem como uma ferramenta

alternativa para a sintese de tiofenos 2,5-dissubstituidos.
2.5.2 Sintese de tiofenos 2,5-dissubstituidos via reacdes de ciclizacao
As principais metodologias de ciclizacdo para formacao de tiofenos 2,5-

dissubstituidos exploram as desconexdes C-S entre as posi¢des 1,2 e 1,5 do

anel de tiofeno, como mostrado no Esquema 15 a sequir.

A)
3
c-s i 500
- R2 H3CO—©—P—S
0] 63
compostos 1,4-dicarbonilicos Reagente de Lawesson
B)

RVQ\Rz — . /S\ W+ nBull > RS \ "
R2

3-halotiofenos
C) (2)-tioeninos

R3 = Metila, butila.
R R2 :> Rl———=—=—R? + Na,S.9H,0

S
1,3-diinos

Esquema 15. Analise retrossintética para obtencgéo de tiofenos 2,5-dissubstituidos via

ciclizacoes.

A analise retrossintética A (Esquema 15) baseia-se em uma desconexao

C-S da molécula alvo de tiofeno 2,5-dissubstituido e envolve a classica reacéo
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de Paal-Knorr, mediante a ciclizacdo intramolecular de compostos 1,4-
dicarbonilicos na presenca do reagente de Lawesson 63. A reacéo de Paal-Knorr
também abrange a sintese de pirréis 1,2,5-trissubstituidos (na presenca de
aminas primarias) e de furanos 2,5-dissubstituidos (sob catélise &cida), como
apresentado no Esquema 16.%3

O Esquema 16 também traz o mecanismo reacional para a formacéo do
nacleo de tiofeno 2,5-dissubstituido. Inicialmente, o reagente de Lawesson 63 é
capaz de converter um grupo cetona do composto 1,4-dicarbonilico a tiocetona
64. ApdGs, mediante, equilibrio tio-endlico, a espécie 65 promove a ciclizacéo
intramolecular para a formacéo de 66, que sofre aromatizacdo pela eliminacéo

de uma molécula de H20, formando o ntcleo de tiofeno 2,5-dissubstituido.°

furanos 2,5-dissubstituidos

LY,

(0)

- 63

catalise

. Reagente de

acida

Lawesson
/\
R/Q\R < RNH2 PS5 ﬂ\
R R™™s7 7R
pirrois 1,2,5-trissubstituidos 1,4~ dlcarbomhco

tiofenos 2,5-dissubstituidos
R = H, alquila, arila. . $O_OCH3
Reagente de Lawesson = H300@P S

Mecanismo de formacgao de tiofenos:

S

1 4-dicarbonilico tiofeno 2,5-dissubstituido

Reagente
l de Lawesson 63 T'HZO
OH
ﬂ = rlhr = A
SHO ) s

Esquema 16. Reacao de Paal-Knorr na constru¢do dos nucleos furano, pirrol e
tiofeno.
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Como vantagens, a reacdo de Paal-Knorr apresenta boa tolerancia a
grupos funcionais, bons rendimentos e possibilidade de obtencédo de tiofenos
funcionalizados nas posicdes 3 e 4, caso a cadeia do substrato 1,4-dicarbonilico
apresente substituintes nas posi¢cdes 2 e 3. Como desvantagens, a reacéo pode
exigir longos tempos reacionais, formar produtos laterais de condensacdo
alddlica intramolecular e, em muitos casos, o0 preparo de compostos 1,4-
dicarbonilicos néo é trivial e pode exigir véarias etapas.'® Um exemplo pratico da
reacdo é mostrado a seguir para a sintese do tiofeno 69, obtido com 70% de

rendimento utilizando 0,5 equivalentes do reagente de Lawesson 63.44

Q 63
CI)J\/\[( Reagente
de Lawesson
!/ \! AICI3 O\\(\)\Q (0 5 equiv.) O/O\O
S CHZCIZ tolueno, refluxo

3 0°C 24h

70%

Esquema 17. Exemplo préatico da reacdo de Paal-Knorr para a sintese de tiofenos.

A andlise retrossintética B (Esquema 15) aborda a obtencdo do ndcleo de
tiofeno 2,5-dissubstituido através da desalogenacdo de 3-halotiofenos,
provenientes de ciclizagbes intramoleculares de (2)-tioeninos promovidas pelo
eletrofilo 1. O Esquema 18 traz um exemplo de aplicacdo da metodologia e o
mecanismo de ciclizacdo nucleofilica promovida por eletréfilo.*® Conforme o
mecanismo, o substrato 70 é ativado pelo elétrofilo Iz, levando ao intermediario
iodoénio 71. O aumento da eletrofilicidade da ligacdo C=C em 71 conduz a
ciclizacao 5-endo-dig para formacao de 72, que sofre reagdo Sn2 com o contra-
ion I, onde 73 é o grupo de saida. Ao realizar a troca halogénio-litio de 73 e

posterior protonac¢éo, o produto 42 € obtido.

44 Kim, D. S. H. L.; Ashendel, C. L.; Zhou, Q.; Chang, C.-t.; Lee, E.-S.; Chang, C. Bioorg. Med.
Chem. Lett. 1998, 8, 2695.

45 Santana, A. S.; Carvalho, D. B.; Cassemiro, N. S.; Viana, L. H.; Hurtado, G. R.; Amaral, M. S;
Kassab, N. M.; Guerrero, P. G.; Barbosa, S. L.; Dabdoub, M. J.; Baroni, A. C. M. Tetrahedron
Lett. 2014, 55, 52.
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1) n-BuLi
(1,2 equiv.)
Ph l, (1,1 equiv.) /[_gi THF
— CH,Cl, 0°C,2h /@
n-BuS \\ — .. > PhNg”TPh T PhT\g” Ph
70 t.a., 5h 2) Hzo
Ph 82% 73 42
75%
I2
|
Ph /' 5-endo-dig / @\
— ® Ph—"#g” ~Ph
n-BuS <l éu e)
\—v U
Ph
71 72

Ciclizagdo nucleofilica
promovida por eletréfilo

Esquema 18. Sintese de tiofenos 2,5-dissubstituidos a partir da ciclizagéo de

tioeninos.

A reacdo apresentada no Esquema 18 é pouco utilizada para a sintese de
tiofenos 2,5-dissubstituidos, uma vez que os precursores dos compostos (Z)-
tioeninos sdo compostos 1,3-diinos, que podem ser facilmente ciclizados
baseados na analise retrossintética C (Esquema 15). Desse modo, 1,3-diinos
sao 0s substratos mais empregados para a analise retrossintética apresentada,
ainda que outros substratos sejam descritos na literatura para as desconexdes
1,2 e 1,5 do anel de tiofeno.*®

Antes de discutir 0s principais aspectos das reac¢des envolvidas na analise
retrossintética C (Esquema 15), serd feita uma breve revisdo sobre a quimica
dos compostos 1,3-diinos, visto que 0os mesmos serdo objeto de sintese do
presente trabalho.

46 (a) You, W.; Yan, X.; Liao, Q.; Xi, C. Org. Lett. 2010, 12, 3930; (b) Li, J.-H.; Huang, Q.; Wang,
S.-Y.; Ji, S.-J. Org. Lett. 2018, 20, 4704; (c) Chen, L.; Min, H. Zeng, W.; Zhu, X.; Liang, Y.; Deng,
G.; Yang, Y. Org. Lett. 2018, 20, 7392
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2.5.2.1 Quimica de 1,3-diinos

Compostos 1,3-diinos — ou, como frequentemente denominados na
literatura, “diinos” - apresentam em sua estrutura molecular dois grupos R

separados por duas ligagdes C=C conjugadas, como mostra a Figura 6.14

Se R' = R?: diino simétrico
Se R' # RZ: diino ndo-simétrico

Figura 6. Estrutura genérica de um composto 1,3-diino.

1,3-Diinos contendo grupamentos aromaticos apresentam uma estrutura
altamente conjugada e rigida, o que contribui para um maior ordenamento
molecular e explica o fato de muitos destes compostos se apresentarem na
forma de solidos cristalinos de notavel estabilidade. Tais caracteristicas tornam
essa classe de compostos sinteticamente atrativa, uma vez que possuem facil
manuseio e podem ser armazenados sem grandes precaucdes quanto a

umidade e ao ar.14

2.2.5.2 Métodos de obtencao de 1,3-diinos simétricos

O principal método de sintese de 1,3-diinos simétricos envolve a
dimerizacdo oxidativa de alcinos terminais na presenca de sais de cobre.'® Em
1869, Carl Glaser demonstrou que, ao reagir o composto fenilacetileno 74 na
presenca de CuCl, NH4OH e etanol, houve a formacéo de fenilacetileto de cobre
75 (sélido amarelo), capaz de sofrer dimerizacdo na presenca de oxigénio para
a formacao do composto 1,4-difenil-1,3-butadiino 76, reacéo que ficou conhecida
como acoplamento de Glaser.#” Em 1956, Eglinton realizou a sintese de 1,3-
diinos macrociclicos 77, demonstrando que quantidades estequiométricas ou
excesso de Cu(OAc)2 em piridina e metanol levavam a sistemas reacionais mais
homogéneos e, consequentemente, mais rapidos.*® J4 em 1962, Hay reportou a
dimerizagao de alcinos terminais com o uso de quantidades cataliticas de CuCl

combinado ao ligante TMEDA, onde ressaltou a alta solubilidade do complexo

47 Glaser, C. Beitrage zur Kenntniss des Acetenylbenzols. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1869, 2, 422.
48 Eglinton, G.; Galbraith, A.R. Chemistry and Industry 1956, 737.
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de Cu()-TMEDA formado em solventes organicos como piridina, acetona e

alcool isopropilico (Esquema 19).4°

1869: Acoplamento de Glaser

CuCl
(excesso) O
@%H B —— ——Cu —2> Q e —— O
NH,OH NH,OH
74 EtOH 75 EtOH 76

1956: Acoplamento de Eglinton

Cu(OAc),
(excesso)

MeOH
% V4 Piridina
77 78

1962: Acoplamento de Hay

CuClL.TMEDA
— (5 mol %)
R——-H » R——— R
0,
acetona R = Arila, alquila.

Esquema 19. Representacdo dos acoplamentos de Glaser, Eglinton e Hay.

Nos anos 2000 em diante, essas reacdes receberam diversas
modificacdes, com o emprego de novos catalisadores, aditivos e novos

solventes.50:51

2.5.2.3 Métodos de obtencéao de 1,3-diinos nao simétricos

O acoplamento cruzado de Cadiot-Chodkiewicz tem se mostrado o mais
utilizado para a sintese de 1,3-diinos ndo-simétricos.>?> A reacdo emprega o

acoplamento entre alcinos terminais e 1-haloalcinos na presenca de sais de

49 Hay, A. S. J. Org. Chem. 1962, 27, 3320.

50 (a) Fairlamb, I. J. S.; Bauerlein, P. S.; Marrison, L. R.; Dickinson, J. M.. Chem. Commun. 2003,
5, 632; (b) Mo, G.; Tian, Z,; Li, J.; Wen, G.; Yang, X. Appl. Organomet. Chem. 2015, 29, 231; (c)
Zhu, M.; Ning, M.; Fu, W.; Xu, C.; Zou, G. Bull. Korean Chem. Soc. 2012, 33, 1325; (d) Chen, Q.;
Fan, X.-H.; Zhang, L.-P.; Yang, L.-M. Synth. Commun. 2015, 45, 824.

51 (a) Li, D.; Yin, K.; Li, J.; Jia, X. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 5918; (b) Zhang, W.; Xu, W.; Zhang,
F.; Jin, H.; Wang, Y.; Li, J. Res. Chem. Intermediat. 2014, 40, 1337.

52 Sindhu, K. S.; Thankachan, A. P.; Sajitha, P. S.; Anilkumar, G. Org. Biomol. Chem. 2015, 13,
6891.
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cobre e base (Esquema 20), apresentando amplo escopo reacional, reagentes
de baixo custo e ndo exige um grande excesso de quaisquer dos alcinos de
partida.'® Entretanto, como desvantagens, a reacdo fornece produtos laterais de
homocoplamento de ambos alcinos, embora a utilizagéo de alguns ligantes e co-

catalisadores possam aumentar a seletividade do produto de acoplamento

cruzado.>®
CuY, Base
Rl=—=—X + H—R? » Rl'——=R?
Solvente
1-haloalcinos alcinos terminais 1,3-diinos ndo simétricos
X =Br, I.
Y =Cl, Br, I.
Base = Aminas, Na,CO3, K,COs. R! # R?
Solvente = MeOH, EtOH R', R? = Alquila, arila.

Esquema 20. Representacdo geral do acoplamento cruzado de Cadiot-Chodkiewicz.

Poucos estudos investigaram o mecanismo reacional do acoplamento de
Cadiot-Chodkiewicz. O Esquema 21 traz a proposta mecanistica mais aceita na
literatura.>? Inicialmente, ha a desprotonacdo do alcino terminal | (podendo
ocorrer na presenca de bases fracas, devido ao aumento da acidez do hidrogénio
ligado ao carbono sp em funcdo da espécie de cobre poder complexar
previamente a tripla ligacdo) e a formacao de acetileto de cobre Ill. Apds, o
acetileto de cobre sofre adig&o oxidativa na presenca do 1-haloalcino IV gerando
a espécie V, capaz de sofrer eliminacdo redutiva seguida da reconstituicdo do

catalisador de cobre e formacéo do 1,3-diino ndo simétrico desejado.

53 (a) Wang, S.; Yu, L.; Li, P.; Meng, L.; Wang, L. Synthesis 2011, 1541; (b) Mukherjee, N.; Kundu,
D.; Ranu, B. C. Chem. Commun. 2014, 50, 15784.
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R2——H
I R2——Cu!
- I
Base | -BH
R2——0 adigdo oxidativa\ R'——X
I v
2_— N_— 1
CuX RE—=—Cu'=—R
X

eliminagéo redutiva

..................

..................

1,3-diino ndo simétrico

Esquema 21. Ciclo catalitico para o acoplamento cruzado de Cadiot-Chodkiewicz.%?

2.5.2.4 Compostos 1,3-diinos em reacdes de ciclizacao

1,3-diinos séo importantes precursores para a obtencdo de heterociclos
aromaticos de cinco membros.'* O Esquema 22 mostra, de maneira geral, a
variedade de heterociclos que podem ser obtidos através da ciclizacdo de 1,3-

diinos.28d.54

5 a) Zheng, Q.; Hua, R. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 4512; (b) Wang, L.; Yu, X.; Feng, X.; Bao,
M. Org. Lett. 2012, 14, 2418 (c) Wang, L.; Yu, X.; Feng, X.; Bao, M.. J. Org. Chem. 2013, 78,
1693; (d) Alves, D.; Luchese, C.; Nogueira, C. W.; Zeni, G. J. Org. Chem. 2007, 72, 6726
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g\
1

(0)
Isoxazol 3,5-dissubstituido Furano 2,5-dissubstituido

™ S
RZJ > RV@\RZ

S

Pirazol 3,5-dissubstituido / \ Tiofeno 2,5-dissubstituido
]\
1/@\
R R2 R1ﬂ\R2
e

2
%
2

S
A,
I
I

N
R® S
Pirrél 1,2,5-trissubstituido Selenofeno 2,5-dissubstituido

Esquema 22. Exemplos de heterociclos aromaticos obtidos através de 1,3-diinos.?%

Do ponto de vista mecanistico, essas ciclizacbes tém como ponto de
partida o ataque de um nucledfilo neutro ou carregado ao orbital T de um dos
carbonos sp externos do 1,3-diino (Esquema 23). Concomitantemente, ha uma
protonacdo para a formacao in situ de um intermediério enino, cuja fonte prética
pode ser um hidrogénio presente no proprio nucledfilo ou no solvente reacional.
Uma vez formado o intermediario enino, a ciclizacado 5-endo-dig e formacéo do
heterociclo de cinco membros é prevista cineticamente pelas regras de Baldwin
e termodinamicamente pela formacdo de uma estrutura aromatica. Além disso,
€ bastante comum o uso de catalisadores metélicos capazes de aumentar a
eletrofilicidade das ligac@es triplas dos substratos 1,3-diinos, favorecendo tanto

a adicdo nucleofilica inicial, quanto a etapa de ciclizag&o.?8a542

Nuc T T T ) oSS
! Nuc: precursor do heteroatomo ' Hidrogénio proveniente |
ataque\ *************************** ' ! do proprio nucledfilo ou:
obtuso @ () | do solvente reacional !
e
Nucleofilo 5-endo-dig .
Rl—=——=—R > Heterociclo
Solvente
1,3-diino

intermediario enino
gerado in situ

Esquema 23. Representacéo geral da formacéo in situ de eninos a partir de 1,3-diinos

na obtenc&o de heterociclos.
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2.5.3 Sintese de tiofenos 2,5-dissubstituidos a partir de 1,3-diinos

A reacao envolvida na analise retrossintética C (Esquema 15) é conhecida
em muitos trabalhos por promover a formacéao de tiofenos 2,5-dissubstituidos a
partir de 1,3-diinos, ocorrendo inclusive na formacéo do nucleo de tiofeno na
natureza, na presenca de H2S como fonte de enxofre.® Porém, foi em 2012 que
Tang e Zhao investigaram detalhadamente a reagdo, sendo realizada uma
otimizacdo reacional e abordagem do escopo para diferentes substratos.>®
Utilizando 2 equivalentes de Na2S.9H20 ou NaHS e DMF como solvente, propde-
se a formacéo in situ do intermediario tioenino na sintese de 8 exemplos de
tiofenos 2,5-dissustituidos simétricos e 3 ndo simétricos,!* com boa parte das
reacdes procedendo a temperatura ambiente e com rendimentos de até 99%

(Esquema 24).

R Na,S.9H,0 (2equiv.)‘ R*’@\RZ

- S
DMF
Tt

s R! ) 5-endo-dig

@s_
)

intermediario eninotiolato

R2

Tiofenos simétricos: Tiofenos nao simétricos:
42:R"=R? =Ph (99%, T = 25°C, 3 h); 53: R' = 4-OMe-CgH, e R?= Ph (97%, T = 80 °C, 6 h);
79: R' = R? = 3-Me-CgH, (99%, T = 25 °C, 8 h); 83: R'= 4-OMe-CgH, € R? = C5Hyq (99%, T = 80 °C, 6 h)

80: R' = R?=4-Me-CgH, (91%, T =25 °C, 32 h);
81: R' = R? = 4-OMe-CgH, (99%, T = 80 °C, 12 h);
10: R = R? = 4-pentilbenzeno (99%, T = 80 °C, 3 h);
82: R' = R?= 4-Br-C4H, (98%, T = 25 °C,3 h);

43: R" = R?= 4-F-CgH,4 (99%, T = 25 °C, 3 h);

61: R' = R? = 2-piridil (72%, T = 25°C, 3 h).

Esquema 24. Sintese de tiofenos 2,5-dissubstituidos investigada pro Tang e Zhao.*®

Um protocolo one pot, com a dimerizagéo de 1-bromoalcinos (sob catalise

de cobre), seguida de ciclizacéo via Na2S.9H20 também foi investigado.?82 Além

5% Tang, J.; Zhao, X. RSC Advances 2012, 2, 5488.
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de promover a formacédo in situ de 1,3-diinos a partir de 1-bromoalcinos, os
autores relatam que a espécie de Cu* pode aumentar a eletrofilicidade das triplas
ligacGes para facilitar a adicdo nucleofilica de S?% a tripla ligacdo e favorecer a
etapa 5-endo-dig de ciclizagao (Esquema 25).

Cul (15 mol %)
42: R = 0
1,10-phen (20 mol %) R =Ph (92%)

N = - - o,
Na,S.9H,0 (5 equiv.) /@\ 80: R = 4-Me-CgH, (807 %)
r > R-NGAR 43R =4-F-CoH, (74%)

. DMF 84: R = 4-Cl-CgHy (71%)
1-bromoalcino 70°C,6h

R———=B

Esquema 25. Sintese one pot de tiofenos 2,5-dissubstituidos a partir de 1-

bromoalcinos.

Buscando novos reagentes de enxofre, um protocolo desenvolvido por
Zhang e colaboradores empregou Ss na presenca de bases para a sintese de
tiofenos 2,5-dissubstituidos a partir de 1,3-diinos.'®> Segundo um estudo de EPR
realizado pelos autores, a mistura de Ss e bases leva a formacgdo de S;, um
anion radicalar de enxofre capaz de se adicionar a uma ligagao C=C do 1,3-diino,
desencadeando a formacdo do intermediario eninotiolato através dos

precursores 85 e 86 (Esquema 26).
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t-BuONa (6 equiv.)

Sg (3 equiv.
Rl————R? 8 (3 oquiv.) o RV@\R2

DMF/t-BuOH S
T,6h
S3 5-endo-dig
R‘]
—\ protonagéo \V
S-S >
oy AN . s \
85 R2 86 2 \_,
eninotiolato
Tiofenos simétricos: Tiofenos ndo simétricos:
42: R' = R? = Ph (99%, T = 25 °C); 87: R' = Ph e R? = 2-piridil (97%, T = 25 °C).

80: R' = R? = 4-Me-CgH, (56%, T = 80 °C);
10: R' = R? = 4-pentilbenzeno (70%, T = 25 °C);
69: R' = R? = 2-tienil (74%, T = 25 °C);
82: R' = R? = 4-Br-C¢H, (63%, T = 80 °C);
43: R' = R? = 4-F-Cg4H, (76%, T = 25 °C).
Esquema 26. Uso do anion radicalar S3 na ciclizagédo de 1,3-diinos.
Adicionalmente, Zhang e colabradores descreveram a sintese de tiofenos
2-substituidos a partir de derivados do 1,3-diino 88, mediante a reagéo de retro-

Favorskii combinada a ciclizagdo desenvolvida (Esquema 27).%°

t-BuONa (4 equiv.)

R/\//_\\ _ / Sg (2 equiv.) R R X /S\
\—/ “oH DMF/t-BuOH N
88 100 °C, 5 h
50 (35%) 8 (48%) 89 (36%)
Q/O Q/O MeZNQ/O
90 (41%) 91 (61%) 92 (44%)

Esquema 27. Sintese de tiofenos 2-substituidos a partir de 1,3-diinos 88.

A vantagem dessas metodologias apresentadas esta na facil obtencéo
dos materiais de partida 1,3-diinos e nas condi¢cdes simples de reacdo, onde as
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ciclizacbes podem ocorrer na auséncia de metais de transicdo e utilizam
reagentes de baixo custo e de facil manuseio. Além disso, a metodologia ndo se
limita a substituintes aromaticos na estrutura dos compostos 1,3-diinos, podendo
ser empregada para a construcado do anel de tiofeno a partir de diinos terminais

como, por exemplo, na sintese de 90 a partir de 89 (Esquema 28).5°

Na2S.9H20

DMSO
120°C
16 h

89

Esquema 28. Constru¢do do nudcleo tiofeno a partir de 1,3-diinos terminais.

2.6 Metodologias de sintese de benzo[b]tiofenos 2-substituidos

Embora sejam descritas diversas metodologias para a obtencdo de
benzo[b]tiofenos 2-substituidos via reacdes de funcionalizacdo, a obtencao
desse nulcleo se da majoritariamente através de ciclizagdes.”-°8 No Esquema 5
do capitulo 2.3.1, foi apresentada a analise retrossintética para a formacéao
desses compostos a ser explorada no presente trabalho. Um dos primeiros
relatos dessa metodologia descreveu a sintese dos benzo[b]calcogenofenos 94
e 95 através da ciclizacdo de 91 na presenca de Na2S ou Na2Se.3%@ Como
mostrado no Esquema 29, a formacéo das ligagdes C-S/C-Se ocorre via SNAT,
seguida da posterior ciclizacdo 5-endo-dig, onde a barreira energética desses
processos é contornada com o emprego de altas temperaturas reacionais (180-
190°C).

56 Matsumoto, K.; Nakaminami, H.; Sogabe, M.; Kurata, H.; Oda, M. Tetrahedron Lett., 2002, 43,
3049.

57 Katritzky, A.R.; Rees, W.; Scriven, E. F. V. Comprehensive Heterocyclic Chemistry Il. Elsevier,
1996.

58 (a) Wu, B.; Yoshikai. Org. Biomol. Chem. 2016, 14, 5402. (b) Colletto, C.; Panigrahi, A.;
Fernandez-Casado, J.; Larrosa, I. J. Am. Chem. Soc. 2018, 140, 9638.
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Ph S Cl P Ph
N Z Na,S ou Na,Se
NMP
cl cl 180 - 190 °C
I o PH 94: X = S (75%)
Ph 95: X = Se (81%)
SNAr X2
X%
Cl Ph
5-endo-di Z
-endo-dig > Ph 74
X (of
Il o
Ph

Esquema 29. Construcdo de benzo[b]calcogenofenos via SNAr.

Visando condi¢des mais brandas para esta reacdo, Sun e colaboradores
desenvolveram um método para a sintese de benzo[b]tiofenos 2-substituidos
utilizando Na2S.9H20 sob catalise de cobre a partir de 2-alquinil bromobenzenos
(Esquema 30).2%2 A presenca de cobre no meio reacional promove a adigdo
oxidativa para formacao de 96, possibilitando a troca de um ligante Br- pelo
ligante NaS™ na formacgéo de 97. Apds eliminacéo redutiva de 97, o intermediario
98 é obtido e 23 promove o fechamento de anel 5-endo-dig, facilitado pela
coordenacao de Cu* a tripla ligacao de sua estrutura. A catalise metélica para a
formacao da ligacédo C-S e posterior ciclizagdo ocorre em condi¢des reacionais
mais brandas, sem a necessidade das altas temperaturas requeridas pela
metodologia via SNAr apresentada no Esquema 29.
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Alguns rendimentos
de exemplos selecionados:
99: R = Ph (83%)
100: R = 4-Me-CgH,4 (80%)

= R Cul (10 mol %) 101: R = 4-OMe-CgH, (71%)
TMEDA (20 mol %) N\ 102: R = 4-Cl-CgH, (82%)
+  NayS.9H,0 > R R 103: R = 4-CN-CgH, (48%)
Br

\

»Z
ngch: S 104: R = 3-CF3-CgH, (54%)
5-85% 105: R = 2-Ph-CgH, (5%)
R = arila, heteroarila, TMS, CF3 21 exemplos 106: R = 2-tienil (73%)
107: R = C3H; (0%)
Mecanismo:
R R R

Z P _ Z

Z Cul Z NaS Z
—>
,Br i /SNa

Br Cu Br- CllJ

9% | ' 97 |

} Cul

CLuj R R
\Z
m 5-endo-dig ’/) F
R -—— 47\_
S -

S cul SNa

Esquema 30. Ciclizagao catalisada por cobre desenvolvida por Sun para a sintese de

benzo[b]tiofenos 2-substituidos.

Anos depois, a metodologia foi ampliada com o emprego de novas fontes
nucleofilicas de enxofre. Como exemplo, o Esquema 31 traz a utilizacdo do
reagente xantato 25 como fonte alternativa de enxofre, sendo um reagente de
baixo custo capaz de se ligar ao substrato 2-alquinil halobenzeno (X = Br, I) sob
catalise de cobre para a formacdo de 108, que sofre posterior hidrélise para
obtencdo do intermediario 23 necessario para promover a ciclizacdo 5-endo-
dig.29b
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+ KS”™ "OEt

DMF

J\ BINAM-Cu(OAc), (10 mol %)
- (D
X 32 S

X =Br, | 3,0 equiv.

R
F

80°C,35h

6 exemplos
64 - 96%

5-endo-dig

R
F

S

198 S)\OEt

Produtos obtidos quandoo X = I:
99: R = Ph (96%)

100: R = 4-Me-CgH,4 (96%)

109: R = 2-piridil (93%)

110: R = 3-Me-CgH,4 (97%)

111: R = 4-OMe-2-Me-CgH3 (97%)
112: R = 4-F-CgH4 (99%)

s©
23

Produtos obtidos quandoo X = Br:
99: R = Ph (68%)

100: R = 4-Me-CgH,4 (64%)

109: R = 2-piridil (70%)

Esquema 31. Uso do reagente xantato como fonte alternativa de enxofre na ciclizagédo

de benzo[b]tiofenos.

Recentemente, 2-alquinil fluorobenzenos demonstraram-se eficientes

precursores para essa metodologia de ciclizacdo, empregando Na2S.9H20 como

fonte de enxofre e sem o uso de catalise metalica.3®® Segundo os autores, a

presenca do atomo de flior como grupo de saida favorece o mecanismo de SnArr,

considerando que a etapa lenta de reacdo seja a adicdo do nucledfilo S> com a

quebra de aromaticidade do sistema 1 (Esquema 32).
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R auséncia
{, de ca'télise
metalica A
+  NayS.9H,0 o > mR
" 20 equiv. 90° C, 10 h
’ 5-92%
R = arila, heteroarila, alquila. 21 exemplos

Rendimentos de benzo[b]tiofenos selecionados:

99: R = Ph (91%) 112: R = 4-F-CgH, (99%)
100: R = 4-Me-CgH,4 (88%) 113: R = 4-Et-CgHy (87%)
101: R = 4-OMe-CgHy (81%) 114: R = n-Bu-CgH, (85%)
102: R = 4-Cl-CgH, (88%) 115: 3-CI-CgHy4 (94%)
106: R = 2-tienil (65%) 116: 2-F-CgH, (93%)

109: R = 2-piridil (87%) 117: 3-tienil (91%)

110: R = 3-Me-CgH,4 (92%)

Esquema 32. Sintese de benzo[b]tiofenos 2-substituidos a partir de 2-alquinil

fluorobenzenos.
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3. Resultados e discussao

3.1 Sintese dos materiais de partida

Os materiais de partida 1,3-diinos simétricos contendo grupos aromaticos
foram sintetizados através da dimerizacdo de alcinos terminais na presenca do
sistema Cul/l2, protocolo consolidado na literatura por obter excelentes
rendimentos para 0os compostos de interesse.®® O Esquema 33 traz as
condic¢des reacionais de homoacoplamento e os rendimentos isolados dos 1,3-

diinos simétricos sintetizados.

I, (1 equiv.)
Cul (1 equiv.)
Na,CO3 (2 equiv.)
R——-~H ————R
DMF

80°C,4h

Alcinos terminais:

R = Ph (74) R = 2-Me-CgH,4 (122)

R = 4-Me-CgH, (118) R = 2-OMe-CgH, (123)

R = 4-F-CgH, (119) R = 3-OMe-CgH, (124)

R =4-C5H{1-CgH4 (120) R = 4-OMe-CgH, (125)

R = 2-tienil (121) R = 4-OMe-2-Me-CgH; (126)

R = 3,5-bis-CF3-CgHj (127)

1.3-diinos sintetizados:

% Me% F% CsHyq =
2 2 2
76

2
128 129 130
(99%) (95%) (95%) (73%)
Me OMe MeQ
S 2 2 2 2
131 132 133 134
(83%) (55%) (35%) (79%)
Me F3C
MGOO—:)* Meo% =
2 2 2
135 136 F,C 137
(32%) (37%) (95%)

Esquema 33. 1,3-diinos simétricos contendo grupos aromaticos sintetizados e seus

respectivos rendimentos isolados.
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Ja para a sintese de 1,3-diinos simétricos contendo grupos néao
aromaticos (141-143), foi utilizada uma metodologia alternativa de
dimerizagédo,>* consolidada para essa classe de substituintes, que emprega as
condicbes do acoplamento de Sonogashira para promover as reacdes de

homoacoplamento (Esquema 34).

PdCI,(PPhs), (3 mol %)
Cul (3 mol %)

PPhs (9 mol %)
R——H » R— R
Et;N/ MeCN

Alcinos terminais: ta., 24 h

R = ciclohex-1-enil (138)
R = n-C4Hg (139)
R= n-C7H15 (140)

1.3-diinos sintetizados:

< \> — — <\ > C4H9§C4Hg C7H15§C7H15

141 142 143
(95%) (67%) (53%)

Esquema 34. Sintese de 1,3-diinos ndo simétricos contendo substituintes nao

aromaticos e seus respectivos rendimentos isolados.

Para a sintese de 1,3-diinos ndo simétricos, foram realizados quatro
acoplamentos cruzados de Cadiot-Chodkiewicz a partir dos alcinos terminais
118, 139, 125 e 144 reagidos com o composto (bromoetinil)benzeno 145,
conforme metodologia descrita por Wang e colaboradores (Esquema 35).5%2 Para
as quatro reacdes realizadas (reacdes A, B, C e D), foram observados, por GC-
MS, os sinais dos respectivos produtos de acoplamento cruzado 146, 147, 148
e 149, em conjunto com o0s sinais dos subprodutos de homoacoplamento
provenientes de seus respectivos alcinos terminais e do composto 145, cujas
areas relativas sdo apresentadas no Esquema 35 (os cromatogramas
encontram-se nos anexos da presente dissertacdo). Para as reacdes A e B,
embora os produtos 146 e 147 tenham sido formados em maiores propor¢cdes
gue seus respectivos subprodutos de homoacoplamento, ndo foi possivel isola-
los por cromatografia em coluna, visto que ndo h4 a presenca de grupos

funcionais entre os respectivos produtos e subprodutos que levem a uma
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diferenca significativa de Rf entre os compostos das misturas obtidas. Ja os

produtos 148 e 149 das reacdes C e D puderam ser isolados de seus

subprodutos, sendo obtidos em 53 e 56% de rendimento.

7\

R———H +

Cul (10 mol %)
K2CO3 (2 equiv.)

Na,CO3 (20 mol %)

R = 4-Me-CgH, (118)
R = C,Hq (139)

R = 4-OMe-CgH, (125)
R = 4-CN-CgH, (144)

——Br P R———=
EtOH \_7
145 100°C, 14 h 146 - 149
—— Me ——
2 2
76 128

Area relativa CG-MS: 76%

; 146
Produto nao isolado

E Reagao B
C4Hg%©
E 147

E Area relativa CG-MS: 63%

Produto nao isolado

Area relativa CG-MS: 13%

76
Area relativa CG-MS: 26%

Area relativa CG-MS: 11%

n-C4H9%

142
Area relativa CG-MS: 11%

Reagéo C

o)
148

Area relativa CG-MS: 76%
Rendimento isolado: 53%

Reacao D

o)
149

Area relativa CG-MS: 74%

Rendimento isolado: 56%

76
Area relativa CG-MS: 15%

76
Area relativa CG-MS: 14%

MeO

135
Area relativa CG-MS: 9%

NC —

150
Area relativa CG-MS: 12%

Esquema 35. Sintese dos compostos 1,3-diinos ndo simétricos e suas areas relativas

monitoradas por CG-MS.

Os compostos 2-alquinil bromobenzenos (152 - 155) foram sintetizados

através do acoplamento de Sonogashira entre o substrato 1-bromo-2-

iodobenzeno 151 e os alcinos terminais 74, 118, 119 e 139, conforme

apresentado no Esquema 36.
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Pdclz(PPh3)2 (3 mol O/O) /
/R ©i' Cul (5 mol %) C(
H = + >
- EtsN .

R

151 25°C,24 h
R = Ph (74)
R = 4-Me-C¢H, (118)
R = 4-F-CgH4 (119)
R = n-Bu (139)
Me F
J ( (]
o ¢ CK
Br Br Br Br
152 153 154 155
(99%) (95%) (99%) (47%)

Esquema 36. Sintese dos compostos 2-alquinil bromobenzenos e seus rendimentos
isolados.

Por fim, os compostos 2-alquinil fluorobenzenos (160 — 168) também
foram sintetizados através do acoplamento de Sonogashira, a partir do composto
1-fluor-2-bromobenzeno 159 e alcinos terminais (Esquema 37).

PdCl,(PPhs), (3 mol %) P
/R C[Br Cul (5 mol %) Z
el + >

E Et;N .

159 80°C, 24 h

Alcinos terminais:

R = Ph (74)

R = 4-Me-CgH, (118)
R = 4-F-CgH,4 (119)
R = n-Bu (139)

R =4-CI-CgH, (156)

R = 2-tienil (121)

R = 2-butil-5-tienil (157)
R = 2-piridil (158)

R = 2-Me-CgH,4 (122)

o (‘m(‘c(

160 161 162 163
(89%) (85%) (93%) (42%)
Cl n-Bu
¢ 0
=
O Z G
F F
164 165 166 167 168
(60%) (32%) (93%) (42%) (48%)

Esquema 37. Sintese dos compostos 2-alquinil fluorobenzenos e seus rendimentos
isolados.
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3.2 Sintese de tiofenos 2,5-dissubstituidos

De posse dos substratos 1,3-diinos e tendo em vista o interesse de nosso
grupo de pesquisa em desenvolver novas metodologias para obtencdo de
compostos organocalcogénios,® serdo apresentados os resultados obtidos na
aplicacéo do sistema base/CS: para a obtencao de tiofenos 2,5-dissubstituidos
a partir de 1,3-diinos.

3.2.1 Otimizacgéao das condi¢des reacionais

A fim de investigar a melhor condicéo reacional para promover a sintese
de tiofenos 2,5-dissubstituidos, o composto 1,4-difenil-1,3-butadiino 76 foi
escolhido como substrato modelo para os testes preliminares de otimizacao.

Inicialmente, o sistema KOH/CS2 em DMSO foi utilizado para o preparo in situ

do anion CS%’, a fim de avaliar a possibilidade do mesmo atuar como equivalente
sintético de S? na formacéo do composto 2,5-difeniltiofeno 42. Considerando
que, nestas reacdes, cada etapa de adi¢cao nucleofilica a ligacdo C=C é seguida
de uma etapa de protonacdo (Esquema 23, capitulo 2.5.2.4), gquantidades
conhecidas de H2O foram adicionadas em conjunto com o eletréfilo 76 ao
sistema KOH/CS2 em DMSO, visto que a H20 é uma fonte prética de maior
acidez que o solvente DMSO (pKa DMSO = 35; pKa H20 em DMSO = 32).6°

A Tabela 1 traz a otimizacéo das relacdes estequiométricas entre KOH e
CS2 para a sintese do composto 42 a partir do substrato 76, empregando a
temperatura de 70°C para as reacdes. Para o estudo apresentado na Tabela 1,
salvo se especificado, a mistura entre KOH e CS2 em DMSO foi agitada a

temperatura ambiente, sob atmosfera inerte, de modo que, ap6s 15 minutos, foi

obtida uma solucédo vermelha-escura, tipica da formacéo in situ do anion CS%’.

59 (a) Radatz, C. S.; Alves, D.; Schneider, P. H. Tetrahedron, 2013, 28, 1316; (b) Rampon, D. S;
Wessjohann, L. A.; Schneider, P. H. J. Org. Chem., 2014, 79, 5987; (c) Radatz, C. S.; Rampon,
D. S.; Balaguez, R. A.; Alves, D.; Schneider, P.H. Eur. J. Org. Chem., 2014, 31, 6945; (d) Coelho,
F.L.; Gil, E. S.; Gongalves, P. F. B.; Campo, L. F.; Schneider, P. H. Chem. Eur. J. 2019, 25, 8157,
(e) da Silva, R. B.; Coelho, F. L.; Rodembusch, F. S.; Schwab, R. S.; Schneider, J. M. F. M;
Rampon, D. S.; Schneider P. H. New J. Chem., 2019, 43, 11596.

60 Bordwell, F. G. Acc. Chem. Res. 1988, 21, 456.
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ApoGs esse periodo, o eletrofilo 76 e H20 foram adicionados ao sistema, e a
mistura reacional aquecida a temperatura de 70°C.

O produto 42 foi isolado em somente 30% de rendimento apos 24 horas
de reacgdo, quando 1,0 equivalente de KOH e CS:2 foram utilizados (Tabela 1,
Entada 1), com a presenca do substrato 76 observada por andlise de TLC. E
importante destacar que, sob essas condi¢Ges reacionais, ndo foi observada a
possivel formacdo do composto 2,5-difenilfurano (visto que sua formacao é
relatada ao submeter o composto 76 na presenca de KOH e H20),%8" sugerindo

que o anion "OH age diretamente na producéo de CS%'. A utilizacdo de 2,0
equivalentes de KOH e CS:2 levou a um rendimento reacional similar (Tabela 1,
Entrada 2, 34%). O produto 42 foi isolado em 67% de rendimento ao utilizar 4,0
equivalentes de KOH e CSz (Tabela 1, Entrada 3), em apenas 2,5 h de reagéo e
sem a presenca do substrato 76, observada por analise de TLC. Porém, ao
utilizar a mesma relacao estequiométrica em um tempo reacional maior (Tabela
1, Entrada 4), ndo houve uma mudanca significativa de rendimento reacional.
Estes resultados estdo em consonancia com relatos da literatura de adicéo
nucleofilica e ciclizacdo a partir de compostos 1,3-diinos, onde foi observado um

aumento no rendimento reacional de 42 ao aumentar a concentracéo da espécie

nucleofilica CS5 (Tabela 1, Entrada 3),1528255 porém, tal efeito ndo foi obtido
quando 8 equivalentes de KOH e CS:2 foram utilizados (Tabela 1, Entrada 5). O
efeito da estequiometria relativa entre KOH e CS: foi examinado, sendo
observado que, quando um excesso de KOH (Tabela 1, Entradas 6 e 7) ou de
CS: (Tabela 1, Entrada 8) sdo empregados, nao ha mudancas significativas de

rendimento reacional. Por fim, reproduziu-se a melhor condi¢do reacional até

entdo (Tabela 1, Entrada 3) realizando o prévio preparo do nucleéfilo CS%' pelo
periodo de 1 h, onde néo foi observado um acréscimo de rendimento (Tabela 1,
Entrada 11).
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Tabela 1. Otimizac&o da relagdo estequiométrica entre KOH e CS; para a sintese de

42.
CS, (equiv.)
/7 N\ — — KOH (equiv.) / \
_/ — = \/ H,0 (2,0 equiv.) O O
76 DMSO

70 °C, tempo (h)

Entrada® KOH (equiv.) CSz2 (equiv.) Tempo (h) Rend. (%)°

1 1,0 1,0 24 30
2 2,0 2,0 24 34
3 4,0 4,0 2,5 67
4 4,0 4,0 5,0 66
5 8,0 8,0 2,5 67
6 6,0 4,0 2,5 66
7 8,0 4,0 2,5 66
8 4,0 8,0 2,5 62
9 0,1 4,0 2,5 0
10 0,5 0,5 5,0 0
11P 4,0 4,0 2,5 66

a Condicdes reacionais: CS:2 (equiv.), KOH (equiv.), DMSO (2,0 mL), temperatura ambiente,
0,25 h; apés, 76 (0,3 mmol) e entdo H20 (2,0 equiv., 0,6 mmol) sob atmosfera de argonio. ©
KOH (4,0 equiv.), CS2 (4,0 equiv.), DMSO (2,0 mL), temperatura ambiente, 1 h; apos, 76 (0,3
mmol) e entdo H20 (2,0 equiv., 0,6 mmol) sob atmosfera de argbnio. ¢ Rendimentos isolados.

Otimizadas as rela¢es estequiométricas entre KOH, CS2 e 76 (Tabela 1,
Entrada 3), outros parametros reacionais foram avaliados, tais como a
temperatura reacional e a quantidade de H2O empregada (Tabela 2). Foi
observado um leve acréscimo no rendimento reacional de 42 ao aumentar para
4,0 equivalentes a quantidade de H20 adicionada (Tabela 2, Entrada 1, 70% de
rendimento). Em seguida, quando a temperatura reacional foi elevada para 90°C
ou 120°C, os rendimentos reacionais de 42 tiveram um decréscimo (Tabela 2,
Entradas 2 e 3, 62% e 56%, respectivamente). De maneira satisfatéria, o produto
42 foi isolado em 78% de rendimento quando a temperatura reacional foi mantida
a 50 °C por 5 h (Tabela 2, Entrada 4), sem indicios do substrato 76 por analise

de TLC. Porém, o produto 42 foi obtido em apenas 5% e 38% de rendimento
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isolado quando a reacgéao foi conduzida a temperatura ambiente por 5 h e 24 h,
respectivamente (Tabela 2, Entradas 5 e 6). Além disso, tempos reacionais de 4
h ou 6 h, sob a temperatura de 50 °C, ndo levaram a mudancas significativas no
rendimento reacional de 42 (Tabela 2, Entradas 7 e 8), quando comparados a
Entrada 4 da Tabela 2. Um experimento adicional, baseado na Entrada 4 da
Tabela 2, sem a adi¢édo de H20 ao sistema, levou a um rendimento reacional de
42 de 60%, sendo observada a presenca do substrato 76 por analise de TLC.
Esse resultado indica que o solvente DMSO pode agir como fonte protica para
as etapas de adicdo nucleofilica a ligacdo C=C, além de demonstrar que a adicédo
de H20 ao sistema é necessaria para que maiores rendimentos reacionais de 42
sejam alcancados. Entretanto, o aumento da quantidade de H20 ao sistema para
8,0 equivalentes nao foi eficiente para aumentar o rendimento reacional de 42.
(Tabela 2, Entrada 10).

Tabela 2. Otimizac&o do tempo reacional, temperatura e quantidade de H20O para a
sintese de 42.

CS, (4,0 equiv.)

[\ / \
(== () Ottenmam

76 Temporatura (C)
tempo (h)

Entrada® H20 (equiv.) Tempo (h) T (°C) Rend. (%)°
1 4,0 2,5 70 70
2 4,0 2,5 90 62
3 4,0 2,5 120 56
4 4,0 5,0 50 78
5 4,0 5,0 t.a. 5
6 4,0 24 t.a. 38
7 4,0 4.0 50 75
8 4,0 6,0 50 72
9 - 5,0 50 60
10 8,0 5,0 50 78

a Condi¢cbes reacionais: CS: (4,0 equiv.), KOH (4,0 equiv.), DMSO (2,0 mL),
temperatura ambiente, 0,25 h, e entdo 76 (0,3 mmol) e H20 (equiv.) sob atmosfera de

argonio. ® Rendimentos isolados.
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Aplicando as condicfes reacionais estabelecidas na Entrada 4 da Tabela

2, avaliou-se a capacidade de diferentes bases, em DMSO, promoverem a

formacao in situ de CS%' para obtencdo de 42 a partir de 76 (Tabela 3).
Inicialmente, bases do tipo MOH (M = Li, Na, Cs) foram investigadas, e observou-
se que o uso de CsOH.H20 levou ao melhor rendimento reacional,
provavelmente devido a sua maior solubilidade e melhor solvatacdo do cétion
Cs* em DMSO, conduzindo a um aumento da basicidade do sistema (Tabela 3,
Entradas 1-3). Apoés, bases do tipo t-BuOM (M = Li e K) foram investigadas.
Interessantemente, ao adicionar t-BuOK a mistura de DMSO e CSz, a coloracao
da solucdo tornou-se instantaneamente vermelha-escura (com outras bases
efetivas para a reacgéo, o processo leva cerca de 15 minutos), levando a 80% de
rendimento reacional de 42, enquanto o analogo t-BuOLi alcancou 66% de
rendimento reacional de 42 (Tabela 3, Entradas 4 e 5). Por outro lado, bases
pouco soltveis em DMSO foram ineficazes para a reacao (Tabela 3, Entradas 6-
9) e, considerando os rendimentos reacionais moderados com o uso de bases
mais brandas e mais soluveis em DMSO, tais como Cs2C0Os3 e K3POas (Tabela 3,

Entradas 10 e 11), torna-se evidente que a solubilidade da base em DMSO

desempenha um papel fundamental para a formacé&o in situ de CS%' e eficacia

da reacgéo.
Tabela 3. Otimizagdo de bases para a sintese de 42.
CS, (4.0 equiv.)
Q _ O Base (4.0 equiv.) N [\
T H,0 (4,0 equiv.) - O S Q
76 DMSO 42
50°C
5h
Entrada® Base Rendimento (%)P°

1 LiIOH.H20 32
2 NaOH 48
3 CsOH.H20 80
4 t-BuOLi 66
5 t-BuOK 80
6 Ca(OH)2 0
7 Ba(OH)2 0
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Continuacéo da Tabela 3

Entrada?® Base Rendimento (%)®
8 Na2COs 0
9 K2COs3 0
10 Cs2CO0s3 62
11 K3POg4 44

a Condi¢cdes reacionais: CS2 (4,0 equiv.), base (4,0 equiv.), DMSO (2,0 mL),
temperatura ambiente, 0,25 h, e entdo 76 (0,3 mmol) e H20 (4,0 equiv.), por 5 ha 50°C

sob atmosfera de argénio. ® Rendimentos isolados.

Uma vez que as bases KOH, CsOH.H20 e t-BuOK conduziram a formagéo
do produto 42 em rendimentos similares, a base KOH foi utilizada nos testes
subsequentes, tendo em vista seu menor custo, facil disponibilidade e facil
manuseio. A Tabela 4 apresenta a avaliacdo de aditivos e solventes alternativos
para a formacédo de 42. Com base na literatura, 15 mol % de Cul foram utilizados
como aditivo reacional,?®® com o intuito de aumentar a eletrofilicidade das

ligagbes C=C; porém, um decréscimo no rendimento de 42 foi observado,
provavelmente devido a uma desativacdo da espécie CS%' na presenca de Cu*,

visto que o0 anion CS%' € conhecido por atuar como ligante bidentado na presenca
de metais de transicédo (Tabela 4, Entrada 1).22 Por outro lado, a reac&o ocorreu
em apenas 2 horas ao utilizar 10 mol % de dibenzo-18-coroa-6, visto que esse

éter de coroa possui alta afinidade por céations K*, podendo aumentar a

nucleofilicidade da espécie CS%' frente as ligacdes C=C;5! porém, o rendimento
reacional de 42 nédo foi melhorado (Tabela 4, Entrada 2). Por fim, uma avaliagcéo
de diferentes solventes (Tabela 4, Entradas 3-8) demonstrou que somente DMF
pode ser utilizado como solvente alternativo para a ciclizacdo desenvolvida, mas

em rendimentos modestos quando comparados aos alcan¢cados em DMSO.

61 Pedersen, C. J.; Frensdorff, H. K.. Angew. Chem. Int. Ed. 1972, 11, 16; (b) More, M. B.; Ray,
D.; Armentrout, P. B. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 417.
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Tabela 4. Otimizacao de aditivos e solventes para a sintese de 42.
CS, (4.0 equiv.)

Q . O KOH (4.0 equiv.) ]\
- H,0 (4,0 equiv.) O s O
42

r e
5h
Entrada?® Solvente Rendimento (%)®
1¢ DMSO 63
2d DMSO 12
3 DMF 34
4 MeCN 0
5 THF 0
6 DCM 0
7 Tolueno 0
8 EtOH 0

@ Condicdes reacionais: CS:z (4,0 equiv.), KOH (4,0 equiv.), solvente (2,0 mL),
temperatura ambiente, 0,25 h, e entdo 76 (0,3 mmol) e H20 (4,0 equiv.), por 5 ha 50°C
sob atmosfera de argdnio. ® Rendimentos isolados. ¢ Adigdo de 15 mol % de Cul ¢
Adicao de 10 mol % de dibenzo-18-coroa-6, tempo reacional de 2 h, sendo o progresso
da reac¢éo monitorado por TLC.

3.2.2 Estudo deuterado sobre a sintese do composto 42

Otimizadas as condi¢des reacionais para obtencdo de 42 e, tendo em
vista que a adi¢do de 4gua € necessaria para obtencdo de maiores rendimentos,
foram realizados dois experimentos controlados com reagentes deuterados (D20
ou DMSO-ds), para avaliar se a agua adicionada a reagéo de fato contribui como
fonte de hidrogénio nas etapas de protonacdo envolvidas na formacdo do
composto 2,5-difeniltiofeno 42. A base t-BuOK foi escolhida para esses
experimentos, para garantir que ndo houvesse outras fontes préticas além de
DMSO (ou DMSO-ds) e H20 (ou D20). Além disso, ao reproduzir a Entrada 5 da
Tabela 3 sem adicionar 4gua ao sistema, foi verificada uma queda no rendimento
reacional para 70%, em consonancia com o resultado obtido na Entrada 9 da
Tabela 2.
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Para o estudo deuterado, foi avaliado o valor da integral relativa do
multipleto entre 7,31 - 7,24 ppm destacado na Figura 7, referente aos dois
hidrogénios presentes no anel de tiofeno (provenientes das etapas de
protonacdo) e aos dois hidrogénios em posicdo para dos grupos fenila,

integrados para 4 hidrogénios.

Multipleto analisado
nos experimentos deuterados

4,00

— Y 7 T 77—
90 85 80 75 70 65 60 55 50 _45 40 35 30 25 20 15 10 05 00
& (ppm)

Figura 7. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) do composto 42 com destaque
para o multipleto avaliado nos estudos deuterados.

No experimento deuterado A, foram utilizadas as condicfes reacionais da
Entrada 5 da Tabela 3, utiizando DMSO como solvente e D20 (Esquema 38).
apos isolar o produto de ciclizacdo em 78% de rendimento, o multipleto entre
7,31 - 7,24 ppm do espectro de RMN de 'H obtido apresentou integral relativa
de 3,89. Subtraindo-se 2,00 unidades deste valor, referentes aos hidrogénios
das posi¢des para dos grupos fenila, obtém-se o valor de 1,89 de integral relativa
referente aos hidrogénios incorporados ao anel de tiofeno, ou seja, houve 94,5%
de incorporacao de hidrogénio (1,89/2,00 x 100 = 94,5%). J& a porcentagem de
deutério incorporado (2,00 — 1,89 = 0,11) corresponde a 5,5% (0,11/2,00 x 100).
Logo, para o experimento A, o solvente DMSO atuou como cerca de 94,5% de

fonte prética e a 4gua atuou como cerca de 5,5% de fonte protica.
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A)
t-BuOK (4 equiv.) (D)H H(D)
CS; (4 equiv.)
O D,0 (4 equiv.) / \
_ _ S
a O ad
76 ,ISI\ 42,42a,42b
HsC CHs

H incorporado: 94,5 %

50°C, 5h D incorporado: 5,5 %

%M% B %M!HJ[_JJUQ_

I
8 , &
T T I ¥ T Wq'- Im
7.7 7.6 7.5 7.4 7.3
0 (ppm)

Esquema 38. Condicdes do experimento deuterado A e o espectro de RMN de 'H
(CDCls, 400 MHz) obtido.

Ja o experimento B envolveu as mesmas condi¢des reacionais de A,
porém com o uso de DMSO-ds e H20 (Esquema 39). O produto foi isolado em
78% de rendimento e o multipleto entre 7,31 - 7,24 ppm do espectro de RMN de
'H obtido apresentou valor de integral relativa de 2,13. Subtraindo-se 2,00
unidades referentes aos hidrogénios para dos grupos fenila, obtém-se o valor de
0,13 para a integral relativa de hidrogénios incorporados, ou seja, 6,5% de
incorporacao de hidrogénio na formacédo do anel de tiofeno foi proveniente de
H20 (0,13/2,00 X 100 = 6,5%). Logo, houve cerca de 93,5% de incorporagao de
deutério, ou seja, o solvente DMSO atuou como cerca de 93,5% de fonte prética.
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B)
t-BuOK (4 equiv.) (D)H H(D)
CS; (4 equiv.)
o H,0 (4 equiv.) )\
== =t B
g

e D,c~S~eD, 42, 42a, 42b

50°C, 5h H incorporado = 6,5 %

D incorporado = 93,5 %

T T T v T
7.60 7.50 7.40
& (ppm)

7.30

Esquema 39. Condi¢bes do experimento deuterado B e o espectro de RMN *H (CDCls, 400
MHz) obtido.

A incorporacdo de deutério para os experimentos A e B também foi
confirmada por analise de HRMS. A Figura 8 traz o espectro de massas de alta
resolucdo para o produto obtido através do experimento A, onde os valores

tedricos de m/z para os compostos 42, 42a e 42b sdo comparaveis aos 3 sinais
obtidos.
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Figura 8. Espectro de massas de alta resolucéo do produto obtido no experimento
deuterado A.

Os resultados dos experimentos A e B evidenciam a atuagcdo do DMSO
como fonte prética majoritaria da reacédo, visto que, embora possua valor de pKa
maior que o da agua em DMSO (DMSO = 35; H20 em DMSO = 32), € o solvente
da reacdo e esta em uma concentracdo muito maior em relacdo a agua
adicionada. Além de observado experimentalmente que a adicdo de &agua
conduz a maiores rendimentos reacionais e ao consumo total do substrato 76,
foram observadas incorporacbes de hidrogénio/deutério provenientes de
H20/D20, com taxas de incorporacdo bastante semelhantes. O aumento dos
rendimentos reacionais ao adicionar agua ao sistema pode estar relacionado ao
menor valor de pKa da agua quando comparado ao DMSO, diminuindo a barreira
energeética das etapas reacionais que envolvem a abstragdo de hidrogénio; além
disso, para as reacfes onde ndo ha a presenca de agua, é possivel que, ao
passo que o0s intermediarios de reacdo vao gradativamente abstraindo

hidrogénios de moléculas de DMSO, as bases conjugadas de DMSO formadas
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(anions dimesila) entrem em equilibrio com outras moléculas de DMSO,
dificultando as etapas de protonacédo exigidas para a formacédo do anel de

tiofeno, n&o levando ao consumo total do material de partida 1,3-diino 76.

3.2.3 Avaliacéo do escopo reacional para 2,5-diariltiofenos

Com base nas condicdes reacionais 6timas para a obtencao de 42 (Tabela
2, Entrada 4), partiu-se para a avaliacdo do escopo reacional a partir de 1,3-
diinos contendo grupos aromaticos. Inicialmente, investigou-se a sintese do
composto 80 a partir de 128. Ao aplicar as condigbes reacionais Otimas e
acompanhar o progresso da reacao por TLC, ndo houve o consumo total do
substrato 128 por analise de TLC mesmo apdés 24 h de reacdo, sendo
observados, por analise de CG-MS, os sinais de 128 e 80, com areas relativas
de 57% e 43% (o cromatograma obtido €& apresentado na Figura 9),
respectivamente, sendo obtida uma mistura inseparavel dos dois compostos
(Tabela 5, Entrada 1). Porém, ao realizar a reacao sob temperatura de 80 °C, foi
observado apenas o produto 80 por analise de TLC apos 3,5 h de reacao, sendo
possivel isola-lo em 74% de rendimento (Tabela 5, Entrada 2). Conforme a
literatura, compostos 1,3-diarilbutadiinos possuem solubilidade limitada em
solventes polares apréticos ou em misturas de solventes polares proticos e
apréticos.’® Tal fato pode explicar a necessidade de maiores temperaturas
reacionais para promover o consumo total dos materiais de partida, ao variar a
estrutura dos 1,3-diarilbutadiinos submetidos a metodologia de ciclizacdo

desenvolvida.

Tabela 5. Avaliacdo das condi¢des 6timas de reacao para a sintese de 80.

CS, (4,0 equiv.) N
KOH (4,0 equiv.)
wod == o s
H,0 (4,0 equiv.) Me Me
80

128 DMSO
T (°C)
t(h)

Entrada?® T (°C) Tempo (h) Areas relativas  Rend. (%)°
CG-MSP

1 50 24 128: 57% 80: 43% -
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Continuagéo da Tabela 5

Entrada? T (°C) Tempo (h) Areas relativas  Rend. (%)°
CG-MSP

2 80 3,5 80: 100% 74

a Condi¢cBes reacionais: CS: (4,0 equiv.), KOH (4,0 equiv.), DMSO (2,0 mL),
temperatura ambiente, 0,25 h, e entdo 128 (0,3 mmol) e H20 (4,0 equiv.) sob

atmosfera de arg6nio. P Porcentagens determinadas a partir das integrais totais

referentes aos sinais cromatograficos de 128 e 80. ¢ Rendimento isolado.

A)
7052568
T T T|‘ Th T T
30 10.0 200 0o
min
B)
1,885,509

Me O == O Me miz: 264,0973

T |IL‘l T L T T
T a0 o Bo 160 7o 174
C) min
200000 -
264
i m/z: 264,0973
100000+ / \
4 M S
1 e
] 80 Me
9 15 132 - 215 X 66
04 65 7 Lo Iy I || J I* 165 171 189 202 I 734 248
R L L s e e L L ) L ) L L s ] LR ) L W L s e L) L e B b L S
40 50 60 80 90 100 1100 1200 130 140 150 160 170 1RO 190 200 210 220 230 240 250 260
m'z

Figura 9. A) Cromatograma obtido para a reacéo realizada na Entrada 1 da Tabela 5;

B) Ampliagdo do cromatograma obtido; C) Espectro de massas obtido para o0 composto
80.
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Posteriormente, uma série de compostos 2,5-diariltiofenos foram
sintetizados a partir dos respectivos 1,4-diarilbutadiinos (Tabela 6). Felizmente,
0 composto 43 pbde ser isolado em 70% de rendimento ao utilizar as
temperaturas reacionais de 50 °C e 80 °C, com todo o material de partida 129
sendo consumido, conforme observado por analise de TLC apés 5 h e 2,5 h de
reacao, respectivamente (Tabela 6, Entradas 1 e 2). Nao sendo demonstradas
mudancas de rendimentos reacionais ao sintetizar o composto 43 nas
temperaturas de 50 °C e 80 °C e, com o intuito de evitar problemas de
solubilidade dos compostos 1,4-diarilbutadinos em DMSO, as reacoes
subsequentes foram conduzidas a temperatura de 80 °C. Os compostos 10 e 69,
conhecidos na literatura por possuirem comportamento liquido cristalino e alta
fluorescéncia, respectivamente, foram obtidos em bons rendimentos, onde a
sintese de 69 demonstra a abrangéncia da metodologia para 1,3-diinos contendo
grupos heteroaromaticos (Tabela 6, Entradas 3 e 4). Apds, os substratos 1,3-
diinos simétricos 132-135 contendo GDE fracos e fortes foram avaliados em
diferentes posi¢des do anel benzénico (Tabela 6, Entradas 5-8). Nas Entradas
5-7, foi observada uma tendéncia de menores rendimentos reacionais para 1,3-

diinos contendo GDE nas posi¢cdes orto do anel benzénico, o que pode estar

relacionado a uma dificuldade de aproximacao do nucledfilo CS%’ a ligacdo C=C.
Com base nessas observacdes, um maior rendimento reacional era esperado
para a Entrada 8, porém, houve um decréscimo de rendimento quando
comparado aos das Entradas 5-7, que pode estar relacionado a baixa
solubilidade que o produto 81 demonstrou nos solventes hexano e acetato de
etila, utilizados nas etapas de extracao liquido-liquido e de coluna cromatografica
para sua purificacdo. Posteriormente, 2,5-diariltiofenos ndo simétricos contendo
GDE ou GRE fortes foram obtidos em rendimentos moderados a bons (Tabela
6, Entradas 9 e 10). De maneira geral, esperava-se que 1,3-diinos contendo GRE
conduzissem a rendimentos maiores que 1,3-diinos contendo GDE visto que,
teoricamente, GDE poderiam diminuir a eletrofilicidade das ligacdes C=C,
dificultando a interagdo destas com o nucledfilo CS%'; Entretanto, n&o foi
observada uma tendéncia conclusiva quanto aos efeitos eletrbnicos dos
substrato 1,3-diinos nas Entradas 1-10. Porém, o substrato 1,3-diino 136, que

possui um numero maior de GDE quando comparado aos outros substratos
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contendo GDE avaliados, foi o Unico material de partida a ndo ser totalmente
consumido ao empregar a metodologia de ciclizacdo (mesmo apods 24 h de
reagéo), sendo o produto 173 isolado em apenas 21% de rendimento (Tabela 6,
Entrada 11). J& o substrato 137, que possui um maior niumero de GRE, foi
totalmente consumido apoés 6 h de reacéo, sendo o produto 174 isolado em 60%
de rendimento (Tabela 6, Entrada 12). Esses resultados sugerem que os efeitos
eletrbnicos presentes nos substratos 1,3-diarilbutadiinos podem comecar a
afetar a eficiéncia da rea¢do a medida que o numero de GDE aumenta.

Tabela 6. Escopo reacional para a sintese dos 2,5-diariltiofenos.
CS, (4,0 equiv.)

KOH (4,0 iv.
R — & ( equiv.) N Rﬂ\R

H,O (4,0 equiv.) S
DMSO
80 °C
t (h)

Tempo Rend.

#2 1,3-diino Produto
(h) (%)°
F—< H—: [ )
1° 2 F O S O F 5 70
129 43
- _ B
=5 . s v
2 2 F F y
129 43

_ /\
3 Cote— Y=} 2 O s O 4 80
130 CsHuq CsHy4

) =) A Vs
4 | S 2 \ d S° O\ 4 70
131 69
Me Me Me
o I\
5 < H— - O S O 6 60
132 169
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OMe OMe MeO

(o))
N
=~
wn
—
(o))
(o))
(6]

133 170
MeO MeO ™ OMe
7 S S e ST
134 171
MeO oM
135 81 °
Ph
Py [ 3
9 7 O s O 5 75
148 MeO
MeO 53
/ Ph
_~ /7 \
10 Z O s O 5 52
149 NC
NG 172
Me Me Me
]\
11 Meo = O 5 O 24 21
MeO OMe
136 173
F3C F3C N\ CF,4
12 =1 O S O 5 60
FsC 137 FsC 174 CF,4

a Condigbes reacionais: CSz (4,0 equiv.), KOH (4,0 equiv.), DMSO (2,0 mL), temperatura
ambiente, 0,25 h, e entdo 1,3-diino (0,25 mmol) e H20 (4,0 equiv.) a 80°C pelo tempo

especificado sob atmosfera de argdnio. P Reacgéo realizada a 50 °C ¢ Rendimento isolado.

Para todos os produtos 2,5-diariltiofenos sintetizados, foram realizadas
analises de RMN de H e 13C, cujos espectros sdo apresentados nos anexos da
presente dissertacdo. A titulo de exemplo, sera apresentada a caracterizacao

por RMN de H e 3C do composto inédito 174. A Figura 10 traz um comparativo
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entre os espectros de RMN de 'H do substrato 137 e do composto 174. Ao
analisar o espectro B, observa-se, em 7,49 ppm, a presenca do simpleto
referente aos dois hidrogénios H-3 do anel de tiofeno de 174, visto que a
molécula apresenta plano de simetria. Ainda em B, é observado o simpleto
referente aos dois hidrogénios H-2 de 174 em 7,82 ppm, cujo deslocamento
quimico é idéntico ao do simpleto referente aos dois hidrogénios H-2 observados
em A para o composto 137. Porém, ao analisar o espectro B, nota-se um
deslocamento quimico para 8,04 ppm do simpleto referente aos quatro
hidrogénios H-1 de 174, enquanto que o simpleto referente aos quatro
hidrogénios H-1 de 137 em A apresentam deslocamento quimico de 7,89 ppm.
Essa diferenca de deslocamentos quimicos entre os hidrogénios em posicéo orto
dos anéis benzénicos de 137 e 174 esta associada ao efeito de anisotropia
diamagnética do anel de tiofeno, causando a desblindagem dos hidrogénios H-
1 em 174, levando a um deslocamento quimico maior do simpleto referente a

esses hidrogénios submetidos ao efeito.

A) 1 FsC o 9

AR

5 F4C CF,
1
| || 137
Il cocl,
~JUl l
o O
QQ
B) T ™ 3
cDcl,
J ‘~l l
o J
T T T
— — m
=] o —
---------- <~ -5 S —————————————————————
92 90 88 86 84 82 680 78 76 7.4 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50
d (ppm)

Figura 10. A) Espectro de RMN de H (CDCls, 400 MHz) do composto 137; B)
Espectro de RMN de *H (CDCls, 400 MHz) do composto 174.
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De maneira complementar, o espectro de RMN de 3C confirma a
formacdo do produto 174. S&o esperados 7 sinais referentes aos carbonos
quimicamente ndo equivalentes, visto que a molécula 174 possui plano de
simetria através do anel de tiofeno e dos anéis benzénicos, como apresentado
anteriormente. Para dar inicio as atribuicdes dos sinais obtidos no RMN de *3C,
foi realizada uma analise de HSQC 3C-'H (Figura 11). Através das correlacoes
hidrogénio-carbono a uma ligacdo de distancia observadas no mapa de
contorno, pbde-se atribuir os sinais dos carbonos C-6, C-7 e C-4, que se

correlacionam aos hidrogénios H-1, H-2 e H-3, respectivamente.

H;
H,
f
I H,
[l A
|\| Il i |
I N S oy |
| | 114
| !
| | (116
! ! 118
7 | |
120
S S ©»
— I 122
— } F124
6 —---——-—--+ P 126
—3
rizs g
] 130 &
[ 0
—= . 132
; H; 134
FsC. 6 /:'\ CF3 1136
S 138
H7 : H140
] FsC ; CF, 142
144
T T T T T T T T S R S L
815 805 705 785 775 765 755 745 735 725

& (ppm)

Figura 11. Mapa de contorno do espectro HSQC *C-H (CDCl3z, 400 MHz) do
composto 174.

Ja através do espectro de HMBC 3C-'H para o composto 174 (Figura 12),
foi possivel atribuir o deslocamento quimico do carbono C-3, cujo quarteto em
132,6 ppm se correlaciona a Hi e a Hz a duas ligagdes; o carbono C-2 em 135,6
ppm, que se correlaciona a H2 e Hs; e o carbono C-1 em 1421 ppm, que
apresenta correlacéo a 3 ligacdes com Hi e correlacdo a 2 ligagcdes com Hs.
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131
132
133

134
1135

136
1137
138

139
1140
41
142
143
44
-145
146
147
148
k149

5 (ppm)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
810 805 800 795 79 785 780 775 770 765 760 755 750 745 740
5 (ppm)

Figura 12. Mapa de contorno do espectro HMBC *3C-'H (CDCls, 400 MHz) do

composto 174.

De posse dessas informacdes, a Figura 13 traz o espectro de RMN de 13C
de 174, com todos os 7 sinais atribuidos. Cabe destacar que o carbono C-3,
representado por um quarteto em 132,6 ppm, apresenta constante de
acoplamento 2J = 33,0 Hz, valor tipico de um carbono distante a duas ligacdes
de trés atomos de flior quimicamente equivalentes. Destaca-se também a
presencga do quarteto referente ao carbono C-5 em 123,1 ppm, com constante
de acoplamento 1J = 273,0 Hz, valor caracteristico de carbono diretamente ligado
a trés atomos de fluor. Teoricamente, o sinal referente ao carbono C-6 deveria
se desdobrar como um quarteto e o sinal referente ao carbono C-7 como um

septeto; porém, suas baixas constantes de acoplamento, somadas ao ruido da
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linha de base do espectro, dificultaram a observacéo desses desdobramentos e

o célculo das respectivas constantes de acoplamento desses sinais.

gp= 273.0 Hz

|‘ 3 3
I

—h —

— T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
145 143 141 139 137 135 133 131 )129 127 125 123 121 119 117 115

Figura 13. Espectro de RMN de **C (CDCls;, 100 MHz) do composto 174.

3.2.4 Otimizacgdao reacional para a sintese de tiofenos 2,5-dissubstituidos
contendo grupos ndo aromaticos

A fim de avaliar a abrangéncia da metodologia para a sintese de tiofenos
2,5-dissubstituidos contendo grupos ndo aromaticos, o composto 142 foi
utilizado como substrato modelo para que o progresso reacional, sob as
condi¢cbes otimizadas, fosse avaliado por CG-MS. Conforme a Figura 14, em 5
horas de reacdo, o cromatograma obtido exibiu os sinais de 142 e 175, onde o
sinal de 175 representava 35% do total das areas relativas entre 142 e 175
obtidas. ApGs 8 horas de reacéo, a area relativa de 175 passou a ser de 42%.
Mesmo apoés 24 horas de reagdo, ndo houve o consumo total de 142, sendo de
61% a area relativa de 175 e de 39 % a area relativa de 142. Na Figura 15 séo
apresentados os cromatogramas A, B e C, que representam as analises feitas

apos 5, 8 e 24 horas de reacao, respectivamente.
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KOH (4,0 equiv.)
CS, (4,0 equiv.)
H,0O (4,0 equiv.)

DMSO
142 80 °C 175
tempo (h)
100%
100
g% 65%
< (1]
o 58% 61%
> 60
% N 155, 42%  aqo, 142
g 175
< 20 I
0
0 5 8 24

tempo (h)

Figura 14. Areas relativas de 142 e 175 monitoradas por CG-MS em funcdo do tempo

para a reagéo conduzida a 80 °C.
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Figura 15. Cromatogramas ampliados entre as faixas de tempo de retencéo de 6,6 e
7,7 minutos para a reacdo apresentada na Figura 14. A) 5 horas de reacdo; B) 8 horas
de reacdo; C) 24 horas de reacao.
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Visando o consumo total de 142 em menores tempos reacionais, foi
realizada uma reacao a 100 °C, sob as condi¢des reacionais otimizadas, com o
progresso reacional monitorado por CG-MS (Figura 16). Em apenas 3 horas de
reacdo, o sinal de 175 representou 93% do total das areas relativas entre 142 e
175. Apos 5 horas de reacéo, o cromatograma obtido apresentou apenas o sinal
referente a 175. Os cromatogramas obtidos sdo apresentados na Figura 17. A
necessidade de temperaturas mais altas para promover a ciclizagcado de 1,4-
dialquil-1,3-butadiinos, quando comparada as temperaturas menores requeridas
para a ciclizacdo de 1,4-diaril-1,3-butadiinos, pode estar diretamente ligada ao
estado de transicdo reacional. A auséncia de grupos aromaticos adjacentes a
ligagdo C=C, capazes de estabilizar o estado de transicdo deficiente
eletronicamente através dos orbitais p envolvidos na nuvem 11, pode exigir uma
barreira energética maior para as etapas de adi¢cdo nucleofilica em substratos
1,4-dialquil-1,3-butadiinos.

KOH (4,0 equiv.)
CS, (4,0 equiv.)

H,0 (4,0 equiv.) /8
CiHy—="="—C4Hy - > C4H9/Q\C4H9
DMSO
142 100 °C 175
tempo (h)
100% 100%
100 93%

- 80

=

©

= 60

i 142
2 40 175
@

o

<L

20 7 .
0 I
0 3 5
tempo (h)

Figura 16. Areas relativas de 175 e 142 monitoradas por CG-MS em funcéo do tempo

para a reacao conduzida a 100°C.
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Figura 17. A) Cromatograma obtido apods 5 horas para a reagédo apresentada na
Figura 16. B) Ampliacdo do cromatograma obtido; C) Espectro de massas obtido para

0 composto 175.

Embora tenha sido obtido o consumo total do substrato 142 para a
formacéo de 175 e ndo tenham sido observados subprodutos por CG-MS (Figura
17), nao foi possivel isolar o produto 175, devido a presenca de uma mistura
complexa de subprodutos n&o identificados que foram observados por analise
de TLC na tentativa de purificacdo de 175 por cromatografia em coluna. Porém,
as valiosas informacgbes obtidas com o monitoramento da formagéao de 175 a
partir de 142, nas temperaturas de 80 °C e 100 °C (Figuras 16 e 17), forneceram
as condic¢des reacionais ideais para que 176 e 177 pudessem ser sintetizados e
isolados em 45% e 40% de rendimento, respectivamente, onde as reac¢des foram
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monitoradas por TLC até que houvesse o consumo total dos materiais de partida
141 e 143.

Tabela 7. Escopo reacional para a sintese de 176 e 177.

CS, (4,0 equiv.)

KOH (4,0 iv.
R————R ( equv.) > RAR

H,0 (4,0 equiv.) S
DMSO
100 °C
t(h)

Tempo Rend.

#a 1,3-diino Produto
(h) (%)°
< > ___} [\
1 R S 10 45
141 176
C-H — ﬂ
2 s _)2 C7H1s™ g7 ~CrHys 5 40

143 177

aCondicdes reacionais: Schlenk de tubo selado sob atmosfera de argonio, CSz (4,0 equiv.), KOH
(4,0 equiv.), DMSO (2,0 mL), temperatura ambiente, 0,25 h, e entédo 1,3-diino (0,3 mmol) e H20
(4,0 equiv.) a 100 °C pelo tempo especificado. ? Rendimento isolado.

3.3 Sintese de benzo[b]tiofenos 2-substituidos

Visando expandir o uso do anion CS%' como equivalente sintético de S
em ciclizacdes e, tendo como base as condicdes reacionais otimizadas do
sistema KOH/CS: para a sintese de tiofenos 2,5-dissubstituidos, buscou-se
ampliar a metodologia para a sintese do nucleo benzo[b]tiofeno 2-substituido a
partir de 2-alquinil halobenzenos (X = Br, F). Conforme a reviséo bibliografica
apresentada neste trabalho, altas temperaturas sdo necessarias para promover
esse tipo de reacdo ao utilizar equivalentes sintéticos de S na auséncia de
metais de transi¢céo; assim, a temperatura reacional de 100 °C foi escolhida para
iniciar o estudo da sintese de 99 apresentado na Tabela 8.

As Entradas 1-5 da Tabela 8 avaliaram o uso do substrato 152 (X = Br)

para a reacdo. Em 12 horas, 152 e 99 foram observados por analise de TLC,
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sendo obtida uma mistura inseparavel destes compostos (Tabela 8, Entrada 1).
Ao realizar a mesma reacéo por 24 horas, foi possivel isolar o produto 99 em
68% de rendimento, porém, ainda foi observado o substrato 152 ao realizar a
purificacdo de 99 por coluna cromatografica (Tabela 8, Entrada 2), sendo obtido
o mesmo perfil reacional ao diminuir a quantidade de H20 para 2,0 equivalentes
(Tabela 8, Entrada 3). Felizmente, 0 aumento da temperatura reacional para 120
°C levou ao consumo total do substrato 152, obtendo-se 99 em 90% de
rendimento (Tabela 8, Entrada 4). Nao houve o consumo total de 152 ao
reproduzir a melhor condi¢cdo reacional sem a adicdo de H20 ao sistema,
indicando que, assim como na sintese de tiofenos 2,5-dissubstituidos
desenvolvida, a adicdo de H20 possui papel fundamental na etapa de
protonacdo para a formagéo do anel de tiofeno na sintese de benzo[b]tiofenos
2-substituidos (Tabela 8, Entrada 5).

Com base nas condicdes reacionais para a formacédo de 99 a partir do
substrato 152 (X = Br), felizmente, o produto 99 foi obtido em 93% de rendimento
ao utilizar o substrato 160 (X = F), tanto na temperatura reacional de 100 °C
quanto em 120 °C (Tabela 8, Entradas 6 e 7). A formacao de 99 a partir de 160
(X = F), em condicbes mais brandas e em rendimentos maiores, quando
comparados aos resultados obtidos para o substrato 152 (X = Br), corrobora com
o possivel mecanismo inicial de SnAr para esta reacdo, considerando que a

adicao do nucledfilo seja a etapa lenta de reacao.

Tabela 8. Estudo da formacdo do composto 99 a partir de 152 e 160 utilizando o
sistema KOH/CS:.

O CS, (4,0 equiv.)
KOH (4,0 equiv.)
'

g -0
O H,O (equiv.) S

DMSO

X T (C) 99
X = Br (152) t (h)
X = F (160)
Entrada? X H20 (equiv.)  Tempo (h) T(CC) Rend. (%)°
1 Br 4,0 12 100 -
2 Br 4,0 24 100 68
3 Br 2,0 24 100 68
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Continuacao da Tabela 8

Entrada? X H20 (equiv.)  Tempo (h) T(°C) Rend. (%)°
4 Br 2,0 24 120 90
5 Br - 24 120 -
6 F 2,0 24 100 93
7 F 2,0 24 120 90

aCondigdes reacionais: CS:z (4,0 equiv.), KOH (4,0 equiv.), DMSO (2,0 mL), temperatura ambiente,
0,25 h, e entdo 2-haloalquinil bromobenzeno (0,25 mmol) e H20 (equiv.) sob atmosfera de argdnio.

b Rendimentos isolados ap6s cromatografia em coluna.

A seguir, serdo apresentadas as evidéncias da necessidade de adi¢édo de
H20 as reagles apresentadas na Tabela 8 para o consumo total do substrato
152. Nas Figuras 18 e 19 sdo apresentados os espectros de RMN de *H e 13C
referentes a Entrada 4 da Tabela 8, onde foram adicionados 2 equivalentes de
H2O a reacdo. Na Figura 18, sdo observados os 10 sinais de hidrogénios
aromaticos esperados para o composto 99, além da presenca do simpleto em
7,53 ppm referente ao hidrogénio do anel de tiofeno formado. Na Figura 19, sao
apresentados os 12 sinais de carbono quimicamente ndo equivalentes para o

composto 99.
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Reacédo conforme Entrada 4 da Tabela 8.

CS; (4,0 equiv.)
u ‘ KOH (4,0 equiv.)
JJL“J LN Ml_l_ P HoO (2.0 equiv.) N
oo~ L)

Fed 5 L
328 8 I § O
T — T T T T 120 Oc
79 78 77 76 75 74 73 72 Br 24 h 99

\

[

1.5 1.0 0.5 0.0

O Q= =M
90 85 80 75 70 65 60 55 S50 45 40 35 30 25 20
& (ppm)

Figura 18. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) do bruto reacional obtido na
Entrada 4 da Tabela 8.

MRRRABRENGRY
IEASENAAEHEE
S SEeSS
Reacédo conforme Entrada 4 da Tabela 8.
CS; (4.0 equiv.)
‘ KOH (4.0 equiv.)
H-0 (2,0 equiv.)
- -0
DMSO s
120°C
Br 24 h 99
LA
A

90 80 70 60 50 4th 30 20 10 0
8 (ppm)

170 160 150 140 130 120 110 100

Figura 19. Espectro de RMN de **C (400 MHz, CDCls) do bruto reacional obtido na
Entrada 4 da Tabela 8.
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Ja nas Figuras 20 e 21, séo apresentados os espectros de RMN de H e
13C referentes a Entrada 5 da Tabela 8, onde néo foi adicionado H20 a reacéo.
Na Figura 20, observa-se uma grande sobreposicao de hidrogénios aromaticos
referentes ao substrato 152 e ao produto 99 (indicado pelo simpleto em 7,53
ppm), dentre outras impurezas. Ja na figura 21, a presenca do substrato 152 foi
confirmada pela presenca dos dois sinais em 88,0 e 93,9 ppm, referentes aos

carbonos da ligacdo C=C.

Reacao conforme Entrada 5 da Tabela 8

e 00 Q) k'i“ WL‘ ‘l ”l il CS; (4,0 equiv.)
KOH (4 0 equiv.)
82 80 78 74 7. =Z
5 (om) O " pwso

120 °C
Br 152 24 h

e \L

e
90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0
& (ppm)

Figura 20. Espectro de RMN de *H (CDClz, 400 MHz) do bruto reacional obtido na
Entrada 5 da Tabela 8.

69



Capitulo 3 — Resultados e discussao

Reacédo conforme Entrada 6 da Tabela 8

O CS; (4,0 equiv.)

KOH (4,0 equiv.)
il i i N )
O DMSO S

Br 152

120 °C
24 h 99

1 . , . 1 . — N — . T . T

170 160 150 140 130 120 110 100 90 8 70 60 S0 40 30 20 10 0
& (ppm)

Figura 21. Espectro de RMN de 3C (400 MHz, CDClIz) do bruto reacional obtido na Entrada 5
da Tabela 8.

Em seguida, avaliou-se a possibilidade de sintese de diferentes
benzo[b]tiofenos 2-substituidos a partir dos substratos 2-alquinil halobenzenos
sintetizados conforme os Esquemas 36 e 37. Inicialmente, foi investigada a
sintese dos compostos 100 e 178, onde a presenca de grupos metila nas
posicdes 4 ou 2 dos anéis benzénicos dos substratos 2-alquinil halobenzenos
avalia as limitacbes da metodologia quanto a GDE fracos e quanto a influéncia
de efeitos estéricos (Tabela 9, Entradas 1-5). O produto 100 foi isolado em
apenas 35% de rendimento ao empregar o substrato 153 (Tabela 9, Entrada 1),
sendo este observado por analise de TLC ao realizar a purificacdo por coluna
cromatografica. Ja o substrato 161 foi totalmente consumido nas temperaturas
reacionais de 100 e 120 °C, sendo possivel obter o produto 100 em 76% de
rendimento em ambas temperaturas reacionais (Tabela 9, Entradas 2 e 3), onde
a reacao desenvolvida, novamente, demonstra ocorrer em condigcbes mais
brandas e em rendimentos maiores quando 2-alquinil fluorobenzenos séo
empregados. Porém, mesmo partindo-se do substrato 168 (onde X = F), o
produto 178 néo foi formado mesmo nas temperaturas de 100 e 120 °C (Tabela

9, Entradas 4 e 5), sendo recuperado todo o material de partida 168 em ambas
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as reac0Oes. Estes resultados provavelmente estdo associados ao efeito estérico
do grupo metila na posicdo 2 do anel benzénico do substrato 168, que pode

dificultar a etapa de ciclizagéo 5-endo-dig para a formacéao do anel de tiofeno.

Tabela 9. Avaliacdo do escopo reacional para a sintese de benzo[b]tiofenos 2-substituidos 100
e 178.

R ¢s, (4,0 equiv)

=
= KOH (4,0 equiv.) m

g R
X H,0 (2,0 equiv.) S

DMSO
153 (X = Br) T (°C) 100, 178
161, 168 (X = F) 24 h
Rend.
#a Substrato Produto Temperatura (°C)
(%)°

Me
T O
1 Z S 120 35

Oy
> )
2 Z e 100 76

161
s
\
3 O Z 'V'e 120 76
F 100
161

A mo
7 e S 100 0
e

120 0

N\
=
&
NG

g

T C
. M

@ Condic¢Oes reacionais: CSz (4.0 equiv.), KOH (4.0 equiv.), solvente (2.0 mL), temperatura
ambiente, 0,25 h, e entdo 1a (0,3 mmol) e H20 (2,0 equiv.), por 24 h & temperatura indicada sob

atmosfera de argonio. ® Rendimentos isolados apds cromatografia em coluna.
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A Tabela 10 traz a avaliagdo do escopo reacional para os demais
substratos 2-alquinil halobenzenos, onde R ¢é representado por grupos
aromaticos contendo GRE fracos, grupos heteroaromaticos e grupos alquilicos.
Para a sintese do composto 112 a partir do substrato 154, foi obtida uma mistura
inseparavel de 154 e 112 ao realizar a reacao a temperatura de 120 °C (Tabela
10, Entrada 1); ao forcar o consumo total do substrato 154 dobrando o numero
de equivalentes de KOH e CS:2 para a reacgéao, foi possivel isolar o produto 112
em 45% de rendimento (Tabela 10, Entrada 2). J& ao empregar o substrato 162,
o produto 112 pdde ser isolado em 45 e 60% nas temperaturas de 100 e 120 °C,
respectivamente (Tabela 10, Entradas 3 e 4). Para a sintese do composto 102,
obteve-se uma mistura inseparavel de 164 e 102 ao realizar a reacao a 100 °C
(Tabela 10, Entrada 5) e houve o consumo total de 164 ao realizar a reacdo a
120°C (Tabela 10, Entrada 6), onde o produto 102 foi obtido em rendimento
moderado de 41%, que pode estar associado a formacdo de uma mistura
complexa de subprodutos néo identificados que a reacdo apresentou. J& 0S
compostos 106, 179 e 109, onde R € representado por nucleos
heteroaromaticos, foram isolados em rendimentos moderados a bons, e seus
respectivos materiais de partida 164, 165 e 166 foram totalmente consumidos na
temperatura reacional de 100°C (Tabela 10, Entradas 7-9). Como esperado, a
reacdo apresentou limitacbes com a auséncia de grupos aromaticos no
substituinte R dos substratos 2-alquinil halobenzenos 155 e 163 (Tabela 10,
Entradas 10-13). Ao empregar o substrato 155, ndo houve formacéo do produto
180 ao empregar as condi¢cbes reacionais da Entrada 10 (Tabela 10), sendo
necessario forcar a reacdo ao dobrar o nimero de equivalentes de KOH e CSa,
obtendo-se o produto 180 em apenas 17% de rendimento, com a presenca do
substrato 155 ao realizar a purificacdo por coluna cromatogréfica. Ja para a
sintese de 180 a partir do substrato 163 (Tabela 10, Entradas 12 e 13), o produto
180 pode ser formado sem a necessidade de forgar a reacdo com alteragdes na
relacdo estequiométrica de KOH e CS2, porém o rendimento isolado foi de
apenas 21% (Tabela 10, Entrada 13).
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Tabela 10. Avaliacdo do escopo reacional para a sintese de benzo[b]tiofenos 2-

Z
g8z
« s

substituidos.

Py

CS, (4,0 equiv.)
KOH (4,0 equiv.)
'

H,0 (2,0 equiv.)

DMSO
T(°C)
24 h
Rend.
#a Substrato Produto Temperatura (°C)
(%)°
r
)
g F
1 O Z O s 120 -
Br 112
154
g)
W
= F
2b O Z O S 120 45
Br 112
154
a0
O
3 O Z O S 100 45
E 112
162
ar
O
4 O 4 O S 120 60
E 112
162
cl
-0
5 O Z O S 100 -
E 102
164
<8
A\
6 O Z O ¢ O Cl 120 41
F 102
164
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\
= S N/
7 Z @_@ 100 60

. 106
165
| D—c,H,
7 Dl
8 s" S TNGm, 100 66
. 179
166
]
- —
=" "N A\
9 Z ¢ 100 51
. 109
167
C4Ho
Z
~ QD
10 S 120 0
Br 180
155
C4Hg
=
Z ®C4H9
11P S 120 17
Br 180
155
CaHo
Z
~ U
12 S 100 0
F 180
163
CaHo
Z
7 N)—C,Hq
13 S 120 21
F 180
163

a Condicdes reacionais: CSz (4,0 equiv.), KOH (4,0 equiv.), solvente (2,0 mL), temperatura
ambiente, 0,25 h, e entdo 1a (0,3 mmol) e H20 (2,0 equiv.), por 24 h & temperatura indicada sob
atmosfera de arg6nio. ® CS2 (8,0 equiv.) e KOH (8,0 equiv.). ¢ Rendimentos isolados apds
cromatografia em coluna.

Para todos os produtos sintetizados apresentados nas Tabelas 8, 9 e 10
foram realizadas andlises de RMN de 'H e RMN de 3C, cujos dados sio
apresentados no Capitulo 5 e nos anexos da presente dissertacédo. A titulo de
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exemplo, a Figura 22 traz o espectro de RMN de 'H do composto inédito 179.
Os sinais 1, 2, 3 e 4 referem-se aos hidrogénios da cadeia alquilica de 179
representados, respectivamente, por um tripleto (6 = 0,95 ppm, J = 7,3 Hz), um
sexteto (6 = 1,42 ppm, J = 7,6 Hz), um quinteto (6 = 1,68 ppm, J =7,5 Hz) e
outro tripleto (6 = 2,82 ppm, J = 7,6 Hz), cujas integrais relativas destes sinais
corroboram com o numero de hidrogénios de um grupo butila. J& entre os
deslocamentos quimicos de 6,7 a 7,8 ppm, observa-se os 7 hidrogénios
aromaticos esperados. Os hidrogénios 5 e 6 sao representados por dupletos em
6,72 e 7,10 ppm, respectivamente, que apresentam valores iguais de constante
de acoplamento J = 3,6 Hz, valor tipico de hidrogénios presentes nas posi¢cdes
3 e 4 do nucleo tiofeno distantes a trés ligacbes. Entre 7,26 e 7,35 ppm, €
observado um multipleto referente a sobreposi¢éo dos sinais relacionados aos
hidrogénios 7, 9 e 10. Ja os hidrogénios 8 e 11 séo representados por dupletos
em 7,69 e 7,75 ppm, respectivamente, com valores distintos de constante de
acoplamento (J = 7,3 Hz e J = 8,2 Hz, respectivamente), visto que esses
hidrogénios estao a cinco ligacdes de distancia e ndo acoplam entre si.

79,10 1

e 3

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

78 77 76 75 74 73 72 71 70 69 68 6. 285 280 175 170 165 145 140 0.5

—
.0 35 3.0 25 2.0 L5 1.0 0.5 0.0

Figura 22. Espectro de RMN de *H (CDCls, 400 MHz) do composto 179.

De maneira complementar, o espectro de RMN de *3C do composto 179

€ apresentado na Figura 23. Destacam-se 0s sinais referentes aos quatro
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carbonos alquilicos entre 13,0 e 35,0 ppm. Ja entre 118,0 e 148,0 ppm,
destacam-se os doze sinais aromaticos esperados e a auséncia dos sinais da
ligagdo C=C do substrato 166 em 88,1 e 85,6 ppm. Embora nao tenham sido
realizadas analises 2-D para a elucidagédo de cada sinal, destacam-se também
0s cinco sinais de baixa intensidade entre 134,0 e 148,0 ppm, referentes aos

cinco carbonos quaternarios presentes na estrutura.

i) s M P s 179

121 119

123
& (ppm)

m .

T v T v T T T v T M T T T g T T T v T v T T T T T A T T T o T A T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
& (ppm)

Figura 23. Espectro de RMN de 13C (CDCls, 100 MHz) do composto 179.

3.4 Proposta mecanistica para a formacao de tiofenos 2,5-dissubstituidos

e benzo[b]tiofenos 2-substituidos

Tendo em vista a revisdo bibliografica apresentada sobre os mecanismos

de formac&do do anion CS%' e de reacOes de ciclizacdo para a formacao de
tiofenos 2,5-dissubstituidos e benzol[b]tiofenos 2-substituidos a partir de 1,3-
diinos e 2-alquinil halobenzenos, respectivamente, o Esquema 40 traz as

propostas mecanisticas para as reacdes desenvolvidas neste trabalho. Em A, é

apresentado o mecanismo de formacédo do anion CS%' com base no que foi

apresentado no Esquema 8 do Capitulo 2.4. Em B, inicialmente, é proposta a
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adicao nucleofilica do anion CS%’ ao carbono externo da ligacdo C=C do 1,3-
diino, que deve seguir uma trajetoria obtusa de 120° em relagéo a esta ligacao.
Concomitantemente, propde-se a protonacdo do carbono adjacente a adigdo
nucleofilica para a formacdo de 181, onde o solvente DMSO atua
majoritariamente como fonte proética, como observado nos estudos deuterados
realizados. Similarmente ao mecanismo relatado no Esquema 9 do Capitulo 2.4,
a estrutura eletrébnica do intermediario 181 possibilita a liberagdo de uma
molécula de CSz, levando a formacao do intermediario (Z)-tioenino 20, que pode
promover a ciclizacdo 5-endo-dig para a formacdo do nucleo de tiofeno 2,5-
dissubstituido. Em C, com base na literatura, propde-se a formacdo do

intermediario 182 a partir de 2-alquinil halobenzenos via SnAr na presenca do

anion CS%’?O Em seguida, a estrutura eletronica de 182 permite a liberagéo de
CS: para a formacéo de 23 e posterior ciclizagdo 5-endo-dig para a formacgéo

dos respectivos benzo[b]tiofenos 2-substituidos.

A) Formagao do anion tritiocarbonato

S S S
@/—\ o~ /‘\ —~ )J\/\)J\ o o )J\ 5
OH+S:C:S—>HO +SCS—>HOSS@—’SS
\/ OH anion
tritiocarbonato

B) Proposta mecanistica para formacao de tiofenos 2,5-dissubstituidos

[e) |

/’H\/S\

Rl—  — R @ /‘ ) 5-endo-dig R"@\RZ
S) 9)

C) Proposta mecanistica para formacgao de benzo[b]tiofenos 2-substituidos

H
R ~ TN R H
/
@\/ <) )J\ o @( @% 5-endo-dig @%*
—_— R
©
F NAr s S S
@“«/g 23

182

(/J

~ H H

(/):O

Esquema 40. Propostas mecanisticas para a formacao de tiofenos 2,5-dissubstituidos

e benzo[b]tiofenos 2-substituidos empregando o anion tritiocarbonato.
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4. Conclusodes

Com base nos objetivos do presente trabalho, foi possivel aplicar o &nion

CS%’ como novo equivalente sintético para o synthon S% em reacGes de
ciclizacdo para a formacédo do nudcleo tiofeno em duas classes de compostos
distintas. Do ponto de vista econémico e pratico, as metodologias de ciclizacao
desenvolvidas empregam reagentes de baixo custo, condigcbes reacionais

simples e ndo exigem catalise metdlica para promover a adi¢cao nucleofilica do
anion CS%’ aos compostos 1,3-diinos ou para promover a etapa de tiolacdo dos

substratos 2-alquinil halobenzenos. Além disso, o fato do anion CS%’ ser gerado
in situ e, rapidamente, ser aplicado nas reacgdes de ciclizacdo, tornam o presente
trabalho uma metodologia alternativa ao uso de sais comerciais descritos na
literatura para as ciclizacbes abordadas, visto que esses podem possuir
caracteristicas higroscopicas e alto valor comercial quando vendidos em alta
pureza.

Quanto a versatilidade da metodologia desenvolvida, foi possivel
sintetizar 15 diferentes tiofenos 2,5-dissubstituidos com grupamentos arila,
heteroarila e alquila. Diferentes 1,4-diaril-1,3-butadiinos simétricos contendo
GDE ou GRE foram avaliados para a sintese de tiofenos 2,5-diarilssubstituidos,
sendo a metodologia toleravel a diferentes efeitos eletrénicos e apresentando
rendimentos moderados a bons. Tiofenos 2,5-diarilsubstituidos ndo simétricos,
explorados na literatura para a modulagéo de fenébmenos como a fluorescéncia,
também puderam ser obtidos com a metodologia. Embora diversas variacfes
estruturais do nucleo de tiofeno 2,5-dissubstituido ja tenham sido descritas e
apresentem caracterizagao na literatura, foi possivel obter um composto inédito
desta classe de moléculas, sendo caracterizado por RMN de 'H e 3C, HSQC,
HMBC e HRMS.

A ampliacao do uso de CS%’ em reacdes de ciclizagéo foi realizada através
da sintese de 8 diferentes compostos benzo[b]tiofenos 2-substituidos, com
rendimentos moderados a bons e toleravel a substituintes arila, heteroarila e
alquila. Dentre estes, foi possivel obter uma variacéo inédita desta classe de

compostos, que foi devidamente caracterizado por RMN de 'H, 13C e HRMS.
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Embora o uso do anion CS%’ tenha se mostrado, de maneira geral,
eficiente para a sintese das classes de compostos citadas acima, cabe destacar
a contribuicAo do presente trabalho na expansédo de possibilidades de

equivalentes sintéticos de enxofre em reacdes de ciclizacdo. Ainda que num

primeiro momento a estrutura molecular do anion CS%' possa parecer nao
representar adequadamente um equivalente sintético para o synthon S%, a
liberacdo de uma molécula de CS2, quando o anion CS%' € adicionado a um
determinado eletréfilo, provavelmente € a etapa chave para a formacéo de
intermediarios de tiolato, cujas desconexdes C-S levam ao synthon S%. Por fim,
destaca-se também que este trabalho, provavelmente, é o primeiro relato de
adicdo nucleofilica do anion CS%’ a ligacdo C=C e de seu envolvimento em
reagOes do tipo SnAr, o que abre novas possibilidades de aplicacdo do sistema
KOH/CS:2 para a sintese de outras classes de moléculas que contenham o

nucleo tiofeno.
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5. Parte Experimental

5.1 Materiais e Métodos

Os solventes de grau analitico e reagentes utilizados neste trabalho foram
adquiridos de fontes comerciais e utilizados sem nenhum procedimento de
purificacdo, exceto quando indicado. Os alcinos terminais 121 — 124 e 156 foram
preparados conforme a literatura e suas sinteses serdo descritas neste capitulo.
N,N-dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido (DMSO), acetonitrila (MeCN) e
tetrahidrofurano (THF) foram purificados e secos conforme técnicas usuais.®? As
bases hidréxido de potassio (KOH) e hidréxido de sédio (NaOH) foram
maceradas a forma de pd e secas sob vacuo. Os solventes utilizados nas
extracdes liquido-liquido e como eluentes em purificacdes por cromatografia em
coluna foram previamente destilados. As reacdes foram acompanhadas por
analise cromatografica em camada delgada (CCD) Merck com 0,2 mm de silica
gel 60 F2s4 com indicador UV, e a revelacao foi realizada em camara com luz
ultravioleta, cuba de iodo e solugdo &cida de vanilina. As cromatografias em
coluna foram realizadas com silica flash (200 — 400 mesh) sob média presséo,
usando como eluentes hexano e acetato de etila, cujas proporcbes estao
descritas nos respectivos procedimentos experimentais. Os pontos de fusao (P.
F.) foram determinados em um aparelho Buchi Melting Point 560.

As andlises de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e 3C foram
realizadas em espectrometro Varian VNMRS 400 ou Bruker Avance 400,
operando em frequéncias de 400 e 100 MHz, tendo como solvente cloroférmio
deuterado (CDCI3). Os deslocamentos quimicos (8) foram expressos em partes
por milh&o (ppm) em relacdo ao tetrametilsilano (TMS), 6 = 0,00 ppm utilizado
como padrdo interno para os espectros de ‘H, e o sinal central do tripleto do
cloroférmio deuterado (CDCI3) para RMN 13C (& = 77,0 ppm) para espectros de
13C, colocando-se entre parénteses a multiplicidade (s = simpleto, d = dupleto,
dd = duplo dupleto, ddd = duplo duplo dupleto, t = tripleto, td = tripleto de dupleto,

m = multipleto), o nimero de hidrogénios deduzidos da integral relativa e a

62 Perrin, D.; Armarengo, W. L. Purification of Laboratory Chemicals, Pergamon Press, New York,
1996.
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constante de acoplamento (J) expressa em Hertz (Hz). As amostras foram
analisadas em tubos de 5 mm.

Os cromatogramas foram obtidos a partir do aparelho de cromatografia
em fase gasosa Shimadzu GC-MS-QP2010, equipado com detector de ionizag&o
de chamas. As andlises de espectrometria de massas de alta resolucédo foram
realizadas utilizando um espectrémetro Waters Synapt (HDMS Micro-QTOF)

operando em modo ESI (Electrospray lonization).

5.2 Sintese e caracterizacdo dos compostos

5.2.1 Procedimento geral para a sintese dos alcinos terminais 122 — 124, 15628

Etapa 1: Acoplamento de Sonogashira Etapa 2: Reagéo de retro-Favorskii
Br PdCly(PPhs), (2 mol %)
Cul (3 mol %) KOH R
OH : R OH .
= PPh; (0,1 .
| + == 2 (01 equiv) \<// \—%: _Beauv) %, :}—: H
/\ \ EtzN —_ hexano

R 80 °C, 6h refluxo
183: R = 2-Me, 60% 4h 122: R = 2-Me, 30%
184: R = 2-OMe, 78% 123: R = 2-OMe
185: R = 3-OMe, 81% 124: R = 3-OMe
186: R = 4-Cl, 93% 156: R = 4-Cl, 42%

Etapa 1: Em um schlenk selado de 100 mL sob atmosfera de argonio, adicionou-
se o respectivo brometo de arila (15 mmol), PdCI2(PPhs)2 (0,21 g, 0,3 mmol), Cul
(85,5 mg, 0,45 mmol), PPhs (0,393 g, 1,5 mmol), o alcino terminal 2-metil-3-buti-
2-ol (1,89 g, 22,5 mmol) e trietilamina (25 mL). A mistura reacional foi agitada
sob atmosfera inerte a temperatura de 90 °C por 6 h. Apéds, o schlenk foi resfriado
a temperatura ambiente e adicionou-se acetato de etila (60 mL) ao schlenk.
Foram realizadas lavagens com solucdo saturada de NH4Cl (2 x 60 mL) e uma
lavagem com solucédo saturada de NaCl (60 mL). A fase organica foi seca com
MgSOs, filtrada e concentrada sob pressdo reduzida. Os produtos foram
purificados por cromatografia em coluna, utilizando gradiente de hexano e
acetato de etila como eluentes. Etapa 2: Em um baldo de duas bocas de 100 mL
equipado com condensador de refluxo, adicionou-se hexano (50 mL), KOH
(0,841 g, 15 mmol) e o respectivo alcool (5 mmol). O sistema foi mantido sob
refluxo por 4 h. Apos, o baldo foi resfriado a temperatura ambiente e adicionou-

se 30 mL de hexano ao baldo. Foram realizadas lavagens com solugéo saturada
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de NaCl (3 x 60 mL) e a fase organica foi seca com MgSOg, filtrada e concentrada
sob pressdo reduzida. Os produtos foram purificados por cromatografia em
coluna, utilizando hexano e acetato de etila como eluentes. Os produtos 123 e
124 foram purificados e imediatamente utilizados nas reagdes de dimerizacao.

5.2.2 Procedimento para a sintese do alcino terminal 12163

o} PPhs (2,5 equiv.) BB 1) n-BuLi (2,0 equiv.) H ! M
CBry (1,25 equw.)‘ | -78°C, 1,5 h, THF _ é ' =z
M CH,Cl, S Y M 225°C,15h K . + \\
\ S 187 0°C \ S 188 T \ S 121 3 S 157
2h ' n-Bu
79% 44% ! subproduto

Etapa 1. Em um baldo bitubulado sob atmosfera de argbnio e sob temperatura
de 0 °C, adicinou-se diclorometano (25 mL) e CBr4 (4,15 g, 12,5 mmol). A mistura
foi agitada por 5 minutos e, entdo, adicionou-se PPhs (6,55 g, 25 mmol) ao baldo.
Apds 5 minutos sob agitacao, foi obtida uma solucao laranja, e entdo adicionou-
se o reagente 2-tiofeno carboxaldeido 187 (1,12 g, 10 mmol) ao baldo, gota a
gota, lentamente. O sistema foi mantido sob agitacdo a 0 °C por 2 horas. Apés,
adicionou-se diclorometano ao baldo (60 mL) e foram realizadas lavagens com
solucéo saturada de NaCl (3 x 50 mL). A fase organica foi seca com MgSOa,
filtrada e concentrada sob pressao reduzida. O respectivo dibrometo vinilico 188
foi purificado por cromatografia em coluna utilizando hexano como eluente.
Etapa 2: Em um baldo bitubulado sob atmosfera de argdnio e a temperatura
ambiente, adicionou-se THF (35 mL) e o dibrometo vinilico 188 (2,12 g, 7,9
mmol). O baléo foi resfriado a -78 °C com auxilio de um banho de acetona
resfriado com nitrogénio liquido. Em seguida, adicionou-se n-BuLi (6,32 mL de
uma solugdo 2,5 mol.L* em hexano, 15,8 mmol) ao baldo, gota a gota,
lentamente. O sistema foi mantido sob agitacéo a temperatura de -78 °C por 1,5
h. Apos, o balédo foi levado a temperatura ambiente e a mistura foi agitada por
mais 1,5 h. Em seguida, adicionou-se acetato de etila ao baldo (60 mL) e foram

realizadas lavagens com solucao saturada de NH4Cl (3 x 50 mL). A fase organica

3 Rosiak, A.; Frey, W. Christoffers, J. Eur. J. Org. Chem. 2006, 4044.
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foi seca com MgSOy, filtrada e concentrada sob presséo reduzida. Ao realizar a
purificacdo por coluna cromatografica utilizando hexano como eluente, foram
isolados o respectivo alcino terminal 121 (0,38 g, 3,5 mmol) e o subproduto
reacional 157 (0,28 g, 1,7 mmol).

5.2.3 Procedimento para a sintese do 1-bromoalcino 14564

AgNO3 (5 mol %)

7/ \ — 4 NBS (1,2 equiv.) - < > — g
— Acetona

25°C, 3h

Em um baldo monotubulado de 100 mL sob atmosfera de argdnio,
adicionou-se acetona (30 mL), fenilacetileno 74 (0,612 g, 6 mmol), NBS (1,28 g,
7,2 mmol), AgNOs (51 mg, 0,3 mmol) e em seguida o balédo foi revestido com
papel aluminio. A reacdo permaneceu sob agitacdo a temperatura ambiente por
3 horas. Apds, a mistura foi concentrada sob presséo reduzida e o produto 145

foi purificado por cromatografia em coluna utilizando hexano como eluente.

5.2.4 Procedimento para a sintese de 1,3-diinos simétricos 76, 128 - 137°1a

I, (1 equiv.)
Cul (1 equiv.)
N32CO3 (2 equiv.)
R———H » R——R
DMF
80°C,4h 76, 128 - 137

Em um tubo de Schlenk, foram adicionados DMF (3 mL), o respectivo
alcino terminal (3 mmol), Cul (0,57 g, 3 mmol), I2 (0,76 g, 3 mmol) e Na2COs (0,64
g, 6 mmol). A reacdo permaneceu sob agitacdo a temperatura de 80 °C por 4
horas. Apds esse periodo, o tubo de Schlenk foi resfriado a temperatura
ambiente, e entdo adicionou-se acetato de etila (80 mL) e a mistura foi filtrada
através de uma coluna de vidro contendo celite. Em seguida, a solu¢do obtida

foi extraida com solugéo saturada de Na2S203 (40 mL) e com solugéo saturada

64 Gao, Y.; Wu, G.; Zhou, Q.; Wang, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2018, 57, 2716.

83



Capitulo 5 — Parte Experimental

de NaCl (2 x 40 mL). A fase organica foi seca com MgSOQg, filtrada e concentrada
sob pressdo reduzida. Os produtos foram purificados por cromatografia em

coluna, utilizando gradiente de hexano e acetato de etila como eluentes.

1,4-difenilbuta-1,3-diino (76)%
Conforme o procedimento geral, o produto 76 foi
Q e O purificado por cromatografia em coluna,
76 utilizando hexano como eluente. Rendimento:
99% (0,30 g). Sélido branco. *H RMN (400 MHz,
CDClz) &6 (ppm): 7,55 — 7,49 (m, 4H); 7,39 — 7,28 (m, 6H). 13C RMN (100 MHz,
CDCls) 6 (ppm): 132,4; 129,2; 128,4; 121,7; 81,5; 73,9.

1,4-di-p-toluilbuta-1,3-dino (128)%°

Conforme o procedimento geral, o produto

Me@ _ — @Me 128 foi purificado por cromatografia em
128

coluna, utilizando hexano como eluente.

Rendimento: 95% (0,33 g). Sdélido branco.
'H RMN (400 MHz, CDCls3) & (ppm): 7,41 (d, J = 7,9 Hz, 4H); 7,13 (d, J = 7,9 Hz,
4H); 2,36 (s, 6H). **C RMN (100 MHz, CDCIs) & (ppm): 139,5; 132,4; 129,2;
118,8; 81,5; 73,4, 21,6.

1,4-bis(4-fluorofenil)buta-1,3-dino (129)%

Conforme o procedimento geral, o produto

F@ —_ @F 129 foi purificado por cromatografia em
— 129

coluna, utilizando hexano como eluente.

Rendimento: 95% (0,34 g). Sdélido branco.
'H RMN (400 MHz, CDCIs) & (ppm): 7,55 — 7,48 (m, 4H); 7,08 — 6,99 (m, 4H). 13C
RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm): 163,0 (d, YJc_r = 251,6 Hz); 134,5 (d, 3Jcr =
8,6 Hz); 117,8 (d, *Jc-F = 3,6 Hz); 115,9 (d, 2Jc-—r = 22,3 Hz); 80,4; 73,5.

65 Xue, J.; Luo, M.-T.; Wen, Y.-L.; Ye, M.; Liu, L.-X.; Chen, Z.-W. Synthesis 2014, 46, 3191.
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1,4-bis(4-pentilfenil)buta-1,3-diino (130)%

Conforme o procedimento geral, o

C5H11© == @*%M produto 130 foi purificado por
130

cromatografia em coluna, utilizando

hexano como eluente. Rendimento:
73% (0,37 g). Soélido branco. *H RMN (400 MHz, CDClz) & (ppm): 7,43 (d, J=8,0
Hz, 4H); 7,14 (d, J = 8,0 Hz, 4H); 2,60 (t, J = 7,7 Hz, 4H); 1,66 — 1,55 (m, 4H);
1,40 — 1,24 (m, 8H); 0,89 (t, J = 6,7 Hz, 6H). 13C RMN (100 MHz, CDClIs) & (ppm):
144,5; 132,4; 128,5; 119,0; 81,6; 73,5; 35,9; 31,4; 30,8; 22,5; 14,0.

1,4-bis(2-tienil)buta-1,3-diino (131)%®
Conforme o procedimento geral, o produto 131 foi

ES\\ = @ purificado por cromatografia em coluna, utilizando
131

hexano como eluente. Rendimento: 83% (0,27 g).

Sélido cinza. *H RMN (400 MHz, CDCIls) 6 (ppm): 7,32 (dd, J = 3,7; 1,0 Hz, 2H);
7,29 (dd, J=5,1; 1,0 Hz, 2H), 6,97 (dd, J = 5,1; 3,7 Hz, 2H). 13C RMN (100 MHz,
CDCI3) 6 (ppm): 134,4; 128,9; 127,2; 121,8; 77,8; 76,6.

1,4-di-(o-toluil)buta-1,3-diino (132)°”

Conforme o procedimento geral, o produto 132

</ \> == <l\_/> foi purificado por cromatografia em coluna,
132 o

Me utilizando hexano como eluente. Rendimento:

55% (0,19 g). Solido amarelo. *H RMN (400
MHz, CDCls) & (ppm): 7,50 (d, J = 7,6 Hz, 2H). 7.29 — 7,19 (m, 4H); 7,15 (t, J =
7,4 Hz, 2H); 2,49 (s, 6H). 33C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm): 141,6; 132,9;
129,5; 129,1; 125,6; 121,7; 81,1, 77,5; 20,7.

1,4-bis(2-metoxifenil)buta-1,3-diino (133)8
Conforme o procedimento geral, o produto 133 foi

/' N\ = — [

__/——=— — -\ /| purificado por cromatografia em coluna, utilizando

oMe 133 Meo hexano e acetato de etila (90:10) como eluente.

% Wang, P.; Liu, X.; Zhang, S. Chin. J. Chem. 2013, 31, 187.
87 Feng, L.; Hu, T.; Zhang, S.; Xiong, H.-Y.; Zhang, G. Org. Lett. 2019, 21, 9487.
68 Liu, D.-X.; Li, F.-L.; Li, H.-X.; Gong, W.-J.; Gao, J.; Lang, J.-P. Eur. J. Org. Chem. 2014, 4817.
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Rendimento: 35% (0,14 g). Sélido amarelo. *H RMN (400 MHz, CDClz) & (ppm):
7,48 (dd, J =7,6; 1,7 Hz, 2H); 7,32 (ddd, J = 8,4; 7,6; 1,7 Hz, 2H); 6,94 — 6,84
(m, 4H); 3,89 (s, 6H). 13C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm): 161,3; 134,4; 130,5;
120,5; 111,3; 110,6; 78,6; 78,0; 55,8.

1,4-bis(3-metoxifenil)buta-1,3-diino (134)
Conforme o procedimento geral, o produto

/' N —= — ([

)=\ / 134 foi purificado por cromatografia em

MeO 134 OMe | coluna, utilizando hexano e acetato de etila

(90:10) como eluente. Rendimento: 79%
(0,31 g). Sélido amarelo. *H RMN (400 MHz, CDCIs3) 6: (ppm) 7,24 (t, J = 8,0 Hz,
2H); 7,14 — 7,11 (m, 2H); 7,04 (dd, J = 2,5; 1,3 Hz, 2H); 6,93 (ddd, J = 8,3; 2,7;
1,0 Hz, 2H); 3,80 (s, 6H). *C RMN (100 MHz, CDClz) &: (ppm) 159,3; 129,5;
125,0; 122,7; 117,1; 116,0; 81,5; 73,6; 55.3.

1,4-bis(4-metoxifenil)buta-1,3-diino (135)°%?

Conforme o procedimento geral, o

Meo—@ Q—ome produto 135 foi purificado por

cromatografia em coluna, utilizando

hexano e acetato de etila (90:10) como eluente. Rendimento: 32% (0,12 Q).
Sélido amarelo. *H RMN (400 MHz, CDCls) 6 (ppm): 7,46 (d, J = 9,0 Hz, 4H);
6,85 (d, J = 9,0 Hz, 4H); 3,82 (s, 6H). 13C RMN (100 MHz, CDCls) &: 160,2; 134,0;
114,1; 113,9; 81,2; 72,9; 55,3.

1,4-bis(4-metoxi-2-metilfenil)buta-1,3-diino (136)%°

Conforme o procedimento geral, o

Me __ produto 136 foi purificado por
Meo@ — — Q’OMG cromatografia em coluna, utilizando
136 \e hexano e acetato de etila (90:10) como

eluente. Rendimento: 37% (0,16 g). Sélido branco. 'H RMN (400 MHz, CDClsz) &
(ppm): 7,42 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 6,74 (d, J = 2,6 Hz, 2H); 6,69 (dd, J = 8,5; 2,6 Hz,

69 Balamurugan, R.; Naveen, N.; Manojveer, S.; Nama, M. V. Aust. J. Chem. 2011, 64, 567.
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2H); 3,80 (s, 6H); 2,46 (s, 6H). 13C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm): 160,0; 143,5;
134,3; 115,2; 114,1; 111,4; 80,8; 76,5; 55,2; 21,0.

1,4-bis(3,5-bis(trifluorometil)fenil)buta-1,3-diino (137)7°

FsC CF, Conforme o procedimento geral, o produto
2N o 137 foi purificado por cromatografia em
Q _137_ Q coluna, utilizando hexano como eluente.

FoC CFs ] Rendimento: 95% (0,67 g). Sélido branco.

'H RMN (400 MHz, CDCI3) & (ppm): 7,89 (s, 4H); 7,81 (s, 2H). 13C RMN (100

MHz, CDCI3) 6 (ppm): 132,4; 132,3 (g, 2Jc—r = 34,0 Hz); 123,6; 123,0; 122,7 (q,
Jcr=273,0 Hz); 79,7; 76.1.

5.2.5 Procedimento para a sintese de 1,3-diinos simétricos 141 - 143

PdCI,(PPh3), (3 mol %)
Cul (3 mol %)
PPhs (9 mol %)

Et;N/ MeCN
ta. 24 h 141 - 143

Em um baldo monotubulado, foram adicionados acetonitrila (60 mL),
trietilamina (30 mL), Cul (23 mg, 0,12 mmol), PdCI2(PPhs)2 (84 mg, 0,12 mmol),
PPhs (94 mg, 0,36 mmol) e o respectivo alcino terminal (4 mmol). A reagéo
permaneceu sob agitacdo a temperatura ambiente por 24 h. Apds esse periodo,
a reacao foi diluida em acetato de etila (80 mL) e lavada com solu¢do aquosa de
HCI (1 mol L) (2 x 40 mL) e &gua deionizada (40 mL). A fase organica foi seca
com MgSOsg, filtrada e concentrada sob pressao reduzida. Os produtos foram
purificados por cromatografia em coluna, utilizando gradiente de hexano e

acetato de etila como eluentes.

0 Chen, Z.; Jiang, H.; Wang, A.; Yang, S. J. Org. Chem. 2010, 75, 6700
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1,4-di(ciclohex-1-enil)buta-1,3-diino (141)%’

Conforme o procedimento geral, o produto 141 foi

< \> == purificado por cromatografia em coluna, utilizando

hexano como eluente. Rendimento: 95% (0,40 g).
Sélido branco. *H RMN (400 MHz, CDCIs) & (ppm): 6,26 — 6,22 (m, 2H); 2,19 —
2,08 (m, 8H); 1,69 — 1,52 (m, 8H). *C RMN (100 MHz, CDCI3) 6 (ppm): 138,1;
119,9; 82,7; 71,5; 28,7; 25,9; 22,1; 21,3.

Dodeca-5,7-diino (142)"*

Conforme o procedimento geral, o produto 142 foi
C,Hy—=—=—=—C,H,¢

142

purificado por cromatografia em coluna, utilizando

hexano como eluente. Rendimento: 67% (0,22 Q).
Oleo incolor. *H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 2,25 (t, J = 7,0 Hz, 4H); 1,55 —
1,38 (m, 8H); 0,90 (t, J = 7,2 Hz, 6H). 13C RMN (100 MHz, CDCIs3) & (ppm): 77,4;
65,2; 30,3; 21,9; 18,8; 13,5.

Octadeca-8,10-diino (143)"2

Conforme o procedimento geral, o produto 143 foi

C7H15%C7H15

purificado por cromatografia em coluna, utilizando
143

hexano como eluente. Rendimento: 53% (0,26 Q).
Oleo incolor. *H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 2,24 (t, J = 7,1 Hz, 4H); 1,58 —
1,46 (m, 4H); 1,44 — 1,21 (m, 16H); 0,88 (t, J = 7,1 Hz, 6H). 13C RMN (100 MHz,
CDCls) 6 (ppm): 77,5; 65,2; 31,7; 28,80; 28,76; 28,3; 22,6; 19,2; 14,0.

5.2.6 Procedimento para a sintese de 1,3-diinos ndo simétricos 125 e 14453

Cul (10 mol %)
K,CO3 (2 equiv.)

PPh; (20 mol %)
R@E + Br%@ R Q — O
EtOH, 100 °C

145 14 h 125, 144
1,3 equiv.

I Montel, F.; Beaudegnies, R.; Kessabi, J.; Martin, B.; Muller, E.; Wendeborn, S.; Jung, P. M. J.
Org. Lett. 2006, 8, 1905

2 Holganza, M. K.; Trigoura, L.; Elfarra, S.; Seo, Y.; Oiler, J.; Xing, Y. Tetrahedron Lett. 2019, 60,
1179.
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Em um schlenk de tubo selado sob atmosfera de argdnio, foram
adicionados Cul (28 mg, 0,15 mmol), PPhs (79 mg, 0,3 mmol), K2.COs (0,41 g, 3
mmol), alcino terminal (1,5 mmol), 1-bromoalcino (0,35 g, 1,95 mmol) e etanol
seco (6 mL). A reacdo permaneceu sob agitacdo a 100°C por 14 h. Apés esse
periodo, o tubo de Schlenk foi resfriado a temperatura ambiente, e entdo
adicionou-se acetato de etila (80 mL) e a mistura foi filtrada através de uma
coluna cromatografica contendo celite. Em seguida, a solugéo obtida foi extraida
com solugéo saturada de NaCl (3 x 30 mL). A fase orgéanica foi seca com MgSOa,
filtrada e concentrada sob pressao reduzida. Os produtos foram purificados por
cromatografia em coluna, utilizando gradiente de hexano e acetato de etila como

eluentes.

1-metoxi-4-(fenilbuta-1,3-diin-1-il)benzeno (148)"3

Conforme o procedimento geral, o produto

Meo@ _ \_/ 148 foi purificado por cromatografia em

148 coluna, utilizando hexano e acetato de etila
(95:5) como eluente. Rendimento: 53% (0,18
g). Sélido branco. *H RMN (400 MHz, CDCls) &: 7,51 (dd, J = 7,8; 1,8 Hz, 2H);
7,47 (d, J = 8,9 Hz, 2H); 7,39 — 7,29 (m, 3H); 6,85 (d, J = 8,9 Hz, 2H); 3,81 (s,
3H). 13C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm): 160,3; 134,1; 132,4; 129,0; 128,4;
121,9;114,1; 113,7; 81,8; 81,0; 74,2; 72,7. 55,3.

4-(fenilbuta-1,3-diin-1-il)benzonitrila (149)"4

Conforme o procedimento geral, o produto

NC@ = \_/ 149 foi purificado por cromatografia em

149 coluna, utilizando hexano e acetato de etila

(90:10) como eluente. Rendimento: 55% (0,19 g). Sélido amarelo. *H RMN (400

MHz, CDCls) & (ppm): 7,65 — 7,58 (m, 4H); 7,57 — 7,52 (m, 2H); 7,44 — 7,33 (m,

3H). ¥3C RMN (100 MHz, CDClz) & (ppm): 132,9; 132,6; 132,1; 129,7; 128,5;
126,8; 121,1; 118,2; 112,3; 83,9; 79,3; 78,1; 73,2.

73 Sagadevan, A.; Lyu, P.-C.; Hwang, K. C. Green Chem. 2016, 4526
74 Li, X.; Xie, X.; Sun, N.; Liu, Y. Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 6994.
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5.2.7 Procedimento para sintese de 2-alquinil bromobenzenos 152 — 1552%

PdCl,(PPh3), (3 mol %) =
%R . @l Cul (5 mol %) - @(
H
Br Et;N B

r
25°C, 24 h
151 5°C, 152 - 155

R

Em um tubo de schlenk sob atmosfera de argdnio, foram adicionados 2-
bromo-1-iodobenzeno (0,42 g, 1,5 mmol), PdCI2(PPhs)2 (31 mg, 0,045 mmol),
Cul (14 mg, 0,075 mmol) e trietlamina (15 mL). A solucdo foi agitada a
temperatura ambiente e purgada com argbnio por 15 minutos, e entdo o
respectivo alcino terminal (1,5 mmol) foi adicionado e o sistema foi mantido sob
agitacao a temperatura ambiente por 24 horas. Apés esse periodo, adicionou-se
acetato de etila (60 mL) ao sistema e a mistura foi lavada com solugéo saturada
de NH4Cl (3 x 30 mL). A fase organica foi seca com MgSOa, filtrada e
concentrada sob pressdo reduzida. Os produtos foram purificados por
cromatografia em coluna, utilizando gradiente de hexano e acetato de etila como

eluentes.

1-bromo-2-(fenilletinil)benzeno (152)"°

Conforme o procedimento geral, o produto 152 foi

O purificado por cromatografia em coluna, utilizando

O Z 152 hexano como eluente. Rendimento: 99% (0,38 g). Oleo
Br incolor.)*H RMN (400 MHz, CDCIs) 6 (ppm): 7,61 (dd, J =

8,0; 1,2 Hz, 1H); 7,60 — 7,53 (m, 3H); 7,40 — 7,33 (m, 3H); 7,29 (td, J = 7,6; 1,2
Hz, 1H); 7,18 (td, J=7,8; 1,7 Hz, 1H). 13C RMN (100 MHz, CDCIs3) 6 (ppm): 133,2;

132,4; 131,7; 129,3; 128,6; 128,4; 127,0; 125,6; 125,4; 122,9; 93,9; 88,0.

75 Naveen, K.; Perumal, P. T.; Cho, D.-H. Org. Lett. 2019, 21, 4350
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1-bromo-2-(p-toluiletinil)benzeno ™

Vo Conforme o procedimento geral, o produto 153 foi

O purificado por cromatografia em coluna, utilizando

F hexano como eluente. Rendimento: 95% (0,39 g@).

O 153 Oleo incolor. *H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7,60

o (dd, J=8,0;1,2 Hz, 1H); 7,54 (dd, J=7,7; 1,7 Hz, 1H);

7,47 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 7,27 (td, J = 7.6; 1,2 Hz, 1H); 7,19 — 7,14 (m, 3H); 2,37

(s, 3H). 13C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm): 138,8; 133,1; 132,4; 131,6; 129,1;
129,1; 126,9; 125,6; 125,5; 119,8; 94,2; 87,4; 21,6.

1-bromo-2-((4-fluorofenil)etinil)benzeno (154)"

Conforme o procedimento geral, o produto 154 foi

O ] purificado por cromatografia em coluna, utilizando

Z hexano como eluente. Rendimento: 99% (0,41 Q).

O 154 Sélido branco. *H RMN (400 MHz, CDCIs) o (ppm): 7,61

il (dd, J = 8,0 1,0 Hz, 1H): 7,59 — 7,49 (m, 3H); 7,29 (td, J

=7,6;1,1 Hz, 1H); 7,18 (td, J = 7,8; 1,7 Hz, 1H); 7.06 (t, J = 8,7 Hz, 2H). 3C RMN

(100 MHz, CDCls) 6 (ppm): 162,7 (d, *Jc—+ = 250,1 Hz); 133,6 (d, 3Jc-rF = 8,6 Hz);

133,1; 132,4; 129,4; 127,0; 125,6; 125,2; 119,0 (d, ) c-r = 3,4 Hz); 115,7 (d, 2Jc-
F=22,1Hz); 92,8; 87,7.

1-bromo-2-(hex-1-en-1-il)benzeno (155)7®
Conforme o procedimento geral, o produto 155 foi

C4Ho
= purificado por cromatografia em coluna, utilizando

155 hexano como eluente. Rendimento: 47% (0,17 g). Oleo
incolor. *H RMN (400 MHz, CDCI3) & (ppm): 7,55 (dd, J =
8,0; 1,2 Hz, 1H); 7,42 (dd, J=7,7; 1,7 Hz, 1H); 7,22 (td, J=7,7; 1,2 Hz, 1H); 7,11
(td, J = 8,0; 1,7 Hz, 1H); 2,47 (t, J = 6,9 Hz, 2H); 1,67 — 1,59 (m, 2H); 1,58 — 1,48
(m, 2H); 0,96 (t, J = 7,2 Hz, 3H). 13C RMN (100 MHz, CDCIz) & (ppm): 133,3;
132,2; 128,6; 126,8; 126,1,; 125,4; 95,6; 79,3; 30,6; 21,9; 19,2; 13,6.

Br

76 Korner, C.; Starkov, P.; Sheppard, T. D. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 5968
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5.2.8 Procedimento para sintese de 2-alquinil fluorobenzenos 160 — 1682°¢

R Br  PdCly(PPhs), (3 mol %) G
= ©i Cul (5 mol %)
H * >
F Et;N F

159 80°C,24 h 160 - 168

Em um schlenk de tubo selado sob atmosfera de argbénio, foram
adicionados 2-bromo-1-iodobenzeno (0,42 g, 1,5 mmol), PdCI2(PPhs)2 (31 mg,
0,045 mmol), Cul (14 mg, 0,075 mmol) e trietlamina (15 mL). A solucao foi
agitada a temperatura ambiente e purgada com argdnio por 15 minutos, e entdo
o respectivo alcino terminal (1,5 mmol) foi adicionado e o sistema foi mantido sob
agitacao a temperatura de 80°C por 24 horas. Apos esse periodo, adicionou-se
acetato de etila (60 mL) ao sistema e a mistura foi lavada com solucao saturada
de NH4Cl (3 x 30 mL). A fase organica foi seca com MgSOs, filtrada e
concentrada sob pressdo reduzida. Os produtos foram purificados por
cromatografia em coluna, utilizando gradiente de hexano e acetato de etila como

eluentes.

1-fluoro-2-(feniletinil)benzeno (160)’’

Conforme o procedimento geral, o produto 160 foi

O purificado por cromatografia em coluna, utilizando hexano

como eluente. Rendimento: 89% (0,26 g). Oleo incolor. H

O . 160 RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7,65 — 7,52 (m, 3H); 7,45

— 7,31 (m, 4H); 7,20 — 7,11 (m, 2H). 3C RMN (100 MHz,

CDCI3) 6 (ppm): 162,6 (d, YJc-¢ = 251,6 Hz); 133,4; 131,7; 129,9 (d, 3Jc+ = 7,9

Hz); 128,6; 128,3; 123,9 (d, *Jc-r = 3,8 Hz); 122,9; 115,5 (d, 2Jc-r = 20,9 Hz);
111,9 (d, 2Jc—r = 15,7 Hz); 94,4 (d, *Jc-r = 3,2 Hz); 82,6.

77 Bizier, N. P.; Wackerly, J. W.; Braunstein, E. D.; Zhang, M.; Nodder, S. T.; Carlin, S. M.; Katz,
J. L. J. Org. Chem. 2013, 78, 5987
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1-fluoro-2-(p-toluiletinil)benzeno (161)"®

Conforme o procedimento geral, o produto 161 foi

O Ve purificado por cromatografia em coluna, utilizando

FZ hexano como eluente. Rendimento: 85% (0,27 Q).

O 161 Sélido branco. *H RMN (400 MHz, CDCIz) & (ppm):

i 7,59 — 7,37 (m, 3H); 7,35 — 7,19 (m, 1H); 7,20 — 7,00

(m, 4H); 2,32 (s, 3H). 3C RMN (100 MHz, CDCIls3) 6 (ppm): 162,5 (d, 1Jc-¢ = 251,4

Hz); 138,7; 133,3; 131,5; 129,7 (d, 3Jc—r = 7,9 Hz); 129,1; 123,9 (d, *Jc-r = 3,8
Hz); 119,8; 115,4 (d, 2Jc—r = 21,1 Hz); 112,0 (d, 2Jc-r = 15,8 Hz); 94,6; 82,0.

1-fluoro-2-((4-fluorofenil)etinil)benzeno (162)7°

Conforme o procedimento geral, o produto 162 foi

O " purificado por cromatografia em coluna, utilizando

FZ hexano como eluente. Rendimento: 93% (0,30 g). Solido

O 162 branco. *H RMN (400 MHz, CDClz) & (ppm): 7,58 — 7,47

i (m, 3H); 7,36 — 7,27 (m, 1H); 7,16 — 7,01 (m, 4H). 13C

RMN (100 MHz, CDCI3) & (ppm): 162,7 (d, YJc—r = 250,0 Hz); 162,6 (d, YJc—r =

251,6 Hz); 133,6 (d, %Jcr = 8,4 Hz); 133,3; 130,0 (d, 3Jc—r = 7,9 Hz); 124,0 (d,

4Jc¢=3,8Hz); 119,0 (d, *Jc—r = 3,5 Hz); 115,7 (d, 2Jc-F = 22,1 Hz); 115,5 (d, 2Jc-
r=20,9 Hz); 111,7 (d, 2Jc-r= 15,7 Hz); 93,3 (d, “Jc-r = 3,2 Hz); 82,4.

1-fluoro-2-(hex-1-en-1-il)benzeno (163)
Conforme o procedimento geral, o produto 163 foi purificado

Z Cae por cromatografia em coluna, utilizando hexano como
@(163 eluente. Rendimento: 42% (0,11 g). Oleo incolor. *H RMN
" (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7,39 (td, J = 7,6; 1,9 Hz, 1H);
7,28 — 7,20 (m, 1H); 7,08 — 7,01 (m, 2H); 2,46 (t, J = 7,0 Hz, 2H); 1,70 — 1,56 (m,
2H): 1,55 — 1,45 (m, 2H); 0,96 (t, J = 7,3 Hz, 3H). 13C RMN (100 MHz, CDCls) &
(ppm): 162,8 (d, L = 250,0 Hz); 133,5; 129,0 (d, 3Jc-r = 7,8 Hz); 123,7 (d, *Jc-
F=3,8 Hz); 115,3 (d, 2Jc—r = 21,2 Hz); 112,5 (d, ?Jc—+ = 16,0 Hz); 95,9 (d, 4Jc—r =
3,5 Hz); 73,8; 30,7; 22,0; 19,3; 13,6.

78 Hudson, R.; Bizier, N. P.; Esdale, K. N.; Katz, J. L. Org. Biomol. Chem. 2015, 13, 2273.
79 Shao, X.-B.; Jiang, X.; Li, Q.-H.; Zhao, Z.-G. Tetrahedron, 2018, 74, 6063.
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1-((4-clorofenil)etinil)-2-fluorobenzeno (164)

Conforme o procedimento geral, o produto 164 foi

‘ “ purificado por cromatografia em coluna, utilizando

F hexano como eluente. Rendimento: 60% (0,21 Q).

O 164 Sélido amarelo. *H RMN (400 MHz, CDCIlz) & (ppm):

F 7,54 — 7,44 (m, 3H); 7,37 — 7,29 (m, 3H); 7,16 — 7,08

(m, 2H). 13C RMN (100 MHz, CDCIls) & (ppm): 162,6 (d, 1Jc—r = 251,9 Hz); 134,6;

133,4; 132,9; 130,2 (d, 3Jc-r = 8,0 Hz); 128,7, 124,0 (d, 4Jc-r = 3,9 Hz); 121,3;
115,6 (d, 2Jc—r = 20,9 Hz); 111,6 (d, 2Jc-r = 15,7 Hz); 93,2; 83,6.

2-((2-fluorofenil)etinil)tiofeno (165)7°
Conforme o procedimento geral, o produto 165 foi

B purificado por cromatografia em coluna, utilizando
hexano como eluente. Rendimento: 57% (0,17 g). Oleo
amarelo. 'H RMN (400 MHz, CDClz) 6 (ppm): 7,49 (td, J
= 7,4; 1,8 Hz, 1H); 7,36 — 7,27 (m, 3H); 7,15 — 7,06 (m,
2H); 7,04 — 6,97 (m, 1H). 3C RMN (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 162,4 (d, YJc-r =
252,0 Hz); 133,2; 132,4; 130,1 (d, 3Jc-r = 8,0 Hz); 127,7; 127,1; 124,0 (d, *Jc-—F =
3,7 Hz); 122,9; 115,5 (d, 2Jc—r = 20,8 Hz); 111,6; (d, 2Jc-r = 15,7 Hz); 87,5 (d, 4Jc-
F = 3,2 Hz); 86,3.

2-butil-5-((2-fluorofenil)etinil)tiofeno (166)

Conforme o procedimento geral, o produto 166 foi

[ C,Hy | purificado por cromatografia em coluna, utilizando

7 1866 hexano como eluente. Rendimento: 60% (0,23 Q).

Oleo amarelo. *H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm):

7,48 (td, J = 7,4; 1,8 Hz, 1H); 7,34 — 7,26 (m, 1H);

7,16 — 7,06 (m, 3H); 6,68 (d, J = 3,6 Hz, 1H); 2,80 (t, J = 7,6 Hz, 2H); 1,72 — 1,61

(m, 2H); 1,47 — 1,34 (m, 2H); 0,94 (t, J = 7,4 Hz, 3H). 13C RMN (100 MHz, CDCls)

6 (ppm): 162,3 (d, YJc—r = 251,7 Hz); 148,8; 133,1; 132,4; 129,8 (d, 3Jcr = 7,9

Hz); 124,3; 123,9 (d, 4Jc— = 3,7 Hz); 120,0; 115,5 (d, 2Jc— = 20,9 Hz); 111,9 (d,

2)c-F = 15,7 Hz); 88,1 (d, “Jc-¢ = 3,2 Hz); 85,6; 33,6; 29,9; 22,1; 13,8. HRMS:
calculado para CisHisFSNa [M + Na]*: 281,0771; encontrado: 281,0779.
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2-((2-fluorofenil)etinil)piridina (167)

Conforme o procedimento geral, o produto 167 foi

=z

N\

N

| purificado por cromatografia em coluna, utilizando
Z hexano e acetato de etila (90:10) como eluente.
167 Rendimento: 60% (0,18 g). Oleo amarelo. *H RMN (400
MHz, CDCls) é (ppm): 8,64 (ddd, J =4,9; 1,7; 0,9 Hz; 1H);
7,69 (td, J = 7,7; 1,8 Hz, 1H); 7,63 — 7,54 (m, 2H); 7,40 — 7,32 (m, 1H); 7,26 (ddd,
J=176;4,9; 12 Hz, 1H); 7,18 — 7,09 (m, 2H). 13C RMN (100 MHz, CDCls) &
(ppm): 162,9 (d, YJc—r = 253,0 Hz); 150,1; 143,1; 136,1; 133,8; 130,7 (d, 3Jcr=
8,0 Hz); 127,3; 124,0 (d, “Jc-r = 3,8 Hz); 123,0; 115,6 (d, 2Jc- = 20,7 Hz); 111,0
(d, 2Jc-r = 15,6 Hz); 93,4 (d, *Jc-r = 3,3 Hz), 82,5.

1-fluoro-2-(o-toluiletinil)benzeno

Conforme o procedimento geral, o produto 168 foi

O purificado por cromatografia em coluna, utilizando hexano

Z Ve como eluente. Rendimento: 48% (0,15 g). Oleo incolor. *H

O . RMN (400 MHz, CDCI3) 6 (ppm): 7,56 — 7,48 (m, 2H); 7,34

168 - 7,27 (m, 1H); 7,26 — 7,21 (m, 2H); 7,20 — 7,07 (m, 3H);

2,49 (s, 3H). 3C RMN (100 MHz, CDCIz) & (ppm): 162,5 (d, YJc—r = 251,4 Hz);

140,4; 133,2; 131,8; 129,8 (d, 3Jc-r = 7,9 Hz); 129,5; 128,6; 125,5; 123,9 (d, *Jc-

F=3,7 Hz); 122,6; 115,5 (d, 2Jc-r = 20,9 Hz); 112,1 (d, 2Jc-r = 15,8 Hz); 93,5 (d,
4Jc-r = 3,3 Hz); 86,6; 20,7.

5.2.9 Procedimento para a sintese de tiofenos 2,5-diarilssubstituidos 10, 42,
43, 53, 69, 80, 81, 169 - 174

CS, (4,0 equiv.)

KOH (4,0 iv.
R;R ( eqUIV ) > RAR

S H,0 (4,0 equiv.) S
76,128 - 137, 148, 149 DMSO 10, 42, 43, 53, 69,
T°C 80, 81,169 - 174

t (h)

Em um tubo de schlenk sob atmosfera de argbnio, foram adicionados
DMSO (2 mL), CS2 (1 mmol, 60 pL) e KOH em p6 (56 mg, 1 mmol). A mistura foi

95



Capitulo 5 — Parte Experimental

agitada a temperatura ambiente por 15 minutos, tornando-se uma solucéo
vermelha-escura. ApoOs, o correspondente 1,3-diino (0,25 mmol) e &agua
deionizada (1 mmol, 18 pL) foram adicionados. A mistura reacional foi aquecida
(50 °C para o composto 42, 80° C para os demais 2,5-diariltiofenos) e agitada
sob atmosfera de argdnio pelos tempos reacionais indicados na Tabela 6. Em
seguida, o tubo de Schlenk foi resfriado a temperatura ambiente e adicionou-se
acetato de etila (60 mL) & mistura reacional, que foi lavada com solucéo saturada
de NaCl (3 x 30 mL). A fase organica foi seca com MgSOQg, filtrada e concentrada
sob pressdo reduzida. Os produtos foram purificados por cromatografia em

coluna, utilizando gradiente de hexano e acetato de etila como eluentes.

2,5-bis(4-pentilfenil)tiofeno (10)%°

Conforme o procedimento geral, o produto
10 foi purificado por cromatografia em

CsHhnn 10 CsHi1 | coluna, utilizando hexano como eluente.
Rendimento: 80% (75 mg). Solido branco.

P.F.: 143 °C. 'H RMN (400 MHz, CDCIs3) 6 (ppm): 7,52 (d, J = 8,1 Hz, 4H); 7,21
(s, 2H); 7,17 (d, J = 8,1 Hz, 4H); 2,64 — 2,57 (m, 4H); 1,69 — 1,57 (m, 4H); 1,38 —
1,29 (m, 8H); 0,90 (t, J = 6,9 Hz, 6H). 13C RMN (100 MHz, CDCI3) 6 (ppm): 143,2;

142,3; 131,8; 128,9; 125,45; 123,4; 35,6; 31,5; 31,1; 22,5; 14,0. HRMS: calculado
para Cz6H32S [M*]: 376,2220; encontrado: 376,2295.

2,5-difeniltiofeno (42)*°

Conforme o procedimento geral e utilizando 0,3 mmol
do respectivo 1,3-diino 76, o produto 42 foi purificado
42 por cromatografia em coluna, utilizando hexano como

eluente. Rendimento: 78% (55 mg). Solido branco.

P.F.: 150 °C. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7,64 — 7,60 (m, 4H); 7,40 —
7,34 (m, 4H); 7,31 — 7,24 (m, 4H). 3C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm): 143,6;

134,3; 128,9; 127,5; 125,6; 124,0. HRMS: calculado para CieH12S [MT]:
236,0660; encontrado: 236,0728.
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2,5-bis(4-fluorofenil)tiofeno (43)*°

Conforme o procedimento geral, o produto 43 foi

O /s\ O purificado por cromatografia em coluna, utilizando
F F
43

hexano como eluente. Rendimento: 74% (48 mg).

Sélido branco. P.F.: 178 °C. 'H RMN (400 MHz,
CDClIz) 6 (ppm): 7,60 — 7,53 (m, 4H); 7,19 (s, 2H); 7,12 — 7,03 (m, 4H). 13C RMN
(100 MHz, CDCI3) &6 (ppm): 162,3 (d, YJc-r = 247,5 Hz); 142,5; 130,5 (d, 4Jc—r =
3,5 Hz); 127,3 (d, 3Jc—+ = 8,0 Hz); 124,0; 115,9 (d, 2Jc-F = 21,9 Hz). HRMS:
calculado para CisHi10F2S [M*]: 272,0466; encontrado: 272,0438.

2-(4-metoxifenil)-5-feniltiofeno (53)%¢

Conforme o procedimento geral, o produto 53 foi

[\ " :
O S O purificado por cromatografia em coluna,
MeO
53

utilizando gradiente de hexano e acetato de etila

(98:2) como eluente. Rendimento: 75% (50 mg).
Sélido amarelo claro. P.F.: 167 °C. 'H RMN (400 MHz, CDCI3) 6 (ppm): 7,61 (d,
J=7,4Hz, 2H); 7,55 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 7,37 (t, J = 7,6 Hz, 2H); 7,27 — 7,24 (m,
2H); 7,17 (d, J = 3,7 Hz, 1H); 6,92 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 3,83 (s, 3H). 3C RMN (100
MHz, CDCI3) & (ppm): 159,2; 143,6; 142,6; 134,4; 128,9; 127,3; 127,2; 126,9;
125,5; 123,9; 122,9; 114,3; 55,4. HRMS: calculado para Ci7H140S [M7]:
266,0765; encontrado: 266,0772.

2,2’:5°,2”-tertiofeno (69)%°

Conforme o procedimento geral, o produto 69 foi

X [\ S purificado por cromatografia em coluna, utilizando
S hexano como eluente. Rendimento: 70% (43 mg). Sdlido
verde. P.F.: 94 °C. 'H RMN (400 MHz, CDCI3) & (ppm):
7,21 (dd, J = 5,1; 1,1 Hz, 2H); 7,17 (dd, J = 3,6; 1,1 Hz, 2H); 7,07 (s, 2H); 7,02
(dd, J = 5,1; 3,6 Hz, 2H). 13C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm): 137,1; 136,2;
127,9; 124,5; 124,3; 123,7. HRMS: calculado para Ci2HsS3 [M*]: 247,9783;
encontrado: 247,9661.
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2,5-di-p-toluiltiofeno (80)%°

Conforme o procedimento geral, o produto 80
MeMe foi -purificado por cromatografia em -coluna,
80 utilizando hexano como eluente. Rendimento:

74% (49 mg). Sélido branco. P.F.: 178 °C. H

RMN (400 MHz, CDCI3) é (ppm): 7,51 (d, J = 8,2 Hz, 4H); 7,21 (s, 2H); 7,18 (d, J
= 8,2 Hz, 4H); 2,36 (s, 6H). **3C RMN (100 MHz, CDCIls) & (ppm): 143,2; 137,2;

131,6; 129,5; 125,5; 123,4; 21,2. HRMS: calculado para CisH16S [M*]: 264,0968;
encontrado: 264,0844.

2,5-bis(4-metoxifenil)tiofeno (81)%°

Conforme o procedimento geral, o produto

/./@\.\ 81 foi purificado por cromatografia em
MeO O 881 O OMe | coluna, utilizando hexano e acetato de etila
(90:10) como eluente. Rendimento: 42%
(31 mg). Solido amarelo claro. P.F.: 215 °C. *H RMN (400 MHz, CDClz) 6 (ppm):
7,54 (d, J = 8,7 Hz, 4H); 7,14 (s, 2H); 6,92 (d, J = 8,7 Hz, 4H); 3,84 (s, 6H). 13C
RMN (100 MHz, CDCls) 6 (ppm): 159,1; 142,5; 127,3; 126,8; 122,9; 114,3; 55,4.

HRMS: calculado para CisHisO2SNa [M + Na]*: 319,0764; encontrado:
319,0764.

2,5-di-o-toluiltiofeno (169)8!
Conforme o procedimento geral, o produto 169 foi

e 7\ e purificado por cromatografia em coluna, utilizando
hexano como eluente. Rendimento: 60% (40 mg). Oleo
169 incolor. IH RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7,53 — 7,42

(m, 2H); 7,33 = 7,18 (m, 6H); 7,05 (s, 2H); 2,49 (s, 6H). 13C RMN (100 MHz,

CDCls) 6 (ppm): 142,9; 135,9; 134,1; 130,8; 130,3; 127,7; 126,4; 125,9; 21,3.
HRMS: calculado para CisH16S [M*]: 264,0968; encontrado: 264,0912.

80 Xu, H.; Wu, L.; Tian, J.; Wang, J.; Wang, P.; Niu, X.; Yao, X. Eur. J. Org. Chem. 2019, 2019,
6690.
81 Urselmann, D.; Antovic, D.; Miiller, T. J. J. Beilstein J. Org. Chem. 2011, 7, 1499.
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2,5-bis(2-metoxifenil)tiofeno (170)%?

Conforme o procedimento geral, o produto 170 foi
OMe MeO

7\ purificado por cromatografia em coluna, utilizando
O S O hexano e acetato de etila (90:10) como eluente.
170 Rendimento: 65% (48 mg). Sélido roxo. P.F.: 91 °C. 1H
RMN (400 MHz, CDCls) é (ppm): 7,60 (dd, J =7,6; 1,6 Hz, 2H); 7,41 (s, 2H); 7,19
—7.14 (m, 2H); 6,94 — 6,88 (m, 4H); 3,85 (s, 6H). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) 6

(ppm): 155,7; 139,2; 128,4; 128,1; 125,7; 123,6; 120,9; 111,7; 55,6. HRMS:
calculado para CisH1602S [M*]: 296,0866; encontrado: 296,0952.

2,5-bis(3-metoxifenil)tiofeno (171)8*
Conforme o procedimento geral, o produto
MeO N\ OMe| 171 foi purificado por cromatografia em
coluna, utilizando hexano e acetato de etila
171 (90:10) como eluente. Rendimento: 72% (48
mg). Sélido amarelo. P.F.: 75 °C. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7,29 (t, J
= 7,9 Hz, 2H); 7,27 (s, 2H); 7,25 — 7,20 (m, 2H); 7,17 — 7,14 (m, 2H); 6,83 (ddd,
J=8,1;2,5;1,0 Hz, 2H); 3,85 (s, 6H). 13C RMN (100 MHz, CDCIls) & (ppm): 159,9;

143,4; 135,5; 129,9; 124,1; 118,2; 113,0; 111,2; 55,3. HRMS: calculado para
C18H1602S [M*]: 296,0866; encontrado: 296,0947.

4-(5-feniltiofen-2-il)benzonitrila (172)
Conforme o procedimento geral, o produto 172 foi
purificado por cromatografia em coluna, utilizando
NC 172 O hexano e acetato de etila (95:5) como eluente.
Rendimento: 52% (34 mg). Sélido amarelo. P.F.:
174 °C. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7,73 — 7,69 (m, 2H); 7,69 — 7,62 (m,
4H): 7,44 — 7,39 (m, 3H); 7,36 — 7,31 (m, 2H). 13C RMN (100 MHz, CDCls) &
(ppm): 146,1; 141,0; 138,5; 133,7; 132,7; 129,0; 128,1; 126,1; 125,8; 125,7;

124,4; 118,9; 110;4. HRMS: calculado para CizHi1iNSNa [M + Na]*: 284,0505;
encontrado: 284,0510.
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2,5-bis(4-metoxi-2-metilfenil)tiofeno (173)%°

Mo Ve Conforme o procedimento geral, o produto

]\ 173 foi purificado por cromatografia em
MeOOMe coluna, utilizando hexano e acetato de etila

173 (90:10) como eluente. Rendimento: 21% (17
mg). Sélido branco. P.F.: 72 °C. 'H RMN (400 MHz, CDCIz) & (ppm): 7,38 (d, J =
8,4 Hz, 2H); 6,95 (s, 2H); 6,82 (d, J = 2,7 Hz, 2H); 6,78 (dd, J = 8,4; 2,7 Hz, 2H),
3,83 (s, 6H); 2,46 (s, 6H).13*C RMN (100 MHz, CDCIs) & (ppm): 159,0; 142,2;

137,5; 131,4; 126,8; 126,0; 116,1; 111,2; 55,3; 21,5. HRMS: calculado para
C20H2002S [M*]: 324,1179; encontrado: 324,1221.

2,5-bis(3,5-bis(trifluorometil)fenil)tiofeno (174)
Conforme o procedimento geral, o produto 174
FaC / \ CF3| foi purificado por cromatografia em coluna,
O S O utilizando hexano como eluente. Rendimento:
F3C 174 CF3 60% (76 mg). Sélido amarelo-claro. P.F.: 164 °C.
!H RMN (400 MHz, CDCIl3) &: 8,04 (s, 4H); 7,82
(s, 2H); 7,49 (s, 2H). 13C RMN (100 MHz, CDCls) 6: 142,1; 135,6; 132,6 (q, Jc-r

= 33,5 Hz); 126,4; 125,5; 123,1 (q, 1Jc.Fr = 272,8 HZz); 121,4. HRMS: calculado
para C20HsF12S [M*]: 508,0150; encontrado: 508,0252.

5.2.10 Procedimento para a sintese de tiofenos 2,5-dissubstituidos 176 e 177

CS, (4,0 equiv.)

KOH (4,0 equiv.) /@\
R———R > R R

H,O (4,0 equiv.) S
141, 143 DMSO 176, 177
100 °C

t (h)

Em um schlenk de tubo selado sob atmosfera de argbnio, foram
adicionados DMSO (2 mL), CS2 (1 mmol, 60 pL) e KOH em po (56 mg, 1 mmol).
A mistura foi agitada a temperatura ambiente por 15 minutos, tornando-se uma
solucdo vermelha-escura. Apos, o correspondente 1,3-diino (0,25 mmol) e 4gua

deionizada (1 mmol, 18 pL) foram adicionados. A mistura reacional foi mantida a
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100°C e agitada sob atmosfera de argonio pelos tempos reacionais indicados na
Tabela 7. Em seguida, o tubo de Schlenk foi resfriado a temperatura ambiente e
adicionou-se acetato de etila (60 mL) a mistura reacional, que foi lavada com
solugcéo saturada de NaCl (3 x 30 mL). A fase orgéanica foi seca com MgSOa,
filtrada e concentrada sob pressao reduzida. Os produtos foram purificados por

cromatografia em coluna, utilizando hexano como eluente.

2,5-di(ciclohexen-1-enil)tiofeno (176)

Conforme o procedimento geral, o produto 176 foi

/ \
S

176 hexano como eluente. Rendimento: 45% (27 mg).

Sélido amarelo. P.F.: 105 °C. *H RMN (400 MHz, CDClz)

0 (ppm): 6,77 (s, 2H); 6,22 — 6,08 (m, 2H); 2,44 — 2,32 (m, 4H); 2,25 — 2,14 (m,

4H); 1,82 — 1,70 (m, 4H); 1,69 — 1,55 (m, 4H). *C RMN (100 MHz, CDCls) &6

(ppm): 143,9; 131,2; 123,6; 121,2; 27,1; 25,6; 22,7; 22,1. HRMS: calculado para
Ci16H21S [M + H]*: 245,1359; encontrado: 245,1361.

purificado por cromatografia em coluna, utilizando

2,5-diheptiltiofeno (177)82

Conforme o procedimento geral, o produto 177 foi

C7H15/@\C7H15 purificado por cromatografia em coluna, utilizando hexano
177 como eluente. Rendimento: 40% (28 mg). Oleo marrom.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 6,54 (s, 2H); 2,73 (t, J

=7,6 Hz, 4H); 1,72 — 1,58 (m, 4H); 1,40 — 1,20 (m, 16H); 0,88 (t, J = 6,5 Hz, 6H).
13C NMR (100 MHz, CDCIz) & (ppm): 143,3; 123,2; 31,8; 31,7; 30,2; 29,1; 29,0;
22,6; 14,1. HRMS: calculado para CisHs2SNa [M + Na]*: 303,2117; encontrado:

303,2122.

82 Li, Y.; Cheng, L.; Chen, L.; Li, B.; Sun, N.; Qing, N. Youji Huaxue. 2016, 36, 2426.
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5.2.11 Procedimento para a sintese de benzo[b]tiofenos 2-substituidos 99, 100,
102, 106, 109, 112, 179, 180

R CS, (4,0 equiv.)
72 KOH (4,0 equiv.) m
> R
X H,0O (2,0 equiv.) IS
DMSO
X=8BrF T(°C) 99, 100, 102, 1086,
152 - 155, 160 - 168 24h 109, 112, 179, 180.

Em um schlenk de tubo selado sob atmosfera de argbnio, foram
adicionados DMSO (2 mL), CS2 (60 pL, 1 mmol) e KOH em p6 (56 mg, 1 mmol).
A mistura foi agitada a temperatura ambiente por 15 minutos, tornando-se uma
solucdo vermelha-escura. Apés, o correspondente 2-alquinil halobenzeno (0,25
mmol) e agua deionizada (18 uL, 1 mmol) foram adicionados. A mistura reacional
foi agitada sob atmosfera de argbnio e mantida sob as temperaturas reacionais
indicadas nas Tabelas 8, 9 e 10 por 24 h. Em seguida, o tubo de Schlenk foi
resfriado a temperatura ambiente e adicionou-se acetato de etila (60 mL) a
mistura reacional, que foi lavada com solucéo saturada de NaCl (3 x 30 mL). A
fase organica foi seca com MgSOy, filtrada e concentrada sob presséo reduzida.
Os produtos foram purificados por cromatografia em coluna, utilizando hexano e
acetato de etila como eluentes.

2-fenilbenzo[b]tiofeno (99)83
Conforme o procedimento geral e utilizando o substrato

O N\ O 160 sob temperatura reacional de 100 °C, produto 99 foi
S

99

purificado por cromatografia em coluna, utilizando hexano

como eluente. Rendimento: 93% (49 mg). Sdlido branco.
P.F.: 178 °C. 'H RMN (400 MHz, CDClz) & (ppm): 7,83 (d, J = 7,7 Hz, 1H); 7,77
(d, J=7,5Hz, 1H); 7,72 (d, J = 7,5 Hz, 2H); 7,55 (s, 1H); 7,43 (t, J = 7,5 Hz, 2H);
7,39 — 7,28 (m, 3H). 13C RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm): 144,2; 140,7; 139,5;
134,3; 128,9; 128,2; 126,5; 124,5; 124,3; 123,5; 122,2; 119,4.

83 Yu, H.; Zhang, M.; Li, Y. J. Org. Chem. 2013, 78, 8898.

102



Capitulo 5 — Parte Experimental

2-(p-toluil)benzo[b]tiofeno (100)33
Conforme o procedimento geral e utlizando o

O N O Me | substrato 161 sob temperatura reacional de 100 °C,
S

100

produto 100 foi purificado por cromatografia em

coluna, utilizando hexano como eluente. Rendimento:
76% (43 mg). Solido branco. P.F.: 170 °C. 'H RMN (400 MHz, CDCIls) & (ppm):
7,81 (d, J = 7,4 Hz, 1H); 7,75 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 7,60 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 7,49
(s, 1H); 7,36 — 7,27 (m, 2H); 7,22 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 2,38 (s, 3H). 13C RMN (100
MHz, CDCIs) é (ppm): 144,4; 140,7; 139,3; 138,3; 131,5; 129,6; 126,3; 124,4;
124,1; 123,4; 122,2; 118,8; 21,2. HRMS: calculado para CisHisS [M + HJ*:
225,0733; encontrado: 225,0722.

2-(4-clorofenil)benzo[b]tiofeno (102)58b
Conforme o procedimento geral e utlizando o

O N O Cl| substrato 164 sob temperatura reacional de 120 °C, o
S

102

produto 102 foi purificado por cromatografia em

coluna, utilizando hexano como eluente. Rendimento:
41% (25 mg). Sélido branco. P.F.: 197 °C. 'H RMN (400 MHz, CDClz) & (ppm):
7,82 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 7,76 (d, J = 7,2 Hz, 1H); 7,62 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,51
(s, 1H); 7,38 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,37 — 7,29 (m, 2H). 13C RMN (100 MHz, CDCla)
0 (ppm): 142,8; 140,5; 139,4; 134,0; 132,8; 129,1; 127,6; 124,6; 124,5; 123,6;
122,3; 119,8.

2-(tiofen-2-il)benzo[b]tiofeno (102)23

Conforme o procedimento geral e utilizando o substrato

@—@ 165 sob temperatura reacional de 100 °C, o produto 106
s s

106 foi purificado por cromatografia em coluna, utilizando

hexano como eluente. Rendimento: 60% (32 mg). Sélido
amarelo. P.F.: 119 °C. 'H RMN (400 MHz, CDCI3) 6 (ppm): 7,78 (d, J = 7,7 Hz,
1H); 7,72 (d, J = 7,3 Hz, 1H); 7,40 (s, 1H); 7,37 — 7,26 (m, 4H); 7,09 — 7,04 (m,
1H). 3C RMN (100 MHz, CDCI3) & (ppm): 140,3; 139,1; 137,4; 137,2; 127,9;
125,5; 125,0; 124,6; 124,4; 123,4; 122,1; 119,7.
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2-(benzo[b]tiofen-2-il)piridina (109)3

Conforme o procedimento geral e utilizando o substrato

N— / 167 sob temperatura reacional de 100 °C, o produto 109

S . - , .
100 foi purificado por cromatografia em coluna, utilizando

hexano e acetato de etila (95:05) como eluente.
Rendimento: 51% (27 mg). Sélido amarelo. P.F.: 121 °C. 'H RMN (400 MHz,
CDCls) 6 (ppm): 8,63 (ddd, J =4,9; 1,7; 1,0 Hz, 1H); 7,90 — 7,85 (m, 1H); 7,83 (s,
1H); 7,82 — 7,78 (m, 2H); 7,72 (td, J = 7,7; 1,7 Hz, 1H); 7,39 — 7,32 (m, 2H); 7,20
(ddd, J=7,4;4,9; 1,2 Hz, 1H). 3C RMN (100 MHz, CDCI3) 6 (ppm): 152,5; 149,7;
144,8; 140,6; 140,4; 136,6; 125,0; 124,5; 124,1; 122,57; 122,56; 121,1; 119,6.
HRMS: calculado para C13H10NS [M + H]*: 212,0529; encontrado: 212,0528.

2-(4-fluorofenil)benzo[b]tiofeno (112)58b
Conforme o procedimento geral e utilizando o

‘ N\ O F| substrato 162 sob temperatura reacional de 120 °C, o
S

112

produto 112 foi purificado por cromatografia em

coluna, utilizando gradiente hexano como eluente.
Rendimento: 60% (34 mg). Soélido branco. P.F.: 176 °C. 'H RMN (400 MHz,
CDCl3) & (ppm): 7,82 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 7,76 (d, J = 7,3 Hz, 1H); 7,71 — 7,65 (m,
2H); 7,46 (s, 1H); 7,39 — 7,28 (m, 2H); 7,12 (t, J = 8,6 Hz, 2H). 13C RMN (100
MHz, CDCls) 6 (ppm): 162,7 (d, YJcr = 248,3 Hz); 143,0; 140,6; 139,4; 130,5 (d,
4Jcr=3,4 Hz); 128,2 (d, 3Jc.r = 8,1 Hz); 124,6; 124,4; 123,5; 122,2; 119,4 (d, %Jc-
r = 1,1Hz); 115,9 (d, 2Jcr = 21,8 Hz). HRMS: calculado para Ci4sHoFSNa [M +
Na]*: 251,0302; encontrado: 251,0306.

2-(5-butiltiofen-2-il)benzo[b]tiofeno (179)

Conforme o procedimento geral e utlizando o

\/|

S substrato 166 sob temperatura reacional de 100 °C, o

Cy4H . i .
179 1 produto 179 foi purificado por cromatografia em

coluna, utilizando hexano como eluente. Rendimento:
66% (45 mg). Solido amarelo. P.F.: 65 °C. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm):
7,75 (d, J =8,2 Hz, 1H); 7,69 (d, J = 7,4 Hz, 1H); 7,35 - 7,26 (m, 3H); 7,10 (d, J

8 Quyang, J.-S.; Li, Y.-F.; Huang, F.-D.; Lu, D.-D.; Liu, F.-S. ChemCatChem 2018, 10, 371
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= 3,6 Hz, 1H); 6,72 (d, J = 3,6 Hz, 1H); 2,82 (t, J = 7,6 Hz, 2H); 1,75 — 1,62 (m,
2H); 1,50 — 1,33 (m, 2H); 0,95 (t, J = 7,3 Hz, 3H). 3C RMN (100 MHz, CDClz) &
(ppm): 146,6; 140,5; 138,9; 137,8; 134,7; 124,9; 124,8; 124,5; 124,2; 123,2,
122,0; 118,8; 33,7; 29,9; 22,1; 13,8. HRMS: calculado para CisH17S2 [M + H]*:
273,0767; encontrado: 273,0772.

2-butilbenzo[b]tiofeno (180)

Conforme o procedimento geral e utilizando o substrato 163
©E}*Q% sob temperatura reacional de 120 °C, o produto 180 foi

purificado por cromatografia em coluna, utilizando hexano

180

como eluente. Rendimento: 21% (10 mg). Oleo incolor. H
RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7,75 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 7,65 (d, J = 7,8 Hz,
1H); 7,34 — 7,21 (m, 2H); 6,99 (s, 1H); 2.90 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 1,80 — 1,67 (m,
2H); 1,50 — 1,37 (m, 2H); 0,95 (t, J = 7,3 Hz, 3H). 3C RMN (100 MHz, CDClz) &
(ppm): 146,8; 140,2; 139,3; 123,9; 123,3; 122,6; 122,1; 120,4; 33,2; 30,5; 22,2,
13,8. HRMS: calculado para Ci2H15S [M + H]*: 191,0889; encontrado: 191,0894

105



Capitulo 6 — Referéncias Bibliograficas

6. Referéncias Bibliograficas

(a) Dinges, J.; Lamberth, C. Bioactive Heterocyclic Compounds Classes:
Pharmaceuticals. Wiley-VCH, 2012; (b) Al-Mulla, A. A Review: Biological

Importance of Heterocyclic Compounds. Der Pharma Chem. 2017, 9, 141;

Pozharskii, A.; Soldatenkov, A. T.; Katritzky, A. R. Heterocycles in Life and
Society: An Introduction to Heterocyclic Chemistry, Biochemistry And
Appications. Wiley-VCH, 2011.

(@) Mills, K.; Joule, J. Heterocyclic Chemistry. 5ed. John Wiley & Sons,
Chichester, 2010; (b) Cabrele, C.; Reiser, O. The Modern Face of Synthetic
Heterocyclic Chemistry. J. Org. Chem. 2016, 81, 10109; (c) Taylor, A. P.;
Robinson, R. P.; Fobian, Y. M.; Blakemore, D. C.; Jones, L. H.; Fadeyi, O. Modern
advances in heterocyclic chemistry in drug discovery. Org. Biomol. Chem. 2016,
14, 6611.

(&) Sun, S.-S.; Dalton, L. R. Introduction to Organic Electronic and Optoelectronic
Materials and Devices. CRC Press: New York, 2008; (b) Dou, L.; Liu, Y.; Hong,
Z.; Li, G.; Yang, Y. Low-Bandgap Near-IR Conjugated Polymers/Molecules for
Organic Electronics. Chem. Rev., 2015, 115, 12633.

Shah, R.; Verma, P. K. Therapeutic importance of synthetic thiophene. Chem.
Cent. J. 2018, 12, 137.

(a) Barbarella, G.; Melucci, M.; Sotgiu, G. The Versatile Thiophene: An Overview
of Recent Research on Thiophene-Based Materials. Adv. Mat. 2005, 17, 1581;
(b) Perepichka, I. F.; Perepichka, D. F. Handbook of Thiophene-Based Materials:
Applications in Organic Electronics and Photonics. Wiley-VCH, Weinheim, 2009;
(c) Rasmussen, S. C.; Evenson, S. J.; McCausland, C. B. Fluorescent thiophene-
based materials and their outlook for emissive applications. Chem. Commun.
2015, 51, 4528.

(&) Nuchu, R.; Narayana, M.V. Synthesis and Characterization of Organo Sulphur
Heterocyclic Derivates and Their Anti-Fungal Activity. W. J. Pharm. Pharmaceu.
Sci. 2016, 5, 941; (b) Keri, R. S.; Chand, K.; Budagumpi, S.; Balappa Somappa,

106



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Capitulo 6 — Referéncias Bibliograficas

S.; Patil, S. A.; Nagaraja, B. M. An overview of benzo[b]thiophene-based
medicinal chemistry. Eur. J. Med. Chem. 2017, 138, 1002.

(@) Li, H.; Fu, K.; Hagfeldt, A.; Gratzel, M.; Mhaisalkar, S. G.; Grimsdale, A. C. A
Simple 3,4-Ethylenedioxythiophene Based Hole-Transporting Material for
Perovskite Solar Cells. Ang. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 4085; (b) Turkoglu, G.;
Cinar, M.E.; Ozturk, T. Thiophene-Based Organic Semiconductors. Top. Curr.
Chem. 2017, 375, 84; (e) Wu, L.-H.; Wang, Y.-C.; Hsu, C.-S. Synthesis and
characterization of thiophene-containing liquid crystals. Lig. Cryst., 2000, 27,
1503.

Gribble, G.W.; Joule, J.A. Progress in Heterocyclic Chemistry. Elsevier: Oxford,
United Kingdon, 2009.

Joule, J. A.Thiophenes: Topics in Heterocyclic Chemistry, Springer, 2014.

Mancuso, R.; Gabriele, B. Recent Advances in the Synthesis of Thiophene
Derivatives by Cyclization of Functionalized Alkynes. Molecules, 2014, 19,
15687.

(a) Campaigne, E.; Foye, W. O. The Synthesis of 2,5-Diarylthiophenes. J. Org.
Chem. 1952, 17, 1405; (b) Kaleta, Z.; Makowski, B. T.; So0s, T.; Dembinski, R.
Thionation Using Fluorous Lawesson's Reagent. Org. Lett. 2006, 8, 1625; (c)
Abbat, S.; Dhaked, D.; Arfeen, M.; Bharatam, P. V. Mechanism of the Paal-Knorr
reaction: the importance of water mediated hemialcohol pathway. RSC Adv.
2015, 5, 88353.

Kdrti, L.; Czakd, B. Strategic Applications of Named Reactions in Organic

Synthesis, Elsevier, Dorecht, 2005.

Shi, W.; Lei, A. 1,3-Diyne chemistry: synthesis and derivations. Tetrahedron Lett.
2014, 55, 2763.

Zhang, G.; Yi, H.; Chen, H.; Bian, C.; Liu, C.; Lei, Org. Lett. 2014, 16, 6156.

Fallah-Mehrjardi, M., Review of the organic trithiocarbonates synthesis.
Monatshefte fir Chemie - Chemical Monthly 2018, 149, 1931.

Armengol, M.; Joule, J. A. Synthesis of thieno[2,3-b]quinoxalines from 2-
haloquinoxalines. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 2001, 2, 154.

107



18.

19.

20.

21.

22.

23.

Capitulo 6 — Referéncias Bibliograficas

Eicher, T.; Hauptmann, S.The Chemistry of Heterocycles; Wiley-VCH: Weinheim,
2003.

Tute, M. S. Comprehensive Medicinal Chemistry, Pergamon: Oxford, 1990; (b)
Guimond, N.; Gorelsky, S. I. Fagnou, K. Rhodium(lll)-Catalyzed Heterocycle
Synthesis Using an Internal Oxidant: Improved Reactivity and Mechanistic
Studies. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 6449; (c) Manglik, A.; Lin, H.; Aryal, D.
K.; McCorvy, J. D.; Dengler, D.; Corder, G.; Levit, A.; Kling, R. C.; Bernat, V.;
Hubner, H.; Huang, X.-P.; Sassano, M. F.; Giguére, P. M.; Léber, S.; Da, D.;
Scherrer, G.; Kobilka, B. K.; Gmeiner, P.; Roth, B. L.; Shoichet, B. K. Structure-
based discovery of opioid analgesics with reduced side effects. Nature 2016, 537,
185.

(a) Bey, E.; Marchais-Oberwinkler, S.; Werth, R.; Negri, M.; Al-Soud, Y. A,
Kruchten, P.; Oster, A.; Frotscher, M.; Birk, B.; Hartmann, R. W. Design,
Synthesis, Biological Evaluation and Pharmacokinetics of Bis(hydroxyphenyl)
substituted Azoles, Thiophenes, Benzenes, and Aza-Benzenes as Potent and
Selective Nonsteroidal Inhibitors of 17p3-Hydroxysteroid Dehydrogenase Type 1
(17p-HSD1). J. Med. Chem. 2008, 51, 6725; (b) Min, J.; Wang, P.; Srinivasan,
S.; Nwachukwu, J. C.; Guo, P.; Huang, M.; Carlson, K. E.; Katzenellenbogen, J.
A.; Nettles, K. W.; Zhou, H.-B. Thiophene-Core Estrogen Receptor Ligands
Having Superagonist Activity. J. Med. Chem. 2013, 56, 3346; (c) Alnabulsi, S.;
Hussein, B.; Santina, E.; Alsalahat, I.; Kadirvel, M.; Magwaza, R. N.; Bryce, R.
A.; Schwalbe, C. H.; Baldwin, A. G.; Russo, |.; Stratford, I. J.; Freeman, S.
Evaluation of analogues of furan-amidines as inhibitors of NQO2. Bioorg. Med.
Chem. Lett. 2018, 28, 1292.

Janssen, P. G. A.; Pouderoijen, M.; van Breemen, A. J. J. M.; Herwig, P. T.;
Koeckelberghs, G.; Popa-Merticaru, A. R.; Meskers, S. C. J.; Valeton, J. J. P;
Meijer, E. W.; Schenning, A. P. H. J. Synthesis and properties of a,w-phenyl-
capped bithiophene derivatives. J. Mat. Chem. 2006, 16, 4335.

Masui, K.; Mori, A.; Okano, K.; Takamura, K.; Kinoshita, M.; Ikeda, T. Syntheses
and Properties of Donor-Acceptor-Type 2,5-Diarylthiophene and 2,5-
Diarylthiazole. Org. Lett. 2004, 6, 2011.

Thebtaranoth, C.; Thebtharanoth, Y. Cyclization Reaction, Hardback, 1993.

108



24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Capitulo 6 — Referéncias Bibliograficas

Gilmore, K.; Alabugin, I. V. Cyclizations of Alkynes: Revisiting Baldwin’s Rules
for Ring Closure. Chemi. Rev. 2011, 111, 6513.

Baldwin, J. E., Rules for ring closure. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1976, 734.

Alabugin, I. V.; Gilmore, K. Finding the right path: Baldwin “Rules for Ring
Closure” and stereoelectronic control of cyclizations. Chem. Commun. 2013, 49,
11246.

(a) Nicolaou, K. C.; Vourloumis, D.; Winssinger, N.; Baran, P. S. Angew. Chem.
Int. Ed. 2000, 39, 44; (b) Zweifel, G.S.; Nantz, M.H. Modern Organic Synthesis:
An introduction. W. H. Freeman and Company, New York, 2006; (c) Willis, C.;
Wills, M. Organic Synthesis. Oxford University Press, Oxford, 1996.

(a) Jiang, H.; Zeng, W.; Li, Y.; Wu, W.; Huang, L.; Fu, W. Copper(l)-Catalyzed
Synthesis of 2,5-Disubstituted Furans and Thiophenes from Haloalkynes or 1,3-
Diynes. J. Org. Chem. 2012, 77, 5179; (b) Zheng, Q.; Hua, R.; Jiang, J.; Zhang,
L. A general approach to arylated furans, pyrroles, and thiophenes. Tetrahedron
2014, 70, 8252; (c) Rao, M. L. N.; Islam, S. S.; Dasgupta, P. Rapid access to
unsymmetrical 1,3-diynes and 2,5-disubstituted thiophenes under ligand and
Pd/Ni-free Cu-catalysis. RSC Adv. 2015, 5, 78090; (d) Andrade, C. B.; Carvalho,
D. B.; Trefzger, O. S.; Kassab, N. M.; Guerrero Jr, P. G.; Barbosa, S. L.;
Shiguemoto, C. Y. K.; Baroni, A. C. M. One-Pot Synthesis of Unsymmetrical 1,3-
Butadiyne Derivatives and their Application in the Synthesis of Unsymmetrical
2,5-Diarylthiophenes. Eur. J. Org. Chem. 2019, 2019, 696.

(@ Sun, L.-L.; Deng, C.-L.; Tang, R.-Y. Zhang, X.-G. Cul/TMEDA-Catalyzed
Annulation of 2-Bromo Alkynylbenzenes with Na2S: Synthesis of
Benzo[b]thiophenes. J. Org. Chem. 2011, 76, 7546; (b) Prasad, D. J. C.; Sekar,
G. Cu-catalyzed in situ generation of thiol using xanthate as a thiol surrogate for
the one-pot synthesis of benzothiazoles and benzothiophenes. Org. Biomol.
Chem. 2013, 11, 1659; (C) Kuhn, M.; Falk, F. C.; Paradies, J. Palladium-
Catalyzed C-S Coupling: Access to Thioethers, Benzo[b]thiophenes, and
Thieno[3,2-b]thiophenes. Org. Lett. 2011, 13, 4100.

(a) Kashiki, T.; Shinamura, S.; Kohara, M.; Miyazaki, E.; Takimiya, K.; Ikeda, M.;

Kuwabara, H. One-pot  Synthesis of  Benzo[b]thiophenes and

109



31.

32.

33.

34.

35.

Capitulo 6 — Referéncias Bibliograficas

Benzo[b]selenophenes from o-Halo-Substituted Ethynylbenzenes: Convenient
Approach to Mono-, Bis-, and Tris-Chalcogenophene-Annulated Benzenes. Org.
Lett. 2009, 11, 2473; (b) Li, Y.; Cheng, L.; Li, B.; Jiang, S.; Chen, L.; Shao, Y.
Transition-Metal-Free  Thiolation Annulation of 2-Fluorophenylacetylene
Derivatives: Expedient Synthesis of Benzo[b]thiophenes Using Na2S.9H20.
Chemi. Select 2016, 1, 1092; (c¢) Li, Y.; Luo, X.; Shao, Y.; Chen, L. 2-
Acetylthienopyridine Synthesis via Thiolation and Copper-Catalyzed Cyclization
of o-Propynol Fluoropyridine Using Xanthate as a Thiol Surrogate. J. Org. Chem.
2018, 83, 8768.

Housecroft, C.E.; Sharpe, A. G. Inorganic Chemistry, Pearson, England, 2008.

Stueber, D.; Patterson, D.; Mayne, C. L.; Orendt, A. M.; Grant, D. M.; Parry, R.
W. Carbonates, Thiocarbonates, and the Corresponding Monoalkyl Derivatives.
1. Their Preparation and Isotropic **C NMR Chemical Shifts. Inorg. Chem. 2001,
40, 1902.

Fackler, J. P.; Coucouvanis, D., Sulfur Chelates. Ill. Metal Complexes of the 1,1-
Dithiolato Anions S2CS2", S2CNCN?, and S2CC(CN)2. J. Am. Chem. Soc. 1966,
88, 3913.

(a) Matolosy, G.; Nadasy, M; Andriska, V. Pesticide Chemistry, Elsevier, 1989;
(b) Fenoli, C. R.; Bowman, C. N. Synthesis of novel trithiocarbonate and allyl
sulfide containing monomers. Polym. Chem. 2014, 5, 62; (c) Taylor, J. B.; Triggle,

J. D. Comprehensive Medicinal Chemistry. Elsevier, 2007

(a) Tamami, B.; R. Kiasat, A. Synthesis of Symmetrical Dialkyl Trithiocarbonates
Using a Polymer Supported System. J. Chem. Res. Synop. 1998, 454; (b) Aoyagi,
N.; Ochiai, B.; Mori, H.; Endo, T., Mild and Efficient One-Step Synthesis of
Trithiocarbonates Using Minimum Amount of CS2. Synlett 2006, 0636; (c) Reza
Kiasat, A.; Kazemi, F.; Savari, A. Basic Al20s as an Efficient Heterogeneous
Reagent for the Synthesis of Symmerical Dialkyl Trithiocarbonates. Synth.
Commun. 2008, 38, 1057; (d) Aoyagi, N.; Endo, T., Functional RAFT agents for
radical-controlled polymerization: Quantitative synthesis of trithiocarbonates
containing functional groups as RAFT agents using equivalent amount of CS2. J.
Polym. Sci. 2009, 47, 3702; (e) Movassagh, B.; Alapour, S. KsPOs-mediated one-
pot synthesis of symmetrical trithiocarbonates. J. Sulfur Chem. 2013, 34, 222; (f)

110



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Capitulo 6 — Referéncias Bibliograficas

Yousefi, A. Superbasic system CsOH/DMSO as a reagent for a fast one-step
synthesis of symmetrical dialkyl trithiocarbonates. J. Sulfur Chem. 2015, 36, 672;
(g) Arzehgar, Z.; Ahmadi, H. A convenient one-pot method for the synthesis of
symmetrical dialkyl trithiocarbonates using NH4OAc under mild neutral
conditions. J. Chinese Chem. Soc. 2019, 66, 303-306.

Miyaura, N.; Suzuki, A. Palladium-Catalyzed Cross-Coupling Reactions of
Organoboron Compounds. Chem. Rev. 1995, 95, 2457.

(a) Dang, Y.; Chen, Y. One-Pot Oxidation and Bromination of 3,4-Diaryl-2,5-
dihydrothiophenes Using Br2: Synthesis and Application of 3,4-Diaryl-2,5-
dibromothiophenes. J. Org. Chem. 2007, 72, 6901; (b) Yamaguchi, I.; Seo, K.;
Kawashima, Y. Synthesis of dihydroxyoligophenylenes containing tr-deficient or
TT-excess hetero-aromatic rings and their solvatochromic behavior. Tetrahedron
2010, 66, 6725; (c) Song, J.; Wei, F.; Sun, W.; Cao, X.; Liu, C.; Xie, L.; Huang,
W. Highly efficient C—C cross-coupling for installing thiophene rings into -
conjugated systems. Org. Chem. Front. 2014, 1, 817; (d) Liu, L.; Zhao, K.; Li, W.;
Liu, M.; Chen, Y.; Dong, Y. Synthesis of heterobiaryls via Suzuki-Miyaura
coupling reaction of potassium aryltrifluoroborates with heteroaryl halides in
agueous systems. Appl. Organomet. Chem. 2019, 33, e4831.

Vachal, P.; Toth, L. M. General facile synthesis of 2,5-diarylheteropentalenes.
Tetrahedron Lett. 2004, 45, 7157.

Haas, D.; Hammann, J. M.; Greiner, R.; Knochel, P. Recent Developments in
Negishi Cross-Coupling Reactions. ACS Catalysis 2016, 6, 1540.

Huo, S.; Mroz, R.; Carroll, J. Negishi coupling in the synthesis of advanced
electronic, optical, electrochemical, and magnetic materials. Org. Chem. Front.
2015, 2, 416.

Guillier, K.; Caytan, E.; Dorcet, V.; Mongin, F.; Dumont, E.; Chevallier, F. A
Halogen-Bond Donor Catalyst for Templated Macrocyclization. Angew. Chem.
Int. Ed. 2019, 58, 14940.

Amaral, M. F. Z. J.; Callejon, D. R.; Riul, T. B.; Baruffi, M. D.; Toledo, F. T.; Lopes,
N. P.; Clososki, G. C. Application of the Negishi Reaction in the Synthesis of

111



43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Capitulo 6 — Referéncias Bibliograficas

Thiophene-Based Lignans Analogues with Leishmanicidal Effects J. Braz.
Chem. Soc. 2014, 25, 1907.

Linshoeft, J.; Heinrich, A. C. J.; Segler, S. A. W.; Gates, P. J.; Staubitz, A.
Chemoselective Cross-Coupling Reactions with Differentiation between Two
Nucleophilic Sites on a Single Aromatic Substrate. Org. Lett. 2012, 14, 5644.

Kim, D. S. H. L.; Ashendel, C. L.; Zhou, Q.; Chang, C.-t.; Lee, E.-S.; Chang, C.-
j-» Novel protein kinase C inhibitors: a-terthiophene derivatives. Bioorg. Med.
Chem. Lett. 1998, 8, 2695.

Santana, A. S.; Carvalho, D. B.; Cassemiro, N. S.; Viana, L. H.; Hurtado, G. R.;
Amaral, M. S.; Kassab, N. M.; Guerrero, P. G.; Barbosa, S. L.; Dabdoub, M. J.;
Baroni, A. C. M. Synthesis of 3-iodothiophenes via iodocyclization of (Z)-
thiobutenynes. Tetrahedron Lett. 2014, 55, 52.

(@) You, W.; Yan, X.; Liao, Q.; Xi, C. Cu-Catalyzed Double S-Alkenylation of
Potassium Sulfide: A Highly Efficient Method for the Synthesis of Various
Thiophenes. Org. Lett. 2010, 12, 3930; (b) Li, J.-H.; Huang, Q.; Wang, S.-Y.; Ji,
S.-J., Trisulfur Radical Anion (S3-) Involved [1 + 2 + 2] and [1 + 3 + 1]
Cycloaddition with Aromatic Alkynes: Synthesis of Tetraphenylthiophene and 2-
Benzylidenetetrahydrothiophene Derivatives. Org. Lett. 2018, 20, 4704; (c) Chen,
L.; Min, H. Zeng, W.; Zhu, X.; Liang, Y.; Deng, G.; Yang, Y. Transition-Metal-Free
Sulfuration/Annulation of Alkenes: Economical Access to Thiophenes Enabled by
the Cleavage of Multiple C—H Bonds. Org. Lett. 2018, 20, 7392.

Glaser, C. Beitrage zur Kenntniss des Acetenylbenzols. Berichte der deutschen
chemischen Gesellschaft 1869, 2, 422.

Eglinton, G.; Galbraith, A.R. Chemistry and Industry 1956, 737.
Hay, A. S. Oxidative Coupling of Acetylenes. J. Org. Chem. 1962, 27, 3320.

(a) Fairlamb, I. J. S.; Bauerlein, P. S.; Marrison, L. R. Dickinson, J. M. Pd-
catalysed cross coupling of terminal alkynes to diynes in the absence of a
stoichiometric additive. Chem. Commun. 2003, 5, 632; (b) Mo, G.; Tian, Z.; Li, J.;
Wen, G.; Yang, X. Silver-catalyzed Glaser coupling of alkynes. Appl. Organomet.
Chem. 2015, 29, 231; (c) Zhu, M.; Ning, M.; Fu, W.; Xu, C.; Zou, G. Gold-
Catalyzed Homocoupling Reaction of Terminal Alkynes to 1,3-Diynes. Bull.

112



51.

52.

53.

54.

55.

56.

Capitulo 6 — Referéncias Bibliograficas

Korean Chem. Soc. 2012, 33, 1325; (d) Chen, Q.; Fan, X.-H.; Zhang, L.-P.; Yang,
L.-M. Homo-Coupling of Terminal Alkynes Using a Simple, Cheap
Ni(dppe)Cl2/Ag20 Catalyst System. Synth. Commun. 2015, 45, 824.

(@) Li, D.; Yin, K.; Li, J.; Jia, X. Cul/iodine-mediated homocoupling reaction of
terminal alkynes to 1,3-diynes. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 5918-; (b) Zhang, W.;
Xu, W.; Zhang, F.; Jin, H.; Wang, Y.; Li, J. Synthesis of symmetrical 1,3-diynes
in water-soluble ionic liquid [DMIM]Me2POa4. Res. Chem. Intermediat. 2014, 40,
1337.

Sindhu, K. S.; Thankachan, A. P.; Sajitha, P. S.; Anilkumar, G. Recent
developments and applications of the Cadiot—Chodkiewicz reaction. Org. Biomol.
Chem. 2015, 13, 6891.

(&) Wang, S.; Yu, L.; Li, P.; Meng, L.; Wang, L. Copper(l) lodide Catalyzed Cross-
Coupling Reaction of Terminal Alkynes with 1-Bromoalkynes: A Simple Synthesis
of Unsymmetrical Buta-1,3-diynes. Synthesis 2011, 2011, 1541; (b) Mukherjee,
N.; Kundu, D.; Ranu, B. C. A co-operative Ni—Cu system for Csp—Csp and Csp—
Csp? cross-coupling providing a direct access to unsymmetrical 1,3-diynes and
en-ynes. Chem. Commun. 2014, 50, 15784.

(&) Zheng, Q.; Hua, R. CuCl-catalyzed cycloaddition of 1,3-butadiynes with
primary amines: an atom-economic process for synthesis of 1,2,5-trisubsituted
pyrroles. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 4512; (b) Wang, L.; Yu, X.; Feng, X.; Bao,
M. Synthesis of 3,5-Disubstituted Isoxazoles via Cope-Type Hydroamination of
1,3-Dialkynes. Org. Lett. 2012, 14, 2418; (c) Wang, L.; Yu, X.; Feng, X.; Bao, M.
Synthesis of 3,5-Disubstituted Pyrazoles via Cope-Type Hydroamination of 1,3-
Dialkynes. J. Org. Chem. 2013, 78, 1693; (d) Alves, D.; Luchese, C.; Nogueira,
C. W.; Zeni, G. Electrophilic Cyclization of (Z)-Selenoenynes: Synthesis and
Reactivity of 3-lodoselenophenes. J. Org. Chem. 2007, 72, 6726.

Tang, J.; Zhao, X. Synthesis of 2,5-disubstituted thiophenes via metal-free sulfur
heterocyclization of 1,3-diynes with sodium hydrosulfide. RSC Advances 2012,
2, 5488.

Matsumoto, K.; Nakaminami, H.; Sogabe, M.; Kurata, H.; Oda, M. Synthesis of
tetrakis(2-thienyl)methane. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 3049.

113



57.

58.

59.

60.

61.

62.

Capitulo 6 — Referéncias Bibliograficas

Katritzky, A.R.; Rees, W.; Scriven, E. F. V. Comprehensive Heterocyclic
Chemistry Il. Elsevier, 1996.

(@) Wu, B.; Yoshikai, N. Recent developments in synthetic methods for
benzo[b]heteroles. Org. Biomol. Chem. 2016, 14, 5402; (b) Colletto, C.;
Panigrahi, A.; Fernandez-Casado, J.; Larrosa, I. Ag(l)-C—H Activation Enables
Near-Room-Temperature Direct a-Arylation of Benzo[b]thiophenes. J. Am.
Chem. Soc. 2018, 140, 9638.

(a) Radatz, C. S.; Alves, D.; Schneider, P. H. Direct synthesis of 2-aryl-1,3-
benzoselenazoles by reaction of bis(2-aminophenyl) diselenides with aryl
aldehydes using sodium metabisulfite. Tetrahedron, 2013, 28, 1316; (b) Rampon,
D. S.; Wessjohann, L. A.; Schneider, P. H. Palladium-Catalyzed Direct Arylation
of Selenophene. J. Org. Chem., 2014, 79, 5987; (c) Radatz, C. S.; Rampon, D.
S.; Balaguez, R. A.; Alves, D.; Schneider, P.H. Synthesis of 2-Substituted 1,3-
Benzoselenazoles from Carboxylic Acids Promoted by Tributylphosphine. Eur. J.
Org. Chem., 2014, 31, 6945; (d) Coelho, F. L.; Gil, E. S.; Gongalves, P. F. B.;
Campo, L. F.; Schneider, P. H. Intramolecular hydroamination of selenoalkynes
to 2-selenylindole in absence of catalyst. Chem. Eur. J. 2019, 25, 8157. (e) da
Silva, R. B.; Coelho, F. L.; Rodembusch, F. S.; Schwab, R. S.; Schneider, J. M.
F. M.; Rampon, D. S.; Schneider P. H. Straightforward Synthesis of Photoactive
Chalcogen Functionalized Benzimidazo[1,2-aJquinolones. New J. Chem., 2019,
43, 11596.

Bordwell, F. G., Equilibrium acidities in dimethyl sulfoxide solution. Acc. Chem.
Res. 1988, 21, 456.

Pedersen, C. J.; Frensdorff, H. K., Macrocyclic Polyethers and Their Complexes.
Angew. Chem. Int. Ed. 1972, 11, 16; (b) More, M. B.; Ray, D.; Armentrout, P. B.
Intrinsic Affinities of Alkali Cations for 15-Crown-5 and 18-Crown-6: Bond
Dissociation Energies of Gas-Phase M+-Crown Ether Complexes. J. Am. Chem.
Soc. 1999, 121, 417.

Perrin, D.; Armarengo, W. L. Purification of Laboratory Chemicals, Pergamon
Press, New York, 1996.

114



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

Capitulo 6 — Referéncias Bibliograficas

Rosiak, A.; Frey, W.; Christoffers, J., Synthesis of Tetrahydropyran-4-ones and
Thiopyran-4-ones from Donor-Substituted a-Bromostyrene Derivatives. Eur. J.
Org. Chem. 2006, 2006, 4044.

Gao, Y.; Wu, G.; Zhou, Q.; Wang, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2018, 57, 2716.

Xue, J.; Luo, M.-T.; Wen, Y.-L.; Ye, M.; Liu, L.-X.; Chen, Z.-W. Transition-Metal-
Catalyzed Synthesis of 1,3-Diynes and Ynamides from 2-Bromo-1-iodoalkenes.
Synthesis 2014, 46, 3191.

Wang, P.; Liu, X.; Zhang, S. Ligand-Free Synthesis of 1,4-Disubstituted-1,3-
diynes by Iron/Copper Cocatalyzed Homocoupling of Terminal Alkynes. Chin. J.
Chem. 2013, 31, 187.

Feng, L., Hu, T.; Zhang, S.; Xiong, H.-Y.; Zhang, G. Copper-Mediated
Deacylative Coupling of Ynones via C—C Bond Activation under Mild Conditions.
Org. Lett. 2019, 21, 9487.

Liu, D.-X.; Li, F.-L.; Li, H.-X.; Gong, W.-J.; Gao, J.; Lang, J.-P. Efficient and
Reusable Cul/1,10-Phenanthroline-Catalyzed  Oxidative  Decarboxylative
Homocoupling of Arylpropiolic Acids in Aqueous DMF. Eur. . Org. Chem. 2014,
2014, 4817.

Balamurugan, R.; Naveen, N.; Manojveer, S.; Nama, M. V. Homo and
Heterocoupling of Terminal Alkynes Using Catalytic CuCl> and DBU. Aust. J.
Chem. 2011, 64, 567.

Chen, Z.; Jiang, H.; Wang, A.; Yang, S., Transition-Metal-Free Homocoupling of
1-Haloalkynes: A Facile Synthesis of Symmetrical 1,3-Diynes. J. Org. Chem.
2010, 75, 6700.

Montel, F.; Beaudegnies, R.; Kessabi, J.; Martin, B.; Muller, E.; Wendeborn, S.;
Jung, P. M. J. New Method Based on 1-(Trimethysilyl)alk-1-yne To Prepare 1,4-
Skipped Diynes. Org. Lett. 2006, 8, 1905.

Holganza, M. K.; Trigoura, L.; Elfarra, S.; Seo, Y.; Oiler, J.; Xing, Y. Copper (I
catalyzed homocoupling and heterocoupling of terminal alkynes. Tetrahedron
Lett. 2019, 60, 1179.

115



73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

Capitulo 6 — Referéncias Bibliograficas

Sagadevan, A.; Lyu, P.-C.; Hwang, K. C. Visible-light-activated copper(i)
catalyzed oxidative Csp—Csp cross-coupling reaction: efficient synthesis of
unsymmetrical conjugated diynes without ligands and base. Green Chem. 2016,
4526.

Li, X.; Xie, X.; Sun, N.; Liu, Y. Gold-Catalyzed Cadiot—Chodkiewicz-type Cross-
Coupling of Terminal Alkynes with Alkynyl Hypervalent lodine Reagents: Highly
Selective Synthesis of Unsymmetrical 1,3-Diynes. Angew. Chem. Int. Ed. 2017,
56, 6994.

Naveen, K.; Perumal, P. T.; Cho, D.-H. Domino Palladium-Catalyzed Double
Norbornene Insertion/Annulation Reaction: Expeditious Synthesis of
Overcrowded Tetrasubstituted Olefins. Org Lett. 2019, 21, 4350.

Korner, C.; Starkov, P.; Sheppard, T. D. An Alternative Approach to Aldol
Reactions: Gold-Catalyzed Formation of Boron Enolates from Alkynes. J. Am.
Chem. Soc. 2010, 132, 5968.

Bizier, N. P.; Wackerly, J. W.; Braunstein, E. D.; Zhang, M.; Nodder, S. T.; Carlin,
S. M.; Katz, J. L. An Alternative Role for Acetylenes: Activation of Fluorobenzenes
toward Nucleophilic Aromatic Substitution. J. Org. Chem. 2013, 78, 5987.

Hudson, R.; Bizier, N. P.; Esdale, K. N.; Katz, J. L. Synthesis of indoles,
benzofurans, and related heterocycles via an acetylene-activated
SnAr/intramolecular cyclization cascade sequence in water or DMSO. Org.
Biomol. Chem. 2015, 13, 2273.

Shao, X.-B.; Jiang, X.; Li, Q.-H.; Zhao, Z.-G. Highly efficient synthesis of 1,2-
disubstituted acetylenes derivatives from the cross-coupling reactions of 1-
bromoalkynes with organoalane reagents. Tetrahedron. 2018, 74, 6063.

Xu, H.; Wu, L.; Tian, J.; Wang, J.; Wang, P.; Niu, X.; Yao, X., Copper
Nanoparticles on Ordered Mesoporous Carbon Nitride Support: a Superior
Catalyst for Homo- and Cross-Coupling of Terminal Alkynes under Base-Free
Conditions. Eur. J. Org. Chem. 2019, 2019, 6690.

Urselmann, D.; Antovic, D.; Miller, T. J. J. Pseudo five-component synthesis of
2,5-di(hetero)arylthiophenes via a one-pot Sonogashira—Glaser cyclization
seqguence. Beilstein J. Org. Chem. 2011, 7, 1499.

116



82.

83.

84.

Capitulo 6 — Referéncias Bibliograficas

Li, Y.; Cheng, L.; Chen, L.; Li, B.; Sun, N.; Qing, N. One-pot synthesis of
substituted thiophene and furan derivatives from terminal alkynes. Youji Huaxue.
2016, 36, 2426.

Yu, H.; Zhang, M.; Li, Y., Copper-Catalyzed Synthesis of Benzo[b]thiophenes and
Benzothiazoles Using Thiocarboxylic Acids as a Coupling Partner. J. Org. Chem.
2013, 78, 8898.

Colletto, C.; Panigrahi, A.; Fernandez-Casado, J.; Larrosa, |. Ag(l)-C-H
Activation  Enables  Near-Room-Temperature  Direct  a-Arylation  of
Benzo[b]thiophenes. J. Am. Chem. Soc. 2018, 140, 9638.

117



7. Anexos

Capitulo 7 — Anexos

Chromatogram (All TIC)
2477493
E
I 5 L TIC*1.00
1 Il I
0 ' '.EI.U T 1 T ' 2[!.[2 ].":.[2
min
Chromatogram (Zoom)
554,350
. miz: 216,093%
S /Y —
(YP A Wy
Ve =
146
miz: 2020783
Q O mfz: 230,1096
R =y =
76 Me— V==t _;‘;»—l-.-ln
h—’ N

~ | 128

| ||

il I fi TIC* 100

. AvE : |\ : AW .
T 1.0 T o LI 135
min

Figura Al. Cromatograma obtido para a Reacdo A apresentada no Esquema 35.

Chromatogram (All TIC)

26,555,320 E]
k-1
¢
L TIC*1.00
. T L T h T
10 T o T 2o 290
min
Chromeatogram (Zoom)
50,606,307
miz: 182 1096
-C4Hq -
147
miz: 2020783
m/z: 162,1409 " O o O
n-CyHg—— n-C4Hg W 76
142 ‘ z
| f
i || TIC* 100
S . : . rl .l . . V- .
70 ] 90 100 LT I 17

Figura A2. Cromatograma obtido para a Reacéo B apresentada no Esquema 35.

118



Chromatogram (All TIC)

Capitulo 7 — Anexos

6,125, 040
=
J 1|| I L ; TIC*1.00
|.I y il Ly —4 1) .
30 o T r 200 290
min
Chromatogram (Zoom)
a5 541
miz: 232 0888
2 MeO— N ==
148
m/iz: 202,0783
O = — O miz: 262,0994
76 ay =\
5 MeO— Y—=—=— —OMe
3 N/ W
135
| 2 TIC*L.00
PR S ; e ; S S ;
' Tilo 12 i30T ilo 13 1h0 1o ith 100 2o
mmn

Figura A3. Cromatograma obtido para a Reagéo C apresentada no Esquema 35.

9.0

8.5 8.0

6004

T T T T T T T T T T T T T

5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.0

N 2400

45
o (ppm)

T T T T T T T T T T T T T T T

35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 05 0.0

Figura A4. Espectro de RMN de *H (CDCls, 400 MHz) do composto 76.

119



Capitulo 7 — Anexos

_132.44
12817
~-128.40
—121.71
81,53
73.90

| il

T T T T T T T T T T T T T T T T T
90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
& (ppm)

T T T T T T T T T T T T T T T

170 160 150 140 130 120 110 100

Figura A5. Espectro de RMN de °C (CDCI,, 100 MHz) do composto 76.

T iy
o < o
g o (=]
<+ = w
T T T T T T T T T T T T

T T T T T T T T T T T

4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

90 85 80 75 70 65 60 55 50
& (ppm)

Figura A6. Espectro de RMN de 'H (CDCl,, 400 MHz) do composto 128.
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Figura A7. Espectro de RMN de *C (CDCls, 100 MHz) do composto 128.
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Figura A8. Espectro de RMN de *H (CDCls;, 400 MHz) do composto 129.
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Figura A9. Espectro de RMN de **C (CDClz, 100 MHz) do composto 129.
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Figura A10. Espectro de RMN de H (CDCls, 400 MHz) do composto 130.
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Figura A1l. Espectro de RMN de **C (CDCl;, 100 MHz) do composto 130.
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Figura A12. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) do composto 131.
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Figura A13. Espectro de RMN de **C (CDCls;, 100 MHz) do composto 131.
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Figura A14. Espectro de RMN de H (CDCls, 400 MHz) do composto 132.
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Figura A16. Espectro de RMN de **C (CDCls;, 100 MHz) do composto 132.
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Figura A17. Espectro de RMN de H (CDCls, 400 MHz) do composto 133.
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Figura A18. Espectro de RMN de **C (CDCls;, 100 MHz) do composto 133.
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Figura A19. Espectro de RMN de H (CDCls, 400 MHz) do composto 134.
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Figura A20. Espectro de RMN de **C (CDCl;, 100 MHz) do composto 134.
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Espectro de RMN de *H (CDCls, 400 MHz) do composto 135.
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Figura A22. Espectro de RMN de **C (CDCl;, 100 MHz) do composto 135.
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Figura A23. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) do composto 136.
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Figura A24. Espectro de RMN de **C (CDCls;, 100 MHz) do composto 136.
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Figura A25. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) do composto 137.
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Figura A26. Espectro de RMN de **C (CDCl;, 100 MHz) do composto 137.
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Figura A27. Espectro de RMN de H (CDCls, 400 MHz) do composto 141.
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Figura A28. Espectro de RMN de **C (CDCls;, 100 MHz) do composto 141.
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Figura A29. Espectro de RMN de H (CDCls, 400 MHz) do composto 141.
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Figura A30. Espectro de RMN de **C (CDCl;, 100 MHz) do composto 142.
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Figura A31. Espectro de RMN de H (CDCls, 400 MHz) do composto 143.
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Figura A32. Espectro de RMN de **C (CDCls;, 100 MHz) do composto 143.
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Figura A33. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) do composto 148.
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Figura A34. Espectro de RMN de **C (CDCls;, 100 MHz) do composto 148.
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Figura A35. Espectro de RMN de H (CDCls, 400 MHz) do composto 149.
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Figura A36. Espectro de RMN de **C (CDCl;, 100 MHz) do composto 149.
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Figura A37. Espectro de RMN de H (CDCls, 400 MHz) do composto 152.
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Figura A38. Espectro de RMN de **C (CDCls;, 100 MHz) do composto 152.
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Figura A39. Espectro de RMN de H (CDCls, 400 MHz) do composto 153.
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Figura A40. Espectro de RMN de **C (CDCls;, 100 MHz) do composto 153.
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Figura A41. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) do composto 154.
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Figura A42. Espectro de RMN de **C (CDCl;, 100 MHz) do composto 154.
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Figura A43. Espectro de RMN de H (CDCls, 400 MHz) do composto 155.
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Figura A44. Espectro de RMN de **C (CDCl;, 100 MHz) do composto 155.
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Figura A45. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) do composto 160.
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Figura A46. Espectro de RMN de **C (CDCl;, 100 MHz) do composto 160.
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Figura A47. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) do composto 161.
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Figura A48. Espectro de RMN de **C (CDCl;, 100 MHz) do composto 161.
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Figura A49. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) do composto 162.
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Figura A50. Espectro de RMN de **C (CDCl;, 100 MHz) do composto 162.
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Figura A51. Espectro de RMN de H (CDCls, 400 MHz) do composto 162.
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Figura A53. Espectro de RMN de H (CDCls, 400 MHz) do composto 164.
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Figura A54. Espectro de RMN de **C (CDCls;, 100 MHz) do composto 164.
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Figura A55. Espectro de RMN de H (CDCls, 400 MHz) do composto 165.
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Figura A56. Espectro de RMN de **C (CDCls;, 100 MHz) do composto 165.
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Figura A57. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) do composto 166
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Figura A58. Espectro de RMN de **C (CDCl;, 100 MHz) do composto 166.
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Figura A59. Espectro de RMN de H (CDCls, 400 MHz) do composto 167.
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Figura A60. Espectro de RMN de **C (CDCls;, 100 MHz) do composto 167.
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Figura A61. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) do composto 168.
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Figura A62. Espectro de RMN de **C (CDCls;, 100 MHz) do composto 168.
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Figura A63. Espectro de RMN de *H (CDCls, 400 MHz) do composto 10.
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Figura A64. Espectro de RMN de *C (CDClz, 100 MHz) do composto 10.
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Figura A65. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) do composto 42.
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Figura A66. Espectro de RMN de *C (CDClz, 100 MHz) do composto 42.
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Figura A67. Espectro de RMN de *H (CDCls, 400 MHz) do composto 43.
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Figura A68. Espectro de RMN de *C (CDClz, 100 MHz) do composto 43.
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Figura A69. Espectro de RMN de *C (CDCls, 100 MHz) do composto 53.
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Figura A70. Espectro de RMN de *C (CDClz, 100 MHz) do composto 53.
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Figura A71. Espectro de RMN de *C (CDClz, 100 MHz) do composto 69.
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Figura A72. Espectro de RMN de **C (CDCl;, 100 MHz) do composto 69.
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Figura A73. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) do composto 80.
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Figura A74. Espectro de RMN de **C (CDCls;, 100 MHz) do composto 80.
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Figura A75. Espectro de RMN de *H (CDCls, 400 MHz) do composto 81.

154



Capitulo 7 — Anexos

159.07
142,55
114.27
55,36

~127.31
“126.80
~~122.86

ML-».L..-J_M

e L s e e e L S S S B e e B S B S S
180 170 160 150 140 130 120 110 100 50 90 ) 80 70 60 50 40 30 20 10 0
ppm

Figura A76. Espectro de RMN de **C (CDCls;, 100 MHz) do composto 81.
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Figura A77. Espectro de RMN de H (CDCls, 400 MHz) do composto 169.
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Figura A78. Espectro de RMN de **C (CDCl;, 100 MHz) do composto 169.
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Figura A79. Espectro de RMN de H (CDCls, 400 MHz) do composto 170.
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Figura A80. Espectro de RMN de **C (CDCl;, 100 MHz) do composto 170.
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Figura A81. Espectro de RMN de H (CDCls, 400 MHz) do composto 171.
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Figura A82. Espectro de RMN de **C (CDCl;, 100 MHz) do composto 171.
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Figura A83. Espectro de RMN de H (CDCls, 400 MHz) do composto 172.
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Figura A84. Espectro de RMN de **C (CDCl;, 100 MHz) do composto 172.
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Figura A85. Espectro de RMN de H (CDCls, 400 MHz) do composto 173.
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Figura A86. Espectro de RMN de **C (CDCls;, 100 MHz) do composto 173.
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Figura A87. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) do composto 174.
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Figura A88. Espectro de RMN de **C (CDCl;, 100 MHz) do composto 174.
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Figura A89. Espectro de RMN de H (CDCls, 400 MHz) do composto 176.
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Figura A90. Espectro de RMN de **C (CDCl;, 100 MHz) do composto 176.
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Figura A91. Espectro de RMN de H (CDCls, 400 MHz) do composto 177.
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Figura A92. Espectro de RMN de **C (CDCls;, 100 MHz) do composto 177.
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Figura A93. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) do composto 99.
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Figura A94. Espectro de RMN de **C (CDCls;, 100 MHz) do composto 99.
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Figura A95. Espectro de RMN de H (CDCls, 400 MHz) do composto 100.
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Figura A96. Espectro de RMN de **C (CDCl;, 100 MHz) do composto 100.
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Figura A99. Espectro de RMN de H (CDCls, 400 MHz) do composto 106.
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Figura A100. Espectro de RMN de **C (CDCls, 100 MHz) do composto 106.
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Figura A101. Espectro de RMN de *H (CDCls, 400 MHz) do composto 109.
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Figura A103. Espectro de RMN de *H (CDCls, 400 MHz) do composto 112.
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Figura A104. Espectro de RMN de *C (CDClz, 100 MHz) do composto 112.
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Figura A105. Espectro de RMN de *H (CDCls, 400 MHz) do composto 179.
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Figura A106. Espectro de RMN de **C (CDCls, 100 MHz) do composto 179.
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Figura A107. Espectro de RMN de *H (CDCls, 400 MHz) do composto 180.
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Figura A108. Espectro de RMN de *C (CDClz, 100 MHz) do composto 180.
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